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Сердце дворцово-паркового ансамбля Хэмптон-Корт – Часовой двор. Главной его достопри-
мечательностью, несомненно, являются старинные астрономические часы, установленные 
над воротами башни, спроектированные в соответствии с представлением средневекового 
человека о том, что Солнце вращается вокруг Земли.

Часы были изготовлены по поручению Генриха VIII в 1540 году в результате плодотворной 
работы придворного астронома короля Николаса Кратцера в тандеме с французскими часов-
щиками. Интересным является тот факт, что наличие астрономических часов весьма характер-
но для тюдоровских строений, а временимеры Хэмптон-Корт – это настоящее чудо инженер-
ной мысли и великолепное произведение искусства.

Кроме определения временных параметров, старинные часы над воротами башни в Часо-
вом дворе информировали посетителей королевской резиденции о приливах и отливах Тем-
зы, показывая уровень воды у моста, дне месяца, положении Солнца в знаках зодиака, фазе и 
возрасте Луны, а также сколько дней прошло от начала года. 

Циферблат часов имеет весьма немалые габариты и эффектное исполнение. Он состоит из 
трех подвижных центральных медных сегментов и внешнего статичного с секторальным деле-
нием на двадцать четыре временных отрезка согласно суточному часовому делению. Причем 
нумерация секторов, обозначенная римскими цифрами, отражает деления суток на дневные 
и ночные часы.

Астрономические часы за пять веков своего существования не единожды ремонтирова-
лись. В 1835 году при королеве Виктории, которая открыла двери красивейшего дворцово-
паркового комплекса Англии для широкой публики, старинные часы были отреставрированы. 
В ходе ремонта старый механизм был заменен новым, а циферблат приобрел свою первона-
чальную расцветку.
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Цель. Проанализировать онкологические последствия проведения нестандартного 
лечения пациентов с герминогенным раком яичка для разработки мер по улучше-
нию качества лечения.
Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n=253), получившие 
лечение или консультативную помощь в нашем учреждении с 2010 по 2015 г. вклю-
чительно по поводу герминогенных опухолей яичка. Пациентов с клинически или 
морфологически несеминомным раком было 134 (53%), с семиномой – 119 (47%).  
Медиана возраста пациентов составила 32 года.
Выживаемость определялась по методу Каплана – Мейера, значимость различий 
оценивалась по критериям log-rank и хи-квадрат. Ассоциация нарушений стандартов 
лечения с риском прогрессирования, смерти от рака или смерти от любых причин 
определялась с использованием моновариантного и мультивариантного анализа 
пропорциональных рисков Кокса. Все значения p были двухсторонними, за стати-
стически значимый уровень различий принималось p<0,05.
Результаты. Нарушения стандартов лечения выявлены у 144 (56,9%) пациентов,  
у 101 (39,9%) – по 1 нарушению, у 43 (17,0%) – по несколько нарушений.
Риск прогрессирования рака яичка после проведения лечения в 5,6 раза (95% до-
верительный интервал (ДИ) 3,1–9,9, р<0,001) выше при неудалении остаточных об-
разований после химиотерапии >1 см, в 3,2 (95% ДИ 1,55–6,51, р=0,002) раза выше 
при недостаточном количестве курсов химиотерапии, в 4,1 (2,4–7,0, р<0,001) раза –  
при любом виде недостаточного лечения и в 2,0 (1,1–3,6, р=0,019) раза – при нару-
шении стандартов лечения. Риск смерти после проведения лечения пациентов с 
герминогенными опухолями яичка в 8,5 раза (95% ДИ 4,3–17,1, р<0,001) выше при 
неудалении остаточных образований после химиотерапии >1 см, в 5,2 (95% ДИ 2,4–
11,6, р<0,001) раза выше при недостаточном количестве курсов химиотерапии, в 7,1 
(3,5–14,1, р<0,001) раза – при любом виде недостаточного лечения и в 2,5 (1,2–5,3, 
р=0,019) раза – при нарушении стандартов лечения.
Выводы. На отдаленные результаты лечения пациентов с герминогенным раком яич-
ка наиболее существенно, клинически и статистически значимо влияет проведение 
недостаточного лечения, при котором 5-летняя выживаемость до прогрессирования 
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составляет 52,2% (стандартная ошибка (SE) 7,4%) против 80,8% (SE 4,1%) (р<0,001), 
5-летняя общая выживаемость – 60,7% (SE 7,2%) против 89,2% (SE 3,2%) (р<0,001). 
При неудалении остаточных опухолей после химиотерапии 5-летняя ВБП составляет 
36,7% (SE 9,3%) против 79,7% (SE 3,8%) (р<0,001), 5-летняя ОВ – 47,9% (SE 9,7%) против 
87,5% (SE 3,1%) (р<0,001).
Ключевые слова: герминогенный рак яичка, семинома, несеминомные опухоли, на-
рушение стандартов лечения, выживаемость
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To analyze the oncological consequences of non-guideline concordant 
treatment in patients with germ-cell testicular cancer.
Materials and methods. The study included patients with testicular germ cell tumors 
(n=253) who received treatment or counseling at our institution from 2010 to 2015. There 
were 134 (53%) patients with nonseminoma clinically or pathologically and 119 (47%) 
with seminoma. The median age of patients was 32 years.
Survival was calculated by the Kaplan – Meier method, the statistical differences was 
assessed by log-rank and chi-square tests. The association of non-guideline concordant 
treatment components with the risk of progression, death from cancer or death from 
any cause was determined using monovariate and multivariate Cox proportional hazards 
analysis. All p-values were two-tailed, with p<0.05 taken as a statistically significant level 
for the difference.
Results. Non-guideline concordant treatment was detected in 144 (56.9%) patients, in 101 
(39.9%) one and in 43 (17.0%) several components of therapy violations were detected.
The risk of testicular cancer progression was 5.6 (95% confidence interval (CI) 3.1–9.9, 
p<0.001) times higher if residual tumors >1 cm were not removed after chemotherapy, and 
3.2 (95% CI 1.55–6.51, p=0.002) times higher with insufficient number of chemotherapy 
courses, 4.1 (2.4–7.0, p<0.001) times higher with any type of insufficient treatment and 2.0 
(1.1–3.6, p=0.019) times higher in case of any insufficient therapy. The risk of death after 
treatment was 8.5 (95% CI 4.3–17.1, p<0.001) times is higher in patients with non-removal 
of residual tumors >1 cm after chemotherapy, 5.2 (95% CI 2.4–11.6, p<0.001) times higher 
with insufficient number of chemotherapy courses, 7.1 (3.5–14.1, p<0.001) times higher 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования яичка встречаются относительно редко и в 

структуре онкологической патологии составляют всего 0,6% среди мужчин [1]. Тем 
не менее эта патология занимает особое место в онкологии и важна по нескольким 
причинам. Так, рак яичка (РЯ) поражает преимущественно трудоспособных мужчин 
молодого возраста (25–35 лет) с высокой предстоящей продолжительностью жиз-
ни  [2]. И, хотя это заболевание характеризуется высокой скоростью роста и агрес-
сивностью течения, РЯ оказался высокочувствителен к современным схемам химио-
терапии, что при тщательном соблюдении всех стандартов лечения позволяет до-
биться полного излечения даже в случаях диссеминированного процесса [3].

Современный алгоритм лечения пациентов с распространенным РЯ достаточно 
сложен, включает комбинацию химиотерапевтического и хирургического методов и 
зависит от гистологической формы опухоли, степени биологической агрессивности 
онкологического процесса и оценки ответа опухоли на химиотерапию [4]. В несколь-
ких исследованиях показано, что выбор оптимального алгоритма лечения у конкрет-
ного пациента может представлять проблему для врачей, особенно без большого 
опыта лечения пациентов с данной патологией [5–7]. Это приводит к проведению 
так называемого нестандартного лечения (non-guideline-concordant treatment), при-
чем частота проведения такого лечения может достигать 18%, по данным универ-
ситетской клиники г. Кельна (Германия) [6], или 30%, по данным трех академических 
медицинских центров США [7]. Несоблюдение стандартов лечения может приводить 
к ухудшению онкологических результатов лечения или увеличению риска побочных 
эффектов терапии, однако на практике это было оценено лишь в двух исследовани-
ях. Так, в исследовании Paffenholz et al. [6] из 35 пациентов с возвратом заболевания 
после первичного лечения у 23 было проведено корректное лечение и у 6 – недо-
статочное. Недостаточное лечение приводило к значительному снижению выжи-
ваемости до рецидива. В другом исследовании недостаточное лечение также было 
независимым предиктором возврата заболевания в мультивариантном анализе (от-
ношение рисков – 3,36, p<0,01) [7].

Аналогичные исследования не проводились в условиях здравоохранения Респу-
блики Беларусь, поэтому в данной работе мы проанализировали онкологические 

with any type of insufficient treatment and 2.5 (1.2–5.3, p=0.019) times higher in case of 
violation of treatment standards.
Conclusion. The long-term results of the treatment in patients with testicular germ-cell 
cancer clinically and statistically significantly affected by undertreatment with 5-year 
progression-free survival (PFS) 52.2% (standard error (SE) 7.4%) versus 80.8% (SE 4.1%) 
(p<0.001) and 5-year overall survival (OS) 60.7% (SE 7.2%) vs 89.2% (SE 3.2%) (p<0.001). 
If  residual tumors are not removed after chemotherapy, the 5-year PFS was 36.7%  
(SE 9.3%) vs. 79.7% (SE 3.8%) (p<0.001) and 5-year OS was 47.9% (SE 9.7%) vs. 87.5%  
(SE 3.1%) (p<0.001).
Keywords: germ cell testicular cancer, seminoma, non-seminomatous tumors, violation 
of treatment standards, survival rate
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последствия проведения нестандартного лечения пациентов с герминогенным РЯ 
для разработки мер по улучшению качества лечения.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены все пациенты, получившие лечение или консультатив-

ную помощь в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова с 2010 по 2015 г. включительно по 
поводу герминогенных опухолей яичка. Из  исследования исключены 6  пациентов 
с длительностью наблюдения менее 12 мес., 2 пациента со злокачественной транс-
формацией тератомы, 2 – с метахронными билатеральными опухолями, 1 пациент с 
лечением, проведенным за пределами Республики Беларусь. Всего в исследование 
включено 253 пациента. 

В зависимости от гистологической структуры опухоли и уровней опухолевых 
маркеров все случаи распределялись на две категории: чистая семинома (n=119) и 
несеминомный герминогенный рак (НСГР) (n=134). Медиана возраста пациентов со-
ставила 32 года, нижний и верхний квартили – 27 и 40 лет. Правая сторона была пора-
жена у 143 (56,5%), левая – у 104 (41,1%), внегонадная опухоль – у 6 (2,4%) пациентов.

В табл. 1 представлена характеристика пациентов по стадиям и классификации 
TNM.

Из Белорусского канцер-регистра была взята информация о наблюдении за па-
циентами на конец 2020 г. Вычислялись показатели выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП), общей (ОВ) и скорректированной выживаемости. За выживаемость при-
нимался интервал от орхиэктомии, биопсии опухоли либо начала химиотерапии при 
отсутствии гистологической верификации до смерти от любых причин (ОВ), смер-
ти от рака (скорректированная выживаемость) либо факта прогрессирования или 
смерти (ВБП). Проведен моновариантный анализ ассоциации различных нарушений 
стандартов лечения, а также стандартных факторов прогноза с риском прогресси-
рования, смерти от рака или смерти от любых причин с использованием анализа 
пропорциональных рисков Кокса с вычислением показателя отношений рисков 
(ОР), их 95% доверительного интервала (ДИ) и статистической значимости (p). Кро-
ме того, построены графики выживаемости по методу Каплана – Мейера с оценкой 
статистической значимости различий с использованием критериев log-rank и хи-
квадрат. Для показателей выживаемости вычислены величины стандартной ошибки 
(SE). Далее был проведен мультивариантный анализ ассоциации значимых факторов 

Таблица 1
Распределение пациентов по параметрам заболевания
Table 1
Distribution of patients according to disease parameters

Показатель
Количество пациентов
абс. %

Категория Т*: pT0-yT0-yT2 / pT1 / pT2 / pT3-4 10 / 59 / 152 / 27 4,0 / 23,8 / 49,2 / 23,0
Категория cN: N0 / N1 / N2 / N3 118 / 24 / 59 / 52 46,6 / 9,5 / 23,3 / 20,6
Категория cM: M0 / M1a / M1b 183 / 58 / 12 72,3 / 22,9 / 4,8
Клиническая стадия: cI / cII / cIII 111 / 72 / 70 43,9 / 28,4 / 27,7

Примечание: * у 5 пациентов данные отсутствуют.
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прогноза, выявленных при моновариантном анализе, с риском прогрессирования, 
смерти от рака или смерти от любых причин. Все значения p были двухсторонними, 
за статистически значимый уровень различий принималось p<0,05. Статистические 
расчеты проводились с использованием программы IBM SPSS Statistics for Windows 
(V.23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нарушения стандартов лечения выявлены у 144 (56,9%) пациентов, у 42,9% (51  

из 119) – с семиномой и 69,4% (93 из 134) – с НСГР (р<0,001). По 1 нарушению выяв-
лено у 101 (39,9%) пациента, по 2 – у 30 (11,9%), по 3 и более нарушений – у 13 (5,7%). 

Большинство пациентов получили избыточное лечение – 105 (42%), что состав-
ляет 72% от нарушений стандартов лечения, из них избыточное количество циклов 
химиотерапии – у 72 (28% и 50% соответственно) пациентов. Недостаточное лечение 
получили 47 (19%) пациентов, это составляет 32% от числа нарушений стандартов 
лечения, из них у 27 (11%) пациентов – неудаление остаточных образований после 
химиотерапии >1 см. Ненадлежащее лечение проведено 16 (6%) пациентам, в основ-
ном за счет нестандартных мошоночных хирургических интервенций. Количество 
нарушений стандартов лечения превышает число пациентов с нарушениями стан-
дартов лечения, поскольку у ряда пациентов зафиксировано по несколько наруше-
ний как одного, так и разных видов. Только избыточное лечение получили 84 (33,2%) 
пациента, только недостаточное – 26 (10,3%), только ненадлежащее – 11 (4,3%), со-
четание нескольких видов нарушений – 23 (9,1%).

Медиана времени наблюдения за 253 пациентами, включенными в исследование, 
составила 81 мес. За это время прогрессирование заболевания зарегистрировано у 
54 (21%) пациентов, 29 (11%) пациентов впоследствии умерли от рака, от других при-
чин умерло 6 (2%) пациентов. Всего смерть от любых причин зарегистрирована в 35 
(14%) случаях (табл. 2).

Показатели 5-летней ВБП, скорректированной и ОВ в общей группе пациентов 
составили 79,1% (SE 2,6%), 89,0% (SE 2,0%) и 87,9% (SE 2,1%) соответственно. Медианы 
выживаемости не достигнуты.

В качестве отдаленных результатов лечения нами были взяты ВБП и ОВ, имеющие 
большее число событий, чем скорректированная. Следует отметить, что ОВ, как было 
показано, практически не отличается от скорректированной (5-летняя – на 1,1%),  
а также в сочетании с ВБП достаточно полно отражает результаты лечения, особен-
но учитывая возраст пациентов исследуемой когорты (медиана – 32  года, нижний  
и верхний квартили – 27 и 40 лет).

Таблица 2
Отдаленные результаты лечения пациентов с РЯ
Table 2
Long-term treatment results for patients with TC (testicular cancer)

Показатель
Группа

p
Все, абс. (%) Семинома, абс. (%) НСГР, абс. (%)

Прогрессирование заболевания 54 (21) 15 (13) 39 (29) 0,002
Смерть от рака 29 (11) 7 (6) 22 (16) 0,015
Смерть не от рака 6 (2) 6 (5) 0 0,010
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Для выявления ассоциации различных нарушений стандартов лечения с риском 
прогрессирования и смерти от любых причин был проведен моновариантный ана-
лиз пропорциональных рисков Кокса для всех видов нарушений стандартов лече-
ния. В  табл.  3 представлены виды нарушений стандартов, имеющие статистически 
значимую связь с отдаленными результатами лечения.

Как показано в табл. 3, статистически значимо ассоциированы с риском прогрес-
сирования и риском смерти от любых причин следующие нарушения стандартов 
лечения: проведение недостаточного лечения, повышающее риск прогрессирова-
ния в 4 раза (<0,001), риск смерти в 7 раз (<0,001); недостаточное количество циклов 
химиотерапии, увеличивающее риск прогрессирования в 3,2  раза (р=0,002), риск 
смерти в 5,2 раза (<0,001); неудаление остаточных образований после химиотерапии 
>1 см, увеличивающее риск прогрессирования в 5,6 раза (<0,001), смерти – в 8,5 раза 
(<0,001). Это транслировалось в статистически значимое повышение риска прогрес-
сирования при проведении любого нестандартного лечения в 2 раза (р=0,019), ри-
ска смерти от любых причин в 2,5 раза (р=0,019).

Для того чтобы определить, имеют ли нарушение стандартов лечения и/или от-
дельные его виды независимое влияние на отдаленные результаты, требуется вклю-
чить эти показатели в мультивариантный анализ совместно с показателями заболе-
вания, статистически значимо связанными с результатами лечения. В табл. 4 пред-
ставлены результаты моновариантного регрессионного анализа для показателей 
распространенности заболевания.

В результате проведения моновариантного анализа выявлена статистически зна-
чимая ассоциация с риском прогрессирования и смерти всех показателей распро-
страненности заболевания. Взяв за основу клиническую стадию (UICC, 7-я редакция) 
и объединив пациентов со стадиями, не различающимися клинически и статистиче-
ски значимо по риску прогрессирования и смерти от любых причин (I, II, IIb и IIc, IIIa, 
IIIb), а также по выживаемости (рис. 1), мы получили категории клинической стадии, 
имеющие существенные клинические и статистически значимые различия в отда-
ленных результатах лечения (табл. 5).

Таблица 3
Ассоциация отдаленных результатов лечения пациентов с РЯ с видами нарушений стандартов 
лечения
Table 3
Association of long-term treatment results for patients with TC with types of non-guideline concordant 
treatment 

Показатель
Прогрессирование Смерть от любых причин

ОР (95% ДИ ОР) p ОР (95% ДИ ОР) p

Нарушение стандартов лечения / отсутствие 
нарушений 2,01 (1,12–3,61) 0,019 2,49 (1,16–5,31) 0,019

Недостаточное лечение / нет 4,05 (2,35–6,98) <0,001 7,05 (3,54–14,1) <0,001

Недостаточное количество циклов химиоте-
рапии / нет 3,18 (1,55–6,51) 0,002 5,23 (2,35–11,6) <0,001

Неудаление остаточных образований >1 см /  
нет 5,55 (3,11–9,89) <0,001 8,52 (4,25–17,1) <0,001
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Таблица 4
Результаты моновариантного анализа ассоциации распространенности заболевания с риском 
прогрессирования и смерти от любых причин
Table 4
Univariate analysis results of association of disease burden with the risk of progression and death  
from any cause

Показатель
Прогрессирование Смерть от любых причин
ОР (95% ДИ ОР) p ОР (95% ДИ ОР) p

Категория Т: 0,22 0,030
Т1 / pT0-Tx-yT0-yT2 0,85 (0,43–1,68) 0,64 2,56 (0,76–8,66) 0,13
pT2 / pT0-Tx-yT0-yT2 1,45 (0,57–3,68) 0,44 5,51 (1,38–22,1) 0,016
pT3-4 / pT0-Tx-yT0-yT2 2,32 (0,75–7,21) 0,14 7,70 (1,55–38,2) 0,012
Категория cN: − 0,004 − <0,001
N1 / N0 0,93 (0,27–3,20) 0,91 0,76 (0,09–6,15) 0,79
N2 / N0 2,26 (1,13–4,51) 0,021 3,61 (1,40–9,32) 0,008
N3 / N0 3,16 (1,63–6,15) 0,001 6,02 (2,47–14,6) <0,001
Категория cM: − <0,001 − <0,001
M1a / M0 2,79 (1,56–5,00) 0,001 4,03 (1,89–8,58) <0,001
M1b / M0 9,27 (4,16–20,6) <0,001 20,0 (8,15–49,2) <0,001
Прогностическая группа по IGCCCG: − <0,001 − <0,001
хороший прогноз / М0 1,56 (0,77–3,17) 0,21 2,64 (0,90– 7,72) 0,077
промежуточный / М0 2,16 (0,83–5,63) 0,11 5,58 (1,60–19,5) 0,007
плохой прогноз / М0 7,49 (3,39–16,6) <0,001 22,2 (7,65–64,2) <0,001
Клиническая стадия (UICC, 7-я редакция): − <0,001 − <0,001
IIa-IIb/I 1,04 (0,40–2,71) 0,93 0,99 (0,19–5,13) 0,99
IIc-IIIa/I 2,16 (0,98–4,75) 0,057 4,49 (1,47–13,7) 0,008
IIIb/I 2,16 (0,83–5,62) 0,12 5,54 (1,59–19,3) 0,007
IIIc/I 7,48 (3,38–16,5) <0,001 22,1 (7,63–64,0) <0,001
Клиническая стадия: − <0,001 − <0,001
IIc-IIIa-IIIb / I-IIa-IIb 5,51 (2,22–13,6) <0,001 2,41 (1,28–4,56) 0,007
IIIc / I-IIa-IIb 23,4 (9,40–58,4) <0,001 9,24 (4,76–17,9) <0,001

Рис. 1. Выживаемость пациентов с РЯ в зависимости от клинической стадии заболевания
Fig. 1. Survival of patients with TC depending on the clinical stage of the disease

Стадия I IIA IIB IIC IIIA IIIB IIIC
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Таблица 5
Результаты моновариантного анализа ассоциации укрупненной клинической стадии заболевания 
с риском прогрессирования и смерти от любых причин
Table 5
Univariate analysis results of association of aggregated clinical stage of disease with risk of progression 
and death from any cause

Показатель
Прогрессирование Смерть от любых причин
ОР (95% ДИ ОР) p ОР (95% ДИ ОР) p

Клиническая стадия:
IIc-IIIa-IIIb / I-IIa-IIb
IIIc / I-IIa-IIb

−
5,51 (2,22–13,6)
23,4 (9,40–58,4)

<0,001
<0,001
<0,001

−
2,41 (1,28–4,56)
9,24 (4,76–17,9)

<0,001
0,007
<0,001

Риск прогрессирования у пациентов с РЯ IIc-IIIa-IIIb стадий в 5,51 раза (р<0,001) 
выше, чем при РЯ I-IIa-IIb стадий, риск смерти – в 2,41 раза (р=0,007), для пациентов с 
РЯ IIIc стадии эти значения составляют 23,4 (р<0,001) и 9,24 (р<0,001) соответственно. 

Моновариантный анализ для гистологического типа опухоли дал следующие 
результаты: риск прогрессирования заболевания статистически значимо выше для 
НСГР – в 2,58 (95% ДИ 1,42–4,68, р=0,002) раза, чем для семиномы, ОР смерти от лю-
бых причин составило 1,64 (95% ДИ 1,64 (0,83–3,26), р=0,16).

Далее был проведен мультивариантный анализ. Виды нарушений стандартов ле-
чения, имеющие статистическую значимость при моновариантном анализе, были 
включены поочередно совместно с укрупненной клинической стадией и гистологи-
ческой структурой опухоли. В табл. 6 отражены результаты мультивариантного ана-
лиза с включением показателя недостаточного лечения.

Из данных табл. 6 следует, что статистическую значимость сохраняют клиничес-
кая стадия (для риска прогрессирования и смерти р<0,001) и проведение недоста-
точного лечения (для риска прогрессирования р=0,038, для риска смерти р=0,008).

В табл. 7 показаны результаты мультивариантного анализа с показателем недо-
статочного количества циклов химиотерапии.

Недостаточное количество циклов химиотерапии наряду с клинической стадией 
имело независимую взаимосвязь с риском неблагоприятного исхода заболевания: 
для риска прогрессирования со статистической значимостью р=0,011, для риска 
смерти от любых причин р=0,001.

Таблица 6
Результаты мультивариантного анализа ассоциации факторов прогноза, включающих показатель 
недостаточного лечения, с риском прогрессирования и смерти от любых причин
Table 6
Multivariate analysis results of association of prognostic factors, including the insufficient treatment, 
with risk of progression and death from any cause

Показатель
Прогрессирование Смерть от любых причин
ОР (95% ДИ) p ОР (95% ДИ) p

Гистологический тип:
НСГР/семинома 0,44 (0,17–1,10) 0,077 1,40 (0,72–2,74) 0,32
Клиническая стадия:
IIc-IIIa-IIIb / I-IIa-IIb
IIIc / I-IIa-IIb

−
4,18 (1,58–11,0)
22,4 (6,87–73,0)

<0,001
0,004
<0,001

−
1,66 (0,81–3,42)
5,36 (2,40–12,0)

<0,001
0,17
<0,001

Недостаточное лечение: да/нет 2,88 (1,28–6,46) 0,010 2,10 (1,09–4,03) 0,027

Анализ последствий проведения нестандартного лечения у пациентов с герминогенным раком яичка
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Таблица 7
Результаты мультивариантного анализа ассоциации факторов прогноза, включающих показатель 
недостаточного количества курсов химиотерапии, с риском прогрессирования и смерти от любых 
причин
Table 7
Multivariate analysis results of association of prognostic factors, including the insufficient number  
of chemotherapy courses, with risk of progression and death from any cause

Показатель
Прогрессирование Смерть от любых причин
ОР (95% ДИ) p ОР (95% ДИ) p

Гистологический тип:
НСГР/семинома 1,53 (0,79–2,95) 0,21 0,51 (0,21–1,24) 0,14
Клиническая стадия:
IIc-IIIa-IIIb / I-IIa-IIb
IIIc / I-IIa-IIb

−
1,78 (0,89–3,56)
7,33 (3,53–15,2)

<0,001
0,10
<0,001

−
2,41 (1,28–4,56)
9,24 (4,76–17,9)

<0,001
0,005
<0,001

Недостаточное количество курсов химио- 
терапии: да/нет 2,78 (1,27–6,12) 0,011 4,60 (1,85–11,5) 0,001

Таблица 8
Результаты мультивариантного анализа ассоциации факторов прогноза, включающих показатель 
неудаления остаточных образований >1 см, с риском прогрессирования и смерти от любых причин
Table 8
Multivariate analysis results of association of prognostic factors, including the non-removal of residual 
tumor >1 cm, with risk of progression and death from any cause

Показатель
Прогрессирование Смерть от любых причин

ОР (95% ДИ) p ОР (95% ДИ) p

Гистологический тип:
НСГР/семинома 1,31 (0,65–2,61) 0,45 0,37 (0,14–1,02) 0,054

Клиническая стадия:
IIc-IIIa-IIIb / I-IIa-IIb
IIIc / I-IIa-IIb

−
1,75 (0,86–3,53)
5,33 (2,37–12,0)

<0,001
0,12
<0,001

−
4,82 (1,87–12,4)
23,1 (7,05–75,5)

<0,001
0,001
<0,001

Неудаление остаточных образований >1 см: 
да/нет 2,41 (1,19–4,89) 0,015 3,41 (1,37–8,47) 0,008

В табл. 8 показаны результаты мультивариантного анализа с показателем «неуда-
ление остаточных образований после химиотерапии >1 см».

Неудаление остаточных опухолей (более 1 см) после химиотерапии, так же как и 
недостаточное количество циклов химиотерапии, имело независимую взаимосвязь 
с риском прогрессирования (р=0,015) и риском смерти (р=0,008). Статистическую 
значимость в мультивариантном анализе также показала клиническая стадия.

Таким образом, проведение недостаточного лечения, недостаточного количества 
курсов химиотерапии и неудаление остаточных после химиотерапии образований 
>1 см сохраняло статистически значимый риск прогрессирования и смерти от любых 
причин вне зависимости от степени распространенности и гистологического типа 
опухоли.

Из 253 пациентов, включенных в настоящее исследование, у 111 (43,9%) была 
диагностирована I клиническая стадия РЯ, у 72 (28,4%) – II стадия, у 70 (27,7%) – III ста-
дия. Из 111 пациентов с РЯ I стадии ни одному пациенту не было проведено недоста-
точного лечения, что вполне закономерно. При II и III стадиях недостаточное лечение 
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было проведено соответственно 11 (15,3%) и 36 (51,4%) пациентам. На рис. 2 показа-
ны графики выживаемости 47 пациентов со II–III стадией, которым было проведено 
недостаточное лечение, в сравнении с остальными 95 пациентами указанных стадий.

Для пациентов с РЯ II–III стадий и недостаточным лечением 5-летняя ВБП соста-
вила 52,2% (SE 7,4%) против 80,8% (SE 4,1%) у пациентов с отсутствием указанного 
нарушения стандартов лечения (р<0,001), 5-летняя ОВ 60,7% (SE 7,2%) против 89,2% 
(SE 3,2%) соответственно (р<0,001).

На рис. 3 представлены графики выживаемости пациентов с РЯ II–III стадий, полу-
чивших недостаточное количество курсов химиотерапии, в сравнении с остальными 
пациентами с РЯ II–III стадий.

недостаточное лечение

Рис. 2. Выживаемость пациентов с РЯ, получивших недостаточное лечение, в сравнительном аспекте
Fig. 2. Comparison of survival of patients with TC who received insufficient treatment or not

недостаточное кол-во курсов химиотерапии

Рис. 3. Выживаемость пациентов с РЯ, получивших недостаточное количество курсов 
химиотерапии, в сравнительном аспекте
Fig. 3. Comparison of survival of patients with TC who received an insufficient number of chemotherapy 
courses or not

нет недостаточного лечения

нет недостаточного кол-ва курсов

Анализ последствий проведения нестандартного лечения у пациентов с герминогенным раком яичка
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не удалены

Рис. 4. Выживаемость пациентов, которым не были удалены остаточные образования >1 см после 
химиотерапии, в сравнительном аспекте
Fig. 4. Survival rate of patients who did not have residual formations >1 cm removed 
after chemotherapy, in a comparative aspect

Для пациентов с недостаточным количеством курсов химиотерапии 5-летняя ВБП 
и ОВ были клинически и статистически значимо ниже, чем у остальных пациентов, и 
составили соответственно 54,2% (SE 11,3%) против 74,2% (SE 4,0%) (р=0,044) и 59,2% 
(SE 11,1%) против 83,2% (SE 3,4%) (р=0,012).

На рис. 4 показаны графики выживаемости пациентов с РЯ II–III стадий, которым 
не была удалена остаточная опухоль (более 1 см) после химиотерапии, в сравнении 
с остальными пациентами с РЯ II–III стадий.

Выживаемость пациентов, которым не были удалены остаточные опухоли (более 
1  см) после химиотерапии, была также существенно клинически и статистически 
значимо ниже, чем у пациентов с отсутствием данного вида нарушения стандартов 
лечения, 5-летняя ВБП составила 36,7% (SE 9,3%) против 79,7% (SE 3,8%) (р<0,001), 
5-летняя ОВ – 47,9% (SE 9,7%) против 87,5% (SE 3,1%) (р<0,001).

Следовательно, недостаточное лечение, и в частности отдельные его виды, суще-
ственно влияют на выживаемость пациентов с герминогенными злокачественными 
новообразованиями яичка.

Необходимо подчеркнуть: несмотря на то, что избыточное лечение не приво-
дит напрямую к снижению выживаемости, его проведение имеет очевидные нега-
тивные последствия. Так, например, избыточное количество курсов химиотерапии, 
отмеченное у 72 (28%) пациентов в настоящем исследовании, нарушает баланс 
«польза/вред», который необходимо соблюдать при лечении злокачественных но-
вообразований любых локализаций и любой степени распространенности. Химио-
терапия является токсичным методом лечения, и объем ее применения должен 
быть обусловлен тяжестью заболевания, что обосновано в многочисленных науч-
ных исследованиях и отражено в протоколах диагностики и лечения. Применение 
химиотерапии в избыточном объеме, безусловно, ухудшает качество жизни паци-
ента и, кроме того, сопровождается неоправданными высокими финансовыми за-
тратами.

остаточные образования удалены

Оригинальные исследования
Original Research



108 "Eurasian Journal of Oncology", 2023, volume 11, № 2

Таким образом, для более точного соблюдения стандартов лечения РЯ и недо-
пущения проведения избыточного, недостаточного и ненадлежащего лечения необ-
ходимо разработать систему мер контроля на каждом этапе диагностики и лечения 
указанной категории пациентов.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Риск прогрессирования РЯ после проведения лечения в 5,6 раза (95% ДИ 3,1–9,9, 

р<0,001) выше при неудалении остаточных образований после химиотерапии 
>1 см, в 3,2 (95% ДИ 1,55–6,51, р=0,002) раза выше при недостаточном количестве 
курсов химиотерапии, в 4,1 (2,4–7,0, р<0,001) раза – при любом виде недостаточ-
ного лечения и в 2,0 (1,1–3,6, р=0,019) раза – при нарушении стандартов лечения.

2.	 Риск смерти после проведения лечения пациентов с герминогенными опухолями 
яичка в 8,5 раза (95% ДИ 4,3–17,1, р<0,001) выше при неудалении остаточных об-
разований после химиотерапии >1 см, в 5,2 (95% ДИ 2,4–11,6, р<0,001) раза выше 
при недостаточном количестве курсов химиотерапии, в 7,1 (3,5–14,1, р<0,001) 
раза – при любом виде недостаточного лечения и в 2,5 (1,2–5,3, р=0,019) раза – 
при нарушении стандартов лечения.

3.	 При проведении недостаточного лечения пациентам с РЯ II–III стадий 5-летняя 
ВБП составила 52,2% (SE 7,4%) против 80,8% (SE 4,1%) у пациентов с отсутствием 
указанного нарушения стандартов лечения (р<0,001), 5-летняя ОВ 60,7% (SE 7,2%) 
против 89,2% (SE 3,2%) соответственно (р<0,001). Для пациентов с РЯ II–III стадий 
при недостаточном количестве курсов химиотерапии 5-летняя ВБП и ОВ состави-
ли соответственно 54,2% (SE 11,3%) против 74,2% (SE 4,0%) (р=0,044) и 59,2% (SE 
11,1%) против 83,2% (SE 3,4%) (р=0,012). Пятилетняя ВБП пациентов, которым не 
были удалены остаточные опухоли (более 1 см) после химиотерапии, составила 
36,7% (SE 9,3%) против 79,7% (SE 3,8%) (р<0,001), 5-летняя ОВ – 47,9% (SE 9,7%) 
против 87,5% (SE 3,1%) (р<0,001). Проведение избыточного лечения не приводит 
к статистически значимому ухудшению отдаленных результатов лечения, однако 
негативно влияет на качество жизни пациентов и сопровождается неоправданно 
высокими финансовыми затратами.
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Цель. Изучить влияние уровня экспрессии p53 на эффективность адъювантной хи-
миотерапии радикально оперированных пациентов с немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ) I–IIB стадии и возможности его использования в качестве предиктивно-
го маркера для назначения адъювантной химиотерапии (АХТ).
Материалы и методы. В период с 2008 по 2012 г. на базе РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алек-
сандрова проведено рандомизированное исследование, целью которого явилось 
повышение эффективности радикального лечения пациентов с НМРЛ IA–IIB стадии 
путем применения АХТ комбинацией препаратов цисплатин и винорелбин (циспла-
тин 80 мг/м2 в 1-й день, винорелбин 30 мг/м2 в 1-й и 8-й дни). АХТ проводилась с 14–
21 суток неосложненного послеоперационного периода. Всего проводилось 4 курса 
с интервалом между курсами в 3 недели. У всех пациентов оценивалась экспрессия 
р53 в опухоли.
Результаты. Молекулярный маркер p53 может играть роль критерия при отборе па-
циентов для адъювантного лечения, предсказывая высокую эффективность АХТ при 
негативной или слабопозитивной экспрессии тканевого антигена p53, если окраше-
но менее 15% окрашенных ядер опухолевых клеток. 
Заключение. Показатель экспрессии p53 <15% может служить критерием для отбо-
ра пациентов после хирургического лечения для проведения АХТ.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, адъювантная химиотерапия, фак-
торы прогноза, предиктивный маркер
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	� ВВЕДЕНИЕ
Основным методом лечения операбельных пациентов с немелкоклеточным 

раком легкого (НМРЛ) является радикальное хирургическое вмешательство в объ-
еме не менее лобэктомии в сочетании с медиастинальной лимфодиссекцией. Од-
нако даже при I  стадии НМРЛ после радикальной операции у 20–38% пациентов  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the effect of the p53 expression level on the effectiveness of adjuvant 
chemotherapy in radically operated patients with stage I–IIB NSCLC and the possibility of 
its use as a predictive marker for the prescription of ACT
Materials and methods. In the period from 2008 to 2012, on the basis of the RSPC OMR 
named after. N.N. Aleksandrov, a randomized study was conducted, the purpose of which 
was to increase the effectiveness of radical treatment of patients with stage IA–IIB non-
small cell lung cancer (NSCLC) by using adjuvant chemotherapy with a combination of 
cisplatin and vinorelbine (cisplatin 80 mg/m2 on day 1, vinorelbine 30 mg/m2 in 1st and 
8th days). ACT was performed from 14–21 days of the uncomplicated postoperative 
period. A total of 4 courses were conducted with an interval between courses of 3 weeks. 
In all patients, the expression of p53 in the tumor was evaluated.
Results. The p53 molecular marker can play the role of a criterion in the selection of 
patients for adjuvant treatment, predicting the high efficiency of ACT with negative or 
weakly positive expression of the p53 tissue antigen, if less than 15% of stained tumor cell 
nuclei are stained.
Conclusion. The p53 expression index <15% can be a criterion for selecting patients after 
surgical treatment for ACT.
Keywords: non-small cell lung cancer, adjuvant chemotherapy, рrognosis factors, 
predictive marker
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развиваются рецидивы и/или отдаленные метастазы, являющиеся основной причи-
ной смерти [1]. Для профилактики рецидивов и метастазов после операции приме-
няется адъювантная химиотерапия (АХТ), которая стала стандартом лечения ради-
кально оперированных пациентов со II(N1)–IIIА стадией НМРЛ [3–6].

Основная проблема при применении адъювантной терапии заключается в том, 
что большинству радикально оперированных пациентов это лечение не приносит 
пользы, но может обусловливать снижение качества жизни вследствие проявления 
токсичных эффектов. Накопленный опыт свидетельствует о том, что данная страте-
гия повышает 5-летнюю выживаемость всего на 5,3% при I–IIIA стадии НМРЛ [7]. Это 
обстоятельство делает актуальным выделение подгруппы пациентов, у которых сле-
дует ожидать более высокой эффективности от применения АХТ.

Факторы, определяющие эффективность лечебного воздействия, называются 
предиктивными, в отличие от прогностических факторов, определяющих вероят-
ность прогрессирования болезни и выживаемость независимо от методов лечения 
злокачественной опухоли [8]. Предиктивный фактор может использоваться как ин-
дикатор вероятной пользы для конкретного пациента от конкретного лечения [9].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния уровня экспрессии p53 на эффективность АХТ радикально 

оперированных пациентов с НМРЛ I–IIB стадии и возможностей его использования в 
качестве предиктивного маркера для назначения АХТ.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова в период с 2008 по 2012 г. проведено 

рандомизированное исследование с целью повышения эффективности радикально-
го лечения пациентов с НМРЛ IA–IIB стадии путем применения АХТ.

В исследование включены 164 радикально оперированных пациента с НМРЛ 
IA–IIB стадии. В контрольную группу (наблюдение) вошел 91 пациент, в исследуемую 
группу (АХТ) – 73 пациента. В табл. 1 представлена характеристика пациентов, вклю-
ченных в исследование.

В исследуемой группе 32 пациента отказались от АХТ после рандомизации и 
подписания информированного согласия, АХТ проведена у 41  пациента. АХТ про-
водилась с 14–21 суток неосложненного послеоперационного периода комбинаци-
ей препаратов цисплатин и винорелбин (цисплатин 80 мг/м2 в 1-й день, винорелбин 
30 мг/м2 в 1-й и 8-й дни). Планировалось проведение 4 курсов АХТ, интервал между 
курсами составлял 3 недели.

У всех пациентов оценивалась экспрессия р53 в опухоли методом иммуногистохи-
мии [10]. Расчет выживаемости проводился методом Kaplan – Meier [11]. Для сравне-
ния выживаемости в группах применялся логарифмически ранговый критерий [12]. 
Следует отметить, что в исследовании отсутствовали цензурированные наблюдения 
со временем наблюдения менее 5 лет.

ROC-анализ проводился с помощью интерактивного Web-статистического паке-
та easyROC [13]. Для определения оптимального порога значения (точки решения) 
маркеров для классификации «умер или жив» использовался индекс Yuoden [14], ко-
торый для порогового значения маркера характеризуется максимальным значением 
суммы показателей чувствительности и специфичности.
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Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1
Characteristics of patients included in the study

Показатели
Количество пациентов, абс. (%, ДИ*)
Контрольная группа Исследуемая группа

Возраст, годы (средняя, диапазон) 57,1; 43–65 54,7; 42–65
Пол:
мужчины
женщины

80 (87,9; 79,6–93,1)
11 (12,1; 6,9–20,4)

55 (75,6; 64,4–83,8)
18 (24,4; 16,2–35,6)

Стадия:
IA
IB
IIA
IIB

36 (39,6; 30,1–49,8)
22 (24,2; 16,5–33,9)
12 (13,2; 7,7–21,7)
21 (23,1; 15,6–32,7)

27 (36,6; 26,8–48,5)
19 (26,8; 17,3–37,1)
2 (2,4; 0,8–9,5)
25 (34,1; 24,4–45,7)

Объем операции:
лобэктомия
билобэктомия
пневмонэктомия

69 (75,0; 66,1–83,5)
5 (6,0; 2,4–12,2)
17 (19,0; 12,0–27,9)

55 (75,3; 64,4–83,8)
3 (4,1; 1,4–11,4)
15 (20,6; 12,9–31,2)

Гистологический тип опухоли:
плоскоклеточный рак
аденокарцинома
прочее

52 (57,1; 46,9–66,8)
33 (35,9; 27,1–46,5)
6 (7,0; 3,1–13,7)

39 (53,4; 42,1–64,4)
31 (42,5; 31,8–53,9)
3 (4,1; 1,4–11,4)

Степень дифференцировки:
высокая
умеренная 
низкая

14 (15,4; 9,4–24,2)
60 (65,9; 55,7–74,9)
17 (18,7; 12,0–27,9)

21 (28,8; 19,7–40,0)
38 (52,1; 40,8–63,1)
14 (19,2; 11,8–29,7)

Всего 91 (100) 73 (100)

Примечание: * ДИ – 95%-ный доверительный интервал.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам ROC-анализа оказалось, что экспрессия p53 обеспечивает хоро-

шее качество классификации, разграничивающей выживших и умерших пациентов 
через 5 лет после радикального лечения с АХТ. На рис. 1 указаны ROC-кривая при 
диагностике умерших пациентов за 5-летний период времени в группе с АХТ в за-
висимости от уровня экспрессии p53 и оптимальное пороговое значение маркера.

Площадь под кривой AUC составила 0,76 (p=0,0005). Оптимальным пороговым 
значением маркера p53 явилось 15% окрашенных клеток. 

График плотности вероятностей исходов наблюдения демонстрирует высокую 
плотность распределения вероятности благоприятного исхода в интервале значе-
ний 0 ≤ p53 < 15% и, соответственно, низкую вероятность смерти. Плотность вероят-
ностей исходов (жив, умер) в зависимости от экспрессии p53 и оптимальное порого-
вое значение маркера указаны на рис. 2.

Такая плотность распределения вероятности исходов в данном интервале значе-
ний экспрессии p53 предполагает значительно более высокую ОВ за 5-летний срок 
наблюдения по сравнению с интервалом значений экспрессии p53 справа от поро-
гового.

Значения экспрессии p53 <15% отмечались у 20 пациентов, а 15% и более –  
у 21 пациента. Пятилетняя ОВ при значениях p53 <15% составила 94,7±5,1% против 
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Рис. 1. ROC-кривая при диагностике умерших пациентов за 5-летний период времени в группе 
с АХТ в зависимости от уровня экспрессии p53 и оптимальное пороговое значение маркера
Fig. 1. ROC curve in the diagnosis of deceased patients over a 5-year period of time in the AHT group, 
depending on the level of p53 expression and the optimal threshold value of the marker

Рис. 2. Плотность вероятностей исходов (жив, умер) в зависимости от экспрессии p53  
и оптимальное пороговое значение маркера
Fig. 2. Density of outcome probabilities (alive, dead) depending on p53 expression and the optimal 
threshold value of the marker

42,9±10,8% при значениях p53 от 15% и более. Общая выживаемость при АХТ в за-
висимости от уровня экспрессии p53 указана на рис. 3.

Анализируя влияние экспрессии p53 только в исследуемой группе с АХТ, невоз-
можно судить о прогностической или предиктивной роли этих маркеров у пациен-
тов с НМРЛ после радикального лечения. Чтобы прояснить природу этого влияния, 
был проведен ROC-анализ в контрольной группе, в которой пациенты не получали 
АХТ. На рис. 4 указана ROC-кривая для маркера p53 в диагностике умерших пациен-
тов за 5-летний период времени в группе без АХТ.

Умершие
Живые
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Рис. 3. Общая выживаемость при АХТ в зависимости от уровня экспрессии p53 
Fig. 3. Overall survival in AHT depending on the level of p53 expression

p53 <15% 
p53 ≥15%

Значение AUC составило 0,496, что свидетельствует об отсутствии влияния экс-
прессии p53 на выживаемость пациентов с НМРЛ при хирургическом лечении без АХТ.

График плотности распределения исходов лечения свидетельствует о почти 
идентичных функциях плотности вероятностей от значений маркера p53 и отсут-
ствии какого-либо эффективного порогового значения маркера. Плотность вероят-
ностей исходов в зависимости от экспрессии p53 указана на рис. 5.

Рис. 4. ROC-кривая для маркера p53 в диагностике умерших пациентов за 5-летний период 
времени в группе без АХТ
Fig. 4. ROC curve for the p53 marker in the diagnosis of deceased patients over a 5-year period  
in the group without ACT
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Рис. 5. Плотность вероятностей исходов в зависимости от экспрессии p53
Fig. 5. Density of outcome probabilities depending on p53 expression

Таблица 2
Характеристика пациентов в группе с АХТ в зависимости от уровня экспрессии p53
Table 2
Characteristics of patients in the AHT group depending on p53 expression level

Показатели

Экспрессия p53

Менее 10% 10% и более

Кол-во пациентов,
абс. (%)

Кол-во пациентов,
абс. (%)

Поражение лимфоузлов
N0
N1

16 (80,0)
4 (20)

12 (57,1)
9 (42,9)

Стадия TNM
IA
IB
IIA
IIB

9 (45)
5 (25,0)
0 (0,0)
6 (30,0)

6 (28,6)
4 (19,0)
1 (4,8)
10 (47,6)

Полученные данные свидетельствуют о том, что экспрессия p53 <15% в опухоли, 
определенная при иммуногистохимическом исследовании, является предиктивным 
фактором, предсказывающим эффективность АХT после хирургического лечения па-
циентов с НМРЛ.

Представляют интерес характеристики пациентов в группе со значением экс-
прессии p53 <15%, у которых проявляется эффект от АХТ, и пациентов, имеющих  
менее благоприятный прогноз при значениях экспрессии p53 ≥15%. В табл. 2 пред-
ставлена характеристика пациентов в группе с АХТ в зависимости от уровня экспрес-
сии p53.

Умершие
Живые
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При значениях экспрессии p53 <15% представлены как IA стадия, так и IIB ста-
дия, и распределение по стадиям статистически незначимо отличается от распре-
деления в группе пациентов, у которых экспрессия p53 опухоли составляет 15% и 
более. Также средний размер опухоли при значениях экспрессии p53 <15% составил 
2,9±0,30 см, а при больших значениях p53 – 3,2±0,22 см (p=0,465).

Как показывают характеристики пациентов в подгруппах с различным эффектом 
АХТ, распространенность опухолевого процесса не является определяющей при 
проведении АХТ после радикального хирургического вмешательства.

Прогностическое значение экспрессии p53 определялось в исследовании E3590. 
Из 488 пациентов, включенных в исследование, анализ биомаркеров был возможен 
у 197. Было сделано заключение, что p53 или K-ras не должны рутинно использовать-
ся у пациентов с НМРЛ при лечении с адъювантной терапией [15].

Предиктивная значимость белка p53 была изучена и в исследовании JBR.10. Было 
показано, что гиперэкспрессия p53 в опухоли у пациентов без проведения АХТ со-
провождалась более низкой общей выживаемостью, однако у пациентов с гипер-
экспрессией p53 проведение АХТ приводило к статистически значимому увеличе-
нию выживаемости. В то же время мутации в гене RAS не имели прогностической и 
предиктивной силы [16].

В 2008 г. было начато исследование LACE-Bio предиктивного значения биомарке-
ров, определяемых иммуногистохимическим методом в образцах опухоли из био-
банков, созданных в ходе выполнения исследований IALT, ANITA, JBR.10 и CALGB 9633 
по изучению эффективности АХТ  [17]. Прогностический и предиктивный анализы 
включали и p53 (экспрессия белка и мутации). Результаты исследования были не-
утешительными, так как прогностический и предиктивный эффекты, обусловленные 
исследуемыми биомаркерами, подтвердить не удалось [17].

В нашем исследовании установлена предиктивная значимость экспрессии p53 
в опухоли, оцениваемая по величине доли окрашенных клеток в %. Молекулярный 
маркер p53 может играть роль критерия при отборе пациентов для адъювантного 
лечения, предсказывая высокую эффективность АХТ при негативной или слабопози-
тивной экспрессии тканевого антигена p53, если окрашено менее 15% окрашенных 
ядер опухолевых клеток.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проспективном рандомизированном исследовании эффективности АХТ ради-

кально оперированных пациентов с НМРЛ I–IIB стадии было установлено, что экс-
прессия p53 <15% является предиктивным фактором эффективности АХТ и не играет 
прогностической роли при хирургическом лечении без АХТ. Таким образом, показа-
тель экспрессии p53 <15% может служить критерием для отбора пациентов после 
хирургического лечения для проведения АХТ.
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Цель. Оценить клиническую значимость экспрессии сурвивина в опухолевой ткани 
при колоректальном раке (КРР).
Материалы и методы. В исследование включено 130 пациентов (109 пациентов с 
верифицированным первичным КРР и 21  пациент с доброкачественными неопла-
зиями). Средний возраст пациентов опытной группы составил (M±SD) 64,009±0,887 
года. Средний возраст пациентов контрольной группы составил (M±SD) 61,14±2,43 
года. Всем пациентам выполнялось полное удаление первичного опухолевого узла 
(радикальные операции – 99 (90,1%)). Исследование экспрессии было произведено 
при помощи РТ-ПЦР, была исследована нормализованная экспрессия гена BIRC5 в 
опухолевом материале.
Результаты. Положительная экспрессия сурвивина была выявлена у 10 (47,6%) из 21 
пациента с доброкачественными неоплазиями (M±m) 0,02338±0,07305 (min – 0,000; 
max – 0,327) и у 93 (85,3%) из 109 пациентов с КРР (M±m) 1,6782±2,4528 (min – 0,000; 
max – 12,039). 
Выявлен высокий уровень экспрессии сурвивина в опухолевой ткани при коло-
ректальном раке (p<0,001) в сравнении с доброкачественными неоплазиями. Экс-
прессия сурвивина значительно не различалась у пациентов с РПК и РОК (M±m) 
1,6665±0,375 и 1,6881±0,300 соответственно. При РПК экспрессия сурвивина была за-
метно снижена в группе пациентов, получавших неоадъювантное лечение (ЛТ и ХЛТ) 
(M±m), 1,1601±0,269 и 2,0147±0,602. Получены прямые корреляции между наличием 
экспрессии сурвивина и размером первичной опухоли (>50 мм) (p=0,013), глубиной 
инвазии (Т1–2 & Т3–4) (p=0,028), наличием лимфососудистой инвазии LVSI (p=0,030).
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Заключение. Сурвивин является универсальным, надежным опухолевым маркером 
и может быть использован как при дифференциальной диагностике колоректальных 
карцином, так и в мониторинге лечения. Гиперэкспрессия антиапоптотического бел-
ка сурвивина в опухолевой ткани у пациентов с КРР является негативным фактором 
прогноза заболевания и напрямую зависит от размера первичной опухоли (>50 мм) 
(p=0,013), глубины инвазии (Т1–2 & Т3–4) (p=0,028), наличия лимфососудистой инва-
зии LVSI (p=0,030). 
Ключевые слова: BIRC5, минимальная остаточная болезнь, сурвивин, колоректаль-
ный рак, молекулярно-генетический маркер, химиолучевая терапия
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the clinical significance of survivin expression in tumor tissue in 
colorectal cancer (CRC).
Materials and methods. The study included 130 patients (109 patients with verified 
primary CRC and 21 patients with benign neoplasia). The mean age of patients in the 
experimental group was (M±SD) 64.009±0.887 years. The  mean age of patients in 
the control group of the group was (M±SD) 61.14±2.43 years. All  patients underwent 
complete removal of the primary tumor node (radical operations – 99 (90.1%)). The study 
of expression was carried out using RT-PCR, the normalized expression of the BIRC5 gene 
in the tumor material was studied.
Results. Positive expression of survivin was detected in 10 (47.6%) of 21 patients with 
benign neoplasia (M±m) 0.02338±0.07305 (min – 0.000; max – 0.327) and in 93 (85.3%) of 
109 patients with CRC (M±m) 1.6782±2.4528 (min – 0.000; max – 12.039).
A high level of survivin expression in the tumor tissue in colorectal cancer (p<0.001) 
was revealed in comparison with benign neoplasia. Survivin expression did not differ 
significantly in patients with PKK and ROK (M±m) 1.6665±0.375 and 1.6881±0.300, 
respectively. In PKK, survivin expression was markedly reduced in the group of patients 
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receiving neoadjuvant treatment (RT and CRT) (M±m) 1.1601±0.269 and 2.0147±0.602. A 
direct correlation was obtained between the presence of survivin expression and the size 
of the primary tumor (>50 mm) (p=0.013), the depth of invasion (T1–2 & T3–4) (p=0.028), 
and the presence of lymphovascular invasion (p=0.030).
Conclusion. Survivin is a universal, reliable tumor marker and can be used both in 
the differential diagnosis of colorectal carcinomas and in monitoring treatment. 
Hyperexpression of the anti-apoptotic protein survivin in tumor tissue in patients with 
CRC is a negative factor in the prognosis of the disease and directly depends on the size 
of the primary tumor (>50 mm) (p=0.013), the depth of invasion (T1–2 & T3–4) (p=0.028), 
presence of lymphovascular invasion (p=0.030).
Keywords: BIRC5, minimal residual disease, survivin, colorectal cancer, molecular genetic 
marker, chemoradiotherapy

	� ВВЕДЕНИЕ
Колоректальный рак (КРР) является одним из наиболее часто диагностируемых 

видов рака в промышленно развитых странах. Это второе по распространенности 
злокачественное новообразование, диагностируемое у женщин после рака молоч-
ной железы, и третье по распространенности у мужчин после рака предстательной 
железы и легких. КРР является предотвратимым заболеванием в большинстве слу-
чаев благодаря внедрению системы скрининга, прежде всего в виде колоноскопии.

В настоящее время хирургическое лечение с последующей адъювантной химио-
терапией остается основным методом лечения пациентов с КРР. Однако, несмотря на 
хирургическое вмешательство, 45% пациентов в конечном итоге погибают от про-
грессирования заболевания; 5-летняя общая выживаемость снижается примерно с 
90% для пациентов с I стадией до примерно 8% для IV стадии. Поэтому очень важ-
но применять новые, усовершенствованные методы диагностики колоректального 
рака. 

В течение последних десятилетий были предприняты обширные усилия по от-
крытию новых тканевых биомаркеров колоректального рака, обладающих высокой 
чувствительностью и специфичностью. Одним из них является антиапоптотический 
белок сурвивин, кодируемый геном BIRC5 [1].

Сурвивин является членом семейства белков-ингибиторов апоптоза (IAP), имеет 
двойную клеточную функцию как ингибитор апоптоза и как регулятор митоза. Его 
антиапоптотическая функция связана с ингибированием активности каспаз путем 
прямого или косвенного вмешивания в работу каспаз-3, -7 и -9. Помимо своей анти-
апоптотической функции, сурвивин функционирует как белок – хромосомный пасса-
жир, регулируя фазы G2 и M клеточного цикла. Наряду с сурвивином в хромосомный 
пассажирский комплекс входят киназа Aurora B, INCENP и бореалин [2]. 

Сурвивин экспрессируется во многих эмбриональных тканях, а также в большин-
стве неоплазий легких, толстой кишки, молочной железы, желудка, печени, яични-
ков и простаты. Однако в здоровых дифференцированных тканях он либо не обна-
руживается, либо выражен на очень низком уровне, поэтому может использоваться 
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в качестве маркера опухолевой прогрессии [3–6]. Кроме того, учитывая функцио-
нальные свойства антиапоптотических белков, сурвивин был предложен в качестве 
молекулярной мишени для противораковой терапии [7].

Имеется ряд исследований, сообщающих как о положительной, так и отрицатель-
ной корреляции между экспрессией сурвивина в опухолевой ткани и выживаемо-
стью пациентов, но эти результаты остаются спорными [8–13]. В работах Qi G. et al. и 
Okada E. et al. изучалась иммуногистохимическая экспрессия, а также отдельно экс-
прессия ядерного и цитоплазматического сурвивина у пациентов с колоректальным 
раком и раком желудка. Предполагалось, что ядерная экспрессия сурвивина явля-
ется негативным прогностическим маркером исхода заболевания, в противополож-
ность этому другие исследования продемонстрировали, что экспрессия сурвивина 
положительно коррелирует с благоприятным прогнозом при раке желудочно-ки-
шечного тракта [12, 14]. 

Кроме того, имеется ряд работ, посвященных исследованию с использованием 
комбинированной молекулярной биопанели, в которых определяется синергиче-
ский потенциал сурвивина. В работе Marina Devetzi et al., в которой исследовали DR5, 
DR4, BIRC5/Survivin, XIAP, cIAP1, cIAP2, продемонстрирована прямая взаимосвязь 
между выживаемостью и экспрессией сурвивина и других белков семейства апоп-
тоза (IAP) [15]. Подтверждением этому является исследование Kim J. et al., посвящен-
ное определению взаимосвязи сурвивина, маркеров стволовых опухолевых клеток 
(CD44 и CD133) и маркеров эпителиально-мезенхимального перехода (E-cadherin и 
TWIST1). Было установлено, что сурвивин в сочетании с CD44 может быть маркером 
для прогнозирования рецидива и выживаемости у пациентов с дистальным раком 
прямой кишки после предоперационной ХЛТ [16].

Принимая во внимание совокупность исследований, можно сделать вывод, что 
сурвивин является универсальным маркером и может использоваться в клинической 
практике на различных этапах противоопухолевого лечения колоректального рака.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить клиническую значимость экспрессии сурвивина в опухолевой ткани при 

колоректальном раке.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное исследование, в котором приняли участие 130 паци-

ентов (опытная группа – 109 пациентов с резектабельным КРР; контрольная группа – 
21  пациент с доброкачественными новообразованиями толстой кишки). Все паци-
енты проходили лечение в УЗ «Витебский областной клинический онкологический 
диспансер» с 2018 г. по 2020 г.

В опытную группу входили 60 пациентов с раком ободочной кишки (34 – рак 
правой половины, 26 – рак левой половины). Рак прямой кишки был у 49 пациентов 
(25 – дистальный, 24 – проксимальный). Средний возраст пациентов опытной группы 
составил (M±SD) 64,009±0,887, индивидуальные колебания 32–82 года. Средний воз-
раст пациентов контрольной группы составил (M±SD) 61,14±2,43, индивидуальные 
колебания 38–82 года. Пациенты опытной группы имели разную стадию заболевания 
(I – 22, II – 49, III – 31, IV – 7) (рис. 1).
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Всем пациентам выполнялось полное удаление первичного опухолевого узла 
(радикальные операции – 99 (90,1%)). 

Критерием исключения в исследовании послужило наличие у пациентов в анам-
незе первично-множественных форм злокачественных новообразований. Для уча-
стия в исследовании все пациенты предоставили письменное информированное со-
гласие. Пациенты получали лечение в соответствии с имеющимися рекомендациями 
и с учетом стратификации на группы риска. Исследование экспрессии антиапоптоти-
ческого протеина сурвивина в опухолях толстой кишки было произведено при по-
мощи РТ-ПЦР, была исследована нормализованная экспрессия гена BIRC5, кодирую-
щего белок сурвивин. Образец опухоли толстой кишки, полученный в ходе биопсии 
или оперативного вмешательства, в объеме до 5 мм3 замораживали, затем измельча-
ли, лизировали. Выделение мРНК из лизированных клеток проводилось в соответ-
ствии с инструкциями производителя наборов для выделения РНК (ООО «СИВитал», 
Беларусь). Используя технологию обратной транскрипции, синтезировали кДНК, ко-
торую использовали в последующем для анализа экспрессии гена BIRC5 в режиме 
реального времени РТ-ПЦР. 

Статистика. Статистическая обработка данных проводилась в соответствии с 
современными требованиями к проведению биомедицинских исследований. Каче-
ственные показатели представлены абсолютными и относительными значениями.

При проверке распределения нормальности количественных характеристик по 
критериям Лиллиефорса и Шапиро – Уилка выяснилось, что количественные харак-
теристики не подчиняются закону нормального распределения. Количественные ха-
рактеристики представлены в виде медианы (Me), межквартильного диапазона (LQ/
UQ), минимальных и максимальных значений (min, max).

При сравнении показателей до и после операции использовался критерий Уил-
коксона, сравнение качественных номинативных данных проводилось по критерию 
хи-квадрат Пирсона (2), по качественному бинарному – с использованием двух кри-
териев с поправкой Йейтса и точного критерия Фишера в соответствии с условиями 
их применимости. Общая и безрецидивная выживаемость определялась методом 
Каплана – Майера. Критерии различия считались статистически значимыми при 
уровне р<0,05.

Рис. 1. Стадии заболевания пациентов опытной группы
Fig. 1. The stages of the disease in the patients of the experimental group
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты экспрессии антиапоптотического протеина сурвивина и клини-

ко-морфологические параметры пациентов исследуемых групп представлены в 
табл. 1 и 2.

Таблица 1
Экспрессия сурвивина в карциноме толстой кишки и клинико-морфологические параметры 
пациентов (n=109)
Table 1
Survivin expression in colon carcinoma and clinical-morphological parameters of patients (n=109) 

Параметр Сурвивин-положительные,  
n (%)

Сурвивин-отрицательные, 
n (%)

Пол: 
мужской
женский

40 (36,7)
53 (48,6)

10 (9,8)
6 (5,5)

Возраст, лет: 
≤60
>60

28 (25,7)
65 (59,6)

6 (5,5)
10 (9,8)

Локализация первичной опухоли:
Правая половина ободочной кишки
Поперечная ободочная кишка
Левая половина ободочной кишки
Сигмовидная кишка
Ректосигмоидное соединение
Прямая кишка

21 (19,3)
10 (9,8)
5 (4,5)
13 (11,9)
3 (2,7)
41 (37,6)

4 (3,7)
0 (0,0)
0 (0,0)
3 (2,7)
2 (1,8)
7 (6,4)

Tum
1
2
3
4

7 (6,4)
14 (12,8)
21 (19,2)
51 (46,8)

2 (1,8)
2 (1,8)
5 (4,6)
7 (6,4)

Nod
0
1
2

62 (56,9)
21 (19,2)
10 (9,2)

10 (9,2)
3 (2,7)
3 (2,7)

Mts
0
1

87 (79,8)
6 (5,5)

15 (13,7)
1 (0,9)

Стадия 
I
II
II
IV

18 (16,5)
43 (39,4)
26 (23,8)
6 (5,5)

4 (3,7)
6 (5,5)
5 (4,6)
1 (0,9)

Степень дифференцировки:
G1
G2
G3

22 (20,2)
58 (53,2)
13 (11,9)

3 (2,7)
9 (8,2)
4 (3,7)

Лимфо-венозно-сосудистая инвазия 
(LVSI):
Положительная (LVSI+)
Отрицательная (LVSI–)

63 (57,8)
30 (27,5)

11 (10,1)
5 (4,6)
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Окончание таблицы 1

Параметр Сурвивин-положительные,  
n (%)

Сурвивин-отрицательные, 
n (%)

Слизеобразование в опухоли:
Муцинозная
Немуцинозная

15 (13,7)
78 (71,5)

3 (2,7)
13 (11,9)

Размер опухоли:
<50 мм
>50 мм

60 (55,1)
33 (30,2)

11 (10,1)
5 (4,6)

Таблица 2
Экспрессия сурвивина в доброкачественных опухолях толстой кишки и клинико-
морфологические параметры пациентов (n=21)
Table 2
Survivin expression in benign colon tumors and clinical-morphological parameters of patients (n=21)

Параметр Сурвивин-положительные,  
n (%)

Сурвивин-отрицательные,  
n (%)

Пол: 
мужской
женский

2 (9,5)
8 (38,1)

3 (14,3)
8 (38,1)

Возраст, лет: 
≤60
>60

2 (9,5)
8 (38,1)

6 (28,5)
5 (23,8)

Локализация первичной опухоли:
Ободочная кишка
Прямая кишка

5 (23,8)
5 (23,8)

7 (33,3)
4 (19,1)

Дисплазия 
I
II
III

1 (4,7)
6 (28,6)
3 (14,3)

3 (14,3)
5 (23,8)
3 (14,3)

Размер опухоли
<50 мм
>50 мм

4 (19,1)
6 (28,5)

11 (52,4)
0 (0,0)

Положительная экспрессия сурвивина была выявлена у 10 (47,6%) из 21 пациента 
с доброкачественными неоплазиями, со средним значением (M±m) 0,02338±0,07305 
(min – 0,000; max – 0,327) (рис. 2).

Положительная экспрессия сурвивина в первичной опухоли была выявлена у 93 
(85,3%) из 109 пациентов с КРР, со средним значением (M±m) 1,6782±2,4528 (min – 
0,000; max – 12,039) (рис. 2).

Выявлен высокий уровень экспрессии сурвивина в опухолевой ткани при коло-
ректальном раке (p<0,001) в сравнении с доброкачественными неоплазиями.

Экспрессия сурвивина значительно не различалась у пациентов с РПК и РОК 
(M±m) 1,6665±0,375 и 1,6881±0,300 соответственно. При РПК экспрессия сурвивина 
была заметно снижена в группе пациентов, получавших неоадъювантное лечение 
(ЛТ и ХЛТ) (M±m), 1,1601±0,269 и 2,0147±0,602.

При статистическом анализе получены прямые корреляции между наличием 
экспрессии сурвивина и размером первичной опухоли (>50 мм) (p=0,013), глубиной 
инвазии (Т1–2 & Т3–4) (p=0,028), наличием лимфососудистой инвазии LVSI (p=0,030).

Клиническое значение экспрессии сурвивина в опухолевой ткани при колоректальном раке



125«Евразийский онкологический журнал», 2023, том 11, № 2

Рис. 2. Экспрессия сурвивина в карциноме (слева) и в доброкачественных неоплазиях (справа)
Fig. 2. Survivin expression in carcinoma (left) and in benign neoplasia (right)

Получена статистически значимая прямая корреляция между уровнями экспрес-
сии сурвивина в опухоли и наличием ЦОК, экспрессирующих сурвивин, до операции 
(p=0,0022) и через 6  мес. после операции (p=0,026), а также между уровнями РЭА 
в сыворотке крови и уровнем экспрессии сурвивина в ткани опухоли до лечения 
(p=0,0019) и через 6 мес. после проведенного лечения (p=0,026).

У 20 пациентов с РПК было проведено неоадъювантное лечение, 12 получали 
предоперационную лучевую терапию (суммарная очаговая доза (СОД) 25 Гр), 8 па-
циентов – химиолучевую терапию (СОД 50,4 Гр + радиомодификатор Капецитабин). 

За период наблюдения у 27 пациентов опытной группы отмечалось прогресси-
рование заболевания (24,8%), в среднем 352 дня, с индивидуальными колебаниями 
от 71 до 901 дня. У пациентов, прошедших ХЛТ, среднее время до прогрессирования 
заболевания (продолженный рост опухоли) составило 219 дней, с индивидуальными 
колебаниями от 108 до 420 дней. 

При сравнении безрецидивной выживаемости у пациентов с раком ободочной и 
прямой кишки установлено, что уровень экспрессии гена сурвивина в ткани опухоли 
значимо влияет на продолжительность безрецидивной выживаемости пациентов с 
раком прямой кишки (р=0,0013; для регрессионной модели р=0,0056).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование экспрессии сурвивина в опухолевой ткани направлено на изуче-

ние скринингового потенциала, стратификации групп риска пациентов и определе-
ние наилучшей лечебной тактики [6, 15, 16].

В исследовании Adamkov et al. определялась экспрессия сурвивина в колорек-
тальных аденомах высокой и низкой степени дифференцировки методом ИГХ. По-
ложительная экспрессия сурвивина была выявлена в 90 (77,6%) случаях из 116. Было 
установлено, что сурвивин часто экспрессируется в различных субклеточных ком-
партментах клеток аденомы. В  нашем исследовании установлена положительная 
экспрессия сурвивина у 10 (47,6%) из 21 пациента с доброкачественными неоплази-
ями. Получены схожие результаты, которые тесно связаны с плохими прогностичес-
кими параметрами при оценке аденом толстой кишки. 
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Высокий уровень экспрессии сурвивина в опухолевой ткани при колоректальном 
раке (p<0,001) и наличие значимой корреляции между основными клиническими 
параметрами (размером первичной опухоли (>50 мм) (p=0,013), глубиной инвазии 
опухоли (Т1–2 & Т3–4) (p=0,028), наличием лимфососудистой инвазии LVSI (p=0,030)), 
свидетельствуют о высокой чувствительности и специфичности данного исследова-
ния в клинической практике.

По данным Marina Devetzi et al., экспрессия мРНК сурвивина, XIAP, c-IAP1 и c-IAP2 
значительно выражена при колоректальном раке и указывает на высокую ценность 
и универсальность выбранного метода. 

При изучении терапевтического потенциала маркера при неоадъювантном лече-
нии рака прямой кишки установлено, что экспрессия сурвивина была заметно сни-
жена в группе пациентов, получавших неоадъювантное лечение (ЛТ и ХЛТ) (M±m) 
1,1601±0,269 и 2,0147±0,602, что указывает на положительный посттерапевтический 
эффект. В данной выборке (n=27) уровень экспрессии значимо не влиял на безре-
цидивную выживаемость у пациентов (n=8), прошедших ХЛТ (p=0,1549). При этом в 
общей выборке (n=109) безрецидивная выживаемость у пациентов с раком прямой 
кишки значимо отличалась (р=0,0013; для регрессионной модели р=0,0056).

Подтверждением этому является исследование Kim J. et al., посвященное опре-
делению взаимосвязи сурвивина, маркеров стволовых опухолевых клеток (CD44 
и CD133) и маркеров эпителиально-мезенхимального перехода (E-cadherin and 
TWIST1). Было установлено, что сурвивин в сочетании с CD44 может быть маркером 
для прогнозирования рецидива и выживаемости у пациентов, получивших предопе-
рационную ХЛТ по поводу рака прямой кишки, однако для подтверждения данных 
результатов необходимо продолжить исследование с большим количеством паци-
ентов.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сурвивин является универсальным, надежным опухолевым маркером и может 

быть использован как при дифференциальной диагностике колоректальных кар-
цином, так и в мониторинге лечения. Гиперэкспрессия антиапоптотического белка 
сурвивина в опухолевой ткани у пациентов с КРР является негативным фактором 
прогноза заболевания и напрямую зависит от размера первичной опухоли (>50 мм) 
(p=0,013), глубины инвазии (Т1–2 & Т3–4) (p=0,028), наличия лимфососудистой инва-
зии LVSI (p=0,030). В лечении дистального рака прямой кишки может быть исполь-
зован как предикторный маркер ответа опухоли на ХЛТ. Для  детального изучения 
данного вопроса исследование необходимо продолжить. Предоперационное опре-
деление экспрессии сурвивина в опухоли, ЦОК, экспрессирующих сурвивин, РЭА 
указывает на диагностический потенциал в мониторинге лечения колоректального 
рака и может использоваться в комбинированной диагностической панели.
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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Важнейшим и приоритетным направлением современной нейрохирургии является 
сохранение качества жизни пациента, данного параметра позволяет достичь исполь-
зование современных навигационных устройств и интегрирование программных 
обеспечений с целью не только планирования нейрохирургического вмешатель-
ства, но и интраоперационной нейронавигации. В нашем исследовании мы изучили 
особенности использования диффузно-тензорной трактографии, интегрированной 
в навигационную систему, для лечения новообразований функционально значимых 
отделов коры головного мозга у детей.
Ключевые слова: функционально значимые отделы коры головного мозга, функцио- 
нальная магнитно-резонансная томография, диффузно-тензорная трактография, 
диффузно-тензорные изображения, опухоли головного мозга
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	� ВВЕДЕНИЕ
Функциональные магнитно-резонансные изображения (МРТ), такие как функ-

циональная МРТ (фМРТ) и МРТ диффузно-тензорная трактография (МРТ ДТТ,  
МРТ-трактография), в последние годы стали использоваться в нейрохирургии с глав-
ной целью сохранения функции. Соответствие между структурой и функцией даже в 
здоровом мозге может значительно различаться, что усугубляется при наличии ис-
каженной анатомии мозга [1, 2]. Применение фМРТ в детской практике имеет огра-
ниченный характер, главным образом из-за меньшей способности детей лежать 
неподвижно необходимое время, соблюдать инструкции и выполнять парадигмы, 
что может ухудшать качество оказания нейрохирургической помощи детям [3,  4].  
МРТ-трактография – методика, не требующая нахождения обследуемого в сознании, 
а значит, может быть выполнена пациентам любого возраста, в том числе нуждаю-
щимся в седации или наркозе во время исследования. МРТ-трактография предостав-
ляет индивидуальную анатомию проводящих путей белого вещества [5,  6], однако 
методика до настоящего времени не является рутинной процедурой в предопераци-
онном планировании, ее возможности и преимущества изучаются [18–21].
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The most important and priority direction of modern neurosurgery is the preservation of 
the patient’s quality of life, ensuring this category allows the use of navigation devices and 
integrated software to achieve not only the planning of neurosurgical intervention, but 
also intraoperative neuronavigation. In our study, we studied the features of using diffuse 
tensor tractography integrated into the navigation system for the treatment of eloquent 
brain area tumors in children.
Keywords: eloquent areas of the cerebral cortex, functional magnetic resonance imaging, 
diffuse tensor tractography, diffusion tensor imaging, brain tumors
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка влияния предоперационной МРТ-трактографии, интегрированной в на-

вигационную систему, на нейрохирургическую помощь детям с новообразованиями 
функционально значимых отделов коры головного мозга.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретро-проспективное исследование, включающее 40 пациентов дет-

ского возраста с новообразованиями, расположенными в проекции первичной и 
дополнительной двигательной коры головного мозга, у которых предоперацион-
ное обследование и планирование осуществлялось с использованием данных МРТ-
трактографии, интегрированной в навигационную систему. Все пациенты проходили 
обследование и нейрохирургическое лечение в РНПЦ неврологии и нейрохирургии 
в 2016–2022 гг. Возраст пациентов составлял от 0,69 до 18,03 года. Медиана возрас-
та – 10,48 года. Среди пациентов 21 (52,5%) мальчик, 19 (47,5%) девочек.

Оценка неврологического статуса проводилась перед операцией, сразу после, 
через один и через 6  месяцев после вмешательства. Данные структурной МРТ и 
МРТ-трактографии (ДВИ) записывались на DVD-диск и переносились в навигаци-
онную станцию, где проводились построение кортикоспинальных трактов и их 
анализ. Затем в каждом случае измерялось кратчайшее расстояние от опухоли до 
кортикоспинальных трактов в одной из трех проекций, кроме того, с помощью 
МРТ-трактографии изучалось расположение прецентральной извилины. Границу 
опухоли определяли в Т2 или Т2 FLAIR изображениях при низкозлокачественных 
опухолях и кавернозных мальформациях или по границе накопления контрастного 
вещества в Т1 изотропных изображениях или Т2 FLAIR изображениях при высоко-
злокачественных опухолях.

Исследования выполнялись на основе использования сверхпроводящего магни-
та с напряженностью поля 3,0 Тесла Discovery MP750w 3.0T фирмы General Electric 
и магнита с напряженностью поля 1,5 Тесла Optima MR450w фирмы General Electric. 
В протокол исследования структурной МРТ головного мозга входили следующие по-
следовательности: T1(Ax FSPGR 3D), Ax T2 PROPELLER, Ax SWAN, Ax DTI (6 Direction), Ax 
T2 FLAIR, Cor T2 PROPELLER, 3D 3 SLAB ASSET TOF, T1(Ax FSPGR 3D) + contrast. Скани-
рования DTI, а также изображения ADC были реконструированы вместе с цветными 
картами FA. Значения FA и ADC выбранных областей интереса (ROI) были измерены 
и сравнены.

При построении МРТ-трактографии на навигационной станции использовались 
различные отделы головного мозга в зависимости от локализации и распростра-
ненности новообразования. Это могли быть внутренняя капсула (колено и заднее 
бедро) или ножки среднего мозга. Для резекции опухоли использовалась микрохи-
рургическая техника «субпиального» удаления в пределах функциональных границ.

Статистический анализ
Для оценки различий между двумя независимыми выборками использовался 

U-критерий Манна  – Уитни. Вероятность наступления события определялась с по-
мощью метода бинарной логистической регрессии. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Роль диффузно-тензорной трактографии,  
интегрированной в навигационную станцию, в прогнозировании развития нового  
неврологического дефицита у детей с новообразованиями двигательных отделов коры головного мозга
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Описание метода
Метод МРТ-трактографии используется в отечественной нейрохирургии уже око-

ло 10 лет. Выполнив построение трактограмм на станции МРТ, нейрохирург может 
проводить предоперационное планирование, получая информацию о простран-
ственном расположении патологического процесса и изучаемых проводящих путей 
белого вещества, чаще всего это кортикоспинальные тракты. Однако это не позволя-
ло определять место «выхода» проводящих путей на кору мозга, а также проводить 
измерение необходимых расстояний. МРТ-трактография, интегрированная в нави-
гационную станцию, является новейшей диагностической технологией, ее примене-
ние дает дополнительную информацию о расположении трактов (рис. 1).

 Говоря о новообразованиях, расположенных в проекции первичной и дополни-
тельной моторной коры головного мозга, необходимо осознавать, что часть из них 
деформируют поверхность коры головного мозга и делают практически невозмож-
ной идентификацию прецентральной извилины и такой важной ее части, как «точка 
руки» или точка «омега», названной так в связи с ее схожестью с греческой буквой 
«омега» (Ω) на структурных снимках (рис. 2).

Важность точного определения «точки руки» связана с тем, что считается, что в 
этой части прецентральной извилины проходит более 50% кортикоспинальных трак-
тов, в том числе имеющих отношение к движению руки [20–22]. Задачами исследова-
ния были изучение возможности определять расположение коры прецентральной  

Рис. 1. А – Т2 изображения, совмещенные с МРТ-трактографией (оранжевый цвет) на станции 
МРТ. Видны опухоль (1) и ориентировочное расположение кортикоспинальных трактов. 
B, C – результаты этого же МРТ-исследования (Т2 и Т1 изображения) на навигационной 
станции, интегрированной с МРТ-трактографией. Опухоль (1), синим цветом выделены 
кортикоспинальные тракты, «начинающиеся» на коре прецентральной извилины (GPrC), а также 
измеренное расстояние от опухоли до кортикоспинальных трактов
Fig. 1. A – T2 image with MRI-tractography (orange color) at the MRI station. The tumor (1) and the 
approximate location of the corticospinal tracts are visible. B, C – the results of the same MRI study  
(T2 and T1 images) on a navigation ssystem integrated with MRI tractography. Tumor (1), corticospinal 
tracts "beginning" in the cortex of the precentral gyrus (GPrC) are highlighted in blue, as well as the 
measured distance from the tumor to the corticospinal tracts

A В С
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Рис. 2. Варианты формы точки-Ω и частота встречаемости в популяции
Fig. 2. Variants of the shape of the point-Ω and the frequency of occurrence in the population

извилины с помощью МРТ-трактографии, интегрированной в навигационную стан-
цию; анализ связи между расстоянием от края новообразования до кортикоспиналь-
ных трактов и частоты развития нового неврологического дефицита после опера-
ции, а также влияния МРТ-трактографии на планирование хирургического доступа.

Данные структурной МРТ и МРТ-трактографии изображений каждого пациента 
перед операцией загружались в навигационную станцию, и выполнялось построе-
ние диффузно-тензорных трактограмм. Начало построения МРТ-трактограмм выпол-
нялось в области внутренней капсулы (колена и заднего бедра) и/или ножек средне-
го мозга. После этого проводилась оценка места «выхода» трактов на кору больших 
полушарий, их расположения по отношению к новообразованию, деформации, 
изменения хода и прерывания. Кроме того, измерялось кратчайшее расстояние от 
трактов до края новообразования в одной из трех проекций, чаще аксиальной.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Предоперационная МРТ-трактография выполнена 40  пациентам с новообразо-

ваниями, расположенными в проекции двигательной коры. Анализ структурной 
МРТ показал, что у 12 (30%) из них область двигательной коры была значительно из-
менена и деформирована в связи с объемным воздействием или перитуморозным 
отеком и определить расположение прецентральной извилины и/или «точки руки» 
было невозможно (рис. 3).

МРТ-трактография, интегрированная в навигационную систему, позволила вы-
полнить построение кортикоспинальных трактов у всех пациентов. Построение МРТ-
трактограмм у 25 пациентов с ненарушенной анатомией прецентральной извилины 
показало, что кортикоспинальные тракты во всех случаях «начинались» в области 
прецентральной извилины с небольшим количеством волокон в проекции дополни-
тельной моторной коры (задняя треть верхней лобной извилины) и постцентраль-
ной извилины. У  пациентов с измененной анатомией в области прецентральной  

Роль диффузно-тензорной трактографии,  
интегрированной в навигационную станцию, в прогнозировании развития нового  
неврологического дефицита у детей с новообразованиями двигательных отделов коры головного мозга
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Рис. 3. GPrC – прецентральная извилина «здорового» полушария; 1 – опухоль
Fig. 3. GPrC – precentral gyrus of the "healthy" hemisphere; 1 – tumor

извилины во всех 12  случаях удалось выполнить построение МРТ-трактограмм и 
оценить место их «начала» на коре больших полушарий, которое, по нашему мне-
нию, соответствует корковому представительству двигательной функции и прецен-
тральной извилине (рис. 4).

Кроме того, установлено, что в 24 (60%) случаях данные МРТ-трактографии были 
важны при планировании хирургического доступа, безопасной резекции и опреде-
лении отделов головного мозга, удаление из которых требует использования интра-
операционного нейромониторинга (рис. 5).

Рис. 4. A – расположение образования относительно деформированной прецентральной 
извилины; B – расположение новообразования относительно кортикоспинальных трактов  
по результатам МРТ-трактографии (аксиальная проекция); C – расстояние от процесса  
до кортикоспинальных трактов (сагиттальная проекция)
Fig. 4. A – the location of the tumor relative to the deformed precentral gyrus; B – the location  
of the neoplasm relative to the corticospinal tracts according to the results of MRI tractography  
(axial projection); C – distance from the process to the corticospinal tracts (sagittal projection)
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Рис. 5. Опухоли схожей локализации, но различного расположения кортикоспинальных 
трактов, что необходимо учитывать при выполнении удаления: A, B – кортикоспинальные 
тракты проходят позади опухоли; C, D – кортикоспинальные тракты проходят кпереди 
от новообразования
Fig. 5. Tumors of similar localization, but different location of the corticospinal tracts, which must be 
taken into account when performing the removal: A, B – the corticospinal tracts pass behind the tumor; 
C, D – corticospinal tracts pass anterior to the neoplasm

A В

С D

МРТ-трактография и новый неврологический дефицит
Из 40 пациентов, которым выполнена МРТ-трактография до операции, геми-

парез диагностирован у 10 (25%), в 6  случаях после удаления новообразования 
он полностью отстроился в течение месяца. Ухудшение функции движения в виде 
моно- или гемипареза получено в 9 (22,5%) случаях (у 7 развился новый невроло-
гический дефицит, у 2 нарос имеющийся гемипарез), из них у 6 он полностью вос-
становился до дооперационного уровня в течение 1–3 месяцев. Установлено, что 
развитие двигательного дефицита после операции было связано с расстоянием от 
опухоли до кортикоспинальных трактов. У пациентов без ухудшения двигательной 
функции (n=31) медиана расстояния составила 7,0 мм (мин. 2,0 мм; макс. 19,0 мм), 
медиана расстояния в группе пациентов с развившимися после удаления пареза-
ми (n=9) составила 4 мм (мин. 1,0 мм; макс. 8,0 мм), разница статистически значима, 
P-критерийМанна – Уитни = 0,0072 (рис. 6).

Роль диффузно-тензорной трактографии,  
интегрированной в навигационную станцию, в прогнозировании развития нового  
неврологического дефицита у детей с новообразованиями двигательных отделов коры головного мозга
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Рис. 6. Распределение расстояния от новообразования до кортикоспинальных трактов 
у пациентов с ухудшением неврологического статуса и без ухудшения
Fig. 6. Distance distribution from neoplasm to corticospinal tracts in patients with and without 
deterioration in neurological deficit

Рис. 7. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности развития новых двигательных 
нарушений (парезов) от расстояния от новообразования до кортикоспинальных трактов
Fig. 7. ROC-diagram, characterizing the dependence of the probability of developing new motor 
disorders (paresis) depending on the distance from the tumor to the corticospinal tracts

Без ухудшения С ухудшением
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Для определения расстояния от опухоли до кортикоспинальных трактов, которое 
приводит к возникновению неврологического дефицита, был проведен ROC-анализ 
(рис. 7).

Площадь под ROC-кривой составила AUC=0,80±0,03 (95% ДИ 0,65–0,95), что го-
ворит о том, что расстояние от опухоли до кортикоспинальных трактов может быть 
предиктором возникновения неврологического дефицита, расстояние менее 5,5 мм 
сопряжено с риском развития нового двигательного дефицита, который наступает с 
чувствительностью 78% и специфичностью 74%.

Для установления отношения шансов возникновения нового неврологического 
дефицита в группе с расстояниями менее 5,5 мм и ≥5,5 мм была построена однофак-
торная прогностическая модель с использованием метода бинарной логистической 
регрессии. Результаты анализа представлены в таблице.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Метод диффузно-тензорной трактографии признан инструментом для визуа-

лизации трактов белого вещества in vivo. Несмотря на то что МРТ-трактография 
имеет немало ограничений, связанных с артефактами в процессе исследования, и 
даже утверждение о том, что трактография предоставляет незначительную допол-
нительную информацию для функционального картирования мозга, ее применение 
набирает все большую популярность [19–22]. Проведены исследования, показав-
шие связь между дооперационным двигательным дефицитом и поражением корти-
коспинальных трактов по данным МРТ-трактографии [14, 15]. Однако до настояще-
го времени методика не является рутинным исследованием в предоперационном 
планировании удаления опухолей головного мозга [18]. Использование результатов 
МРТ-трактографии дает общую картину расположения новообразования и функцио-
нально значимых проводящих путей головного мозга, что пытаются использовать 
для индивидуальной оценки риска операции и объема безопасной резекции, а так-
же индивидуального нейрохирургического планирования [7, 11, 12].

Абсолютное большинство публикаций базируется на результатах изучения у 
взрослых [7–10]. Работы, касающиеся пациентов детского возраста, малочисленны и 
описывают небольшое число наблюдений. Так, K. Helton и соавторы в 2013 году опи-
сали эффективность МРТ диффузно-тензорных изображений у семи пациентов дет-
ского возраста, авторы получили связь между показателем фракционной анизотро-
пии и тяжестью неврологического дефицита, но построение МРТ-трактографии по 
результатам диффузно-тензорных изображений не выполнялось [9, 13]. По данным 
Lorenzen А. и соавторов (2018), результаты предоперационной визуализации повлияли  

Результат регрессионного анализа влияния расстояния от новообразования 
до кортикоспинальных трактов на риск возникновения двигательных нарушений
The result of receiver operating characteristic of the influence of the distance from the tumor  
to the corticospinal tracts on the risk of motor disorders

Расстояние от опухоли до кортико-
спинальных трактов

B (регрессионный
коэффициент) ОШ 95% ДИ ОШ P

<5,5 мм 1
≥5,5 мм 0,43 1,47 1,15–1,88 0,0037

Роль диффузно-тензорной трактографии,  
интегрированной в навигационную станцию, в прогнозировании развития нового  
неврологического дефицита у детей с новообразованиями двигательных отделов коры головного мозга
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на принятие решений и/или нейрохирургическое планирование в 10 из 28 случаев, 
а у 4 пациентов данные функциональной МРТ и МРТ-трактографии изменили хирур-
гической подход и объем удаления, что подчеркивает пользу от совмещения данных 
этих методов [6]. В нашей группе пациентов с помощью МРТ-трактографии, интегри-
рованной в навигационную станцию, было установлено расположение прецентраль-
ной извилины у 35% (n=14) пациентов и ее данные повлияли на нейрохирургическое 
планирование и подход у 60% (n=24) пациентов.

Данные предоперационного обследования помогают и при обсуждении возмож-
ного исхода предстоящей операции с родственниками пациента, что очень важно у 
детей, так как стойкий неврологический дефицит может существенно влиять на каче-
ство жизни [6, 16, 17]. Однако такое планирование имеет ряд существенных недостат-
ков. Во-первых, изучение расположения трактов и всех данных МРТ-исследования 
возможно только на станции аппарата МРТ; во-вторых, на станции МРТ невозмож-
но измерять расстояние от патологического процесса до изучаемых трактов, в том 
числе в различных проекциях; в-третьих, невозможно точно оценить, с каким отде-
лом коры имеет связь конкретный тракт, например, невозможно видеть «начало» 
кортикоспинальных трактов в области прецентральной извилины. Исследования с 
использованием МРТ-трактографии, интегрированной в навигационную станцию, 
стали публиковаться только в последние годы. Так, в работе Jianwei Shi (2022) опи-
сана положительная роль применения технологии при удалении новообразований 
височно-затылочной области вблизи optic radiation у 28 пациентов в возрасте от 12 
до 78  лет [23]. Результаты измерения расстояния от патологического процесса до 
функциональных трактов стали публиковаться только в последние годы. В  работе 
Erin  J. Meyer в 2017  году проведен ретроспективный анализ результатов удаления 
опухолей различной степени злокачественности у 60 взрослых пациентов, которым 
выполнялась МРТ-трактография. Изучив расстояние от опухоли до нескольких раз-
личных трактов белого вещества – верхнего продольного пучка, поясной извилины 
и кортикоспинального тракта и послеоперационный неврологический статус, авто-
ры установили, что расстояние до ипсилатерального кортикоспинального тракта 
менее 10 мм увеличивает риск развития нового неврологического дефицита. У 46% 
пациентов с расстоянием менее 10 мм развился новый двигательный дефицит по-
сле удаления [7]. В нашем исследовании риск нового двигательного дефицита также 
зависел от расстояния, но оно оказалось значительно меньше. Таким образом, ис-
пользование МРТ ДТТ в предоперационном планировании и оценке риска развития 
нового неврологического дефицита у детей с новообразованиями функционально 
значимых отделов коры головного мозга играет важную роль, которую еще предсто-
ит уточнить в процессе будущих исследований.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на достижения в нейрохирургической технике, операции в проекции 

двигательных отделов коры головного мозга и кортикоспинальных трактов связа-
ны с риском развития нового неврологического дефицита. МРТ-трактография, инте-
грированная в навигационную систему, играет важную роль в предоперационном 
планировании и оценке риска развития нового неврологического дефицита. Рассто-
яние от новообразования до кортикоспинальных трактов менее 5,5 мм сопряжено с 
риском развития нового неврологического дефицита. Поскольку МРТ-трактография 
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является неинвазивным методом, мы полагаем, что она должна входить в стандарт-
ный протокол предоперационного МРТ-исследования, особенно в детской практике.

_________________________________________________________________________________________________
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Рак предстательной железы представляет собой серьезную клиническую и соци-
альную проблему. Патоморфоз заболевания, появление новых методов терапии, 
высокое экономическое бремя, связанное как с инновационностью лечения, так и 
с увеличивающейся распространенностью заболевания, требуют перспективного 
планирования ресурсов системы здравоохранения. К настоящему времени сформи-
рованы организационные инструменты, позволяющие накапливать определенные 
эпидемиологические и клинические данные о заболевании. Таким инструментом яв-
ляется Белорусский канцер-регистр. Потребность в данных для выполнения оценки 
внедрения новых медицинских технологий в онкологии, в частности при ведении 
пациентов с раком предстательной железы, требует понимания организационных 
возможностей обеспечения системой здравоохранения доступности этих техноло-
гий для пациентов.
Цель. Сбор и анализ эпидемиологических данных о пациентах с раком предстатель-
ной железы, определение группы пациентов с неметастатическим кастрационно- 
резистентным раком предстательной железы на основе данных Белорусского кан-
цер-регистра.
Материалы и методы. При выполнении исследования использовались эпидемио-
логические и статистические методы.
Результаты. Белорусский канцер-регистр является наиболее полным информаци-
онным ресурсом данных о новых и ранее зарегистрированных случаях злокаче-
ственных новообразований на территории страны. Сведения о пациентах, вклю-
ченных в регистр, позволяют в автоматическом режиме определить количество  
пациентов с неметастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной 
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железы. Корректное внесение данных в первичную медицинскую документацию 
обеспечивает раннюю постановку диагноза с возможностью достижения значимых 
показателей выживаемости.
Выводы. Данные, накопленные в Белорусском канцер-регистре, а также результа-
ты международных эпидемиологических и клинических исследований позволяют  
своевременно определять категорию пациентов с нмКРРПЖ для продления и улуч-
шения качества их жизни.
Ключевые слова: рак предстательной железы, показатели заболеваемости, смерт-
ности, выживаемости, Белорусский канцер-регистр, нестероидные антиандрогены 
второго поколения
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Purpose. To collect and analyse epidemiological data on patients with PCa, to determine 
the group of patients with nmCRPC based on data from the Belarusian Cancer Registry 
(BCR) [State Institution Republican Scientific and Practical Centre of Oncology and 
Medical Radiology named after N.N. Aleksandrov] and to determine the group of patients 
with nmCRPC based on data from the Belarusian Cancer Registry (BCR). N.N. Alexandrov. 
Department of the Belarusian Cancer Registry. Electronic access: https://omr.by/o-nas/
otdeleniya/vse-otdelenya/otdelenie-kantser-registra.
Methods. Epidemiological and statistical methods were used in the study.
Results. The CDB is the most comprehensive information resource of data on new and 
previously reported cases of malignant neoplasms on the territory of the country. Data 
on patients included in the registry allow automatic determination of the number of 
patients with nmCRPC. Correct entry of data into the primary medical records ensures 
early diagnosis with the possibility of achieving meaningful survival rates.
Conclusions. The data accumulated in the BRC, as well as the results of international 
epidemiological and clinical studies, allow timely identification of a category of patients 
with nmRCC to prolong and improve their quality of life.
Keywords: prostate cancer, morbidity rate, mortality rate, survival rate, Belarusian Cancer 
Registry, second generation non-steroidal antiandrogens
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	� ВВЕДЕНИЕ
Выбор тактики лечения рака предстательной железы (РПЖ) зависит от стадии 

заболевания, риска прогрессирования и ожидаемой продолжительности жизни па-
циента. Наиболее распространенными методами лечения заболевания на ранних 
стадиях являются радикальная простатэктомия или лучевая терапия [1]. Однако ра-
дикальное лечение пациентов с локализованным и местнораспространенным РПЖ, 
включающее хирургическое и лучевое лечение, зачастую не приводит к излечению 
ряда пациентов от данной патологии, особенно в когорте с высоким риском про-
грессирования заболевания, при этом риск развития биохимического рецидива в 
этой группе пациентов может достигать 40–60% [1]. В случае возникновения биохи-
мического рецидива заболевания большинство пациентов будут нуждаться в про-
ведении длительной андроген-депривационной терапии (АДТ), направленной на 
супрессию нативного уровня тестостерона. Несмотря на то, что почти все пациенты 
первоначально имеют ответ на АДТ, у большинства из них в конечном итоге разви-
вается кастрационно-резистентный РПЖ (КРРПЖ), определяемый как повышение 
уровня простат-специфического антигена (ПСА), несмотря на постоянную АДТ [2].  
У части этих пациентов при отсутствии признаков радиологического прогрессиро-
вания заболевания при длительной кастрационной терапии со временем развивает-
ся неметастатический кастрационно-резистентный РПЖ (нмКРРПЖ) – при отсутствии 
обнаруживаемых метастазов. Необходимо отметить, что существует небольшая суб-
популяция пациентов, которые не получают радикального лечения по поводу пер-
вичного нмРПЖ – им сразу назначается кастрационная терапия, и заболевание по-
степенно переходит в нмКРРПЖ. 

Диагностические критерии нмКРРПЖ включают кастрационный уровень тесто-
стерона (менее 20 нг/дл, или менее 0,7 нмоль/л); биохимическое прогрессирование 
по определению Рабочей группы по раку простаты (PCWG, Prostate Cancer Working 
Group) или Американской урологической ассоциации (AUA, American Urological 
Association) – время удвоения ПСА (ВУПСА) в течение 10 и менее месяцев; отсутствие 
метастазов при сцинтиграфии костей и компьютерной томографии [3]. 

Очень важно выделить пациентов, у которых отмечается ВУПСА в течение 10 
менее и месяцев – именно этот показатель является порогом, после которого риск 
метастазирования и смерти при РПЖ увеличивается [4]. Увеличение периода до по-
явления отдаленных метастазов является основной задачей лечения пациентов с 
нмКРРПЖ, что транслируется в увеличение общей выживаемости и продление пери-
ода до возникновения костных осложнений, а значит, и более длительное сохране-
ние качества жизни. Кроме того, по мере перехода пациентов с нмКРРПЖ в мКРРПЖ 
отмечается увеличение финансовых затрат [5].

До недавнего времени пациентам с нмКРРПЖ рекомендовали продолжение АДТ 
или назначение антиандрогенов первого поколения до выявления метастазов [6]. 
Современные рекомендации, касающиеся ведения пациентов с нмКРРПЖ, рассма-
тривают это заболевание как повод к назначению максимальной андрогенной бло-
кады нового формата – продолжения АДТ в сочетании с антиандрогенами второго 
поколения [7].

К классу нестероидных антиандрогенов второго поколения относятся три препара-
та – энзалутамид, апалутамид и даролутамид. Все три препарата показали увеличение 
медианы выживаемости без метастазов по сравнению с контрольной группой [8–10].
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Поскольку включение в схемы терапии пациентов инновационных лекарствен-
ных препаратов, помимо клинической эффективности, требует значительных фи-
нансовых затрат, своевременный и адекватный анализ эпидемиологических данных 
позволяет оценить потребность в изменении подходов к диагностике и терапии, 
аргументировать внесение изменений в национальные рекомендации по ведению 
пациентов и оценить потенциальную целевую популяцию пациентов для перспек-
тивного планирования проведения долгосрочной фармакотерапии. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сбор и анализ эпидемиологических данных о пациентах с РПЖ, определение груп-

пы пациентов с нмКРРПЖ на основе данных Белорусского канцер-регистра (БКР).

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом настоящего исследования послужили данные БКР обо всех случа-

ях заболевания злокачественными новообразованиями предстательной железы за 
2000–2019 гг. [11]. Проведен ретроспективный анализ динамики грубых интенсив-
ных и стандартизованных (World) показателей заболеваемости и смертности, воз-
растных показателей заболеваемости, а также проведена оценка скорректирован-
ной выживаемости пациентов. На основе данных БКР отобрана группа пациентов 
(4841) потенциального применения нестероидных антиандрогенов второго поко-
ления, которым в период с 2011 по 2020 г. был установлен диагноз рака предста-
тельной железы T1–3N0M0 и была выполнена орхиэктомия на любом этапе лечения.  
В исследование не включались пациенты с первично-множественными новообра-
зованиями и без гистологического подтверждения диагноза. Уровень значимости в 
исследовании – р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
РПЖ – наиболее часто встречающаяся злокачественная опухоль мочеполовой 

системы у мужчин. У лиц моложе 40 лет РПЖ диагностируется крайне редко; наи-
большее число заболевших – в возрасте 50–70 лет.

В Республике Беларусь РПЖ в 2013 г. вышел на первое место в структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями у мужчин, сместив рак легкого на 
второе место (рис. 1).

В 2019 г., по данным БКР, число зарегистрированных случаев РПЖ составило 4850, 
из них 3758 случаев среди городских жителей, 1092 – среди сельских. Среди мужчин 
трудоспособного возраста в 2019 г. было выявлено 1096 случаев заболевания РПЖ 
(13,1%): 853 случая среди городских жителей, 243 – среди сельских. 

За период 2000–2019 гг. интенсивные показатели заболеваемости РПЖ в Белару-
си увеличились с 25,1 до 109,9 на 100  000 мужского населения, темп прироста со-
ставил +337,9%. Стандартизованные показатели заболеваемости увеличились с 19,0  
до 70,2 на 100 000 мужского населения, темп прироста составил +269,5%. Соответ-
ствующие коэффициенты линейной регрессии для этих показателей различаются в 
1,6 раза (рис. 2). 
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Рис. 1. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями мужского населения 
Республики Беларусь (исключая базалиому кожи), 2019 г. (%)
Fig. 1. Morbidity structure of malignant neoplasms in the male population of the Republic of Belarus 
(excluding skin basalioma), 2019 (%)

Анализ возрастных показателей заболеваемости раком предстательной железы 
показал значительное увеличение риска заболевания мужчин старше 50 лет, кото-
рый достигает наибольших значений в возрастной группе 75–79 лет (рис. 3). 

Рис. 2. Динамика грубых интенсивных и стандартизованных показателей заболеваемости РПЖ 
(на 100 000 мужского населения), 2000–2019 гг.
Fig. 2. Dynamics of crude intensive and standardised incidence rates of BPH (per 100 000 male population), 
2000–2019
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Рис. 3. Возрастные показатели заболеваемости РПЖ (на 100 000 мужского населения) в 2000–2009 гг. 
и 2010–2019 гг.
Fig. 3. Age-specific incidence of BPH (per 100 000 male population) 2000–2009 and 2010–2019

Рис. 4. Динамика стандартизованных показателей заболеваемости РПЖ городского и сельского 
населения (на 100 000 мужского населения), 2000–2019 гг.
Fig. 4. Evolution of standardised incidence rates of urban and rural PCP (per 100 000 male population), 
2000–2019

Эпидемиологической особенностью РПЖ является статистически значимое пре-
вышение заболеваемости городского населения над сельским. Стандартизованные 
показатели на протяжении всего периода исследования в 1,4–1,7 раза выше среди 
мужчин, проживающих в городах, чем среди сельских жителей (рис. 4).
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Рис. 5. Распределение впервые выявленных случаев заболевания РПЖ по стадиям (%), 2000–2019 гг.
Fig. 5. Distribution of newly diagnosed cases of BPH by stage (%), 2000–2019

Частота диагностики РПЖ в IV стадии (рис. 5) среди всех мужчин Республики Бела-
русь за исследуемый период сократилась с 27,1% (2000 г.) до 13,8% (2019 г.). 

Частота диагностики РПЖ с распространенностью М1 за период исследования на-
ходилась в пределах от 10,4% до 23,9% (табл. 1). Местнораспространенный процесс 
выявляется почти в 80,0% новых случаев заболевания. В то же время частота диа-
гностики злокачественных новообразований с распространенностью М1 среди муж-
чин сельской местности (17,4%) статистически значимо выше, чем среди городских 
(13,8%) жителей (p<0,01).

Важно отметить, что более 80% вновь выявленных случаев заболевания злока-
чественными новообразованиями предстательной железы диагностируются с рас-
пространенностью М0 среди мужчин в возрасте 40–69 лет и более чем в 75% случа-
ев – среди мужчин старших возрастных групп (70 лет и старше). 

В 2019 г. от злокачественных новообразований предстательной железы умерло 
920 пациентов: 690 жителей городов и 230 сельских жителей.

Анализ грубых интенсивных показателей смертности за период 2000–2019 гг. не 
выявил выраженной тенденции. Так, смертность от РПЖ в 2000 г. составляла 14,1 на 
100 000 мужского населения, в 2019 г. – 22,0. 

Отношение смертности к заболеваемости РПЖ (на основе стандартизованных 
оценок) сократилось с 57,9% в 2000 г. до 19,5% в 2019 г. За период исследования по-
казатель одногодичной летальности сократился в 4,4 раза: с 23,5% в 2000 г. до 5,4% 
в 2019 г.

Анализ отдаленных результатов лечения пациентов, страдающих злокачествен-
ными новообразованиями предстательной железы, был проведен на основе показа-
телей пятилетней кумулятивной скорректированной выживаемости. 
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Таблица 1
Динамика частоты выявления злокачественных новообразований предстательной железы  
с распространенностью опухолевого процесса М0/М1 за 2000–2019 гг.
Table 1
Dynamics of prostatic malignancies with M0/M1 tumour prevalence from 2000 to 2019

Годы
Частота диагностики, %
Городское население Сельское население Все население
М0 М1 М0 М1 М0 М1

2000 66,9 21,4 65,9 20,8 66,5 21,1
2001 67,8 21,2 63,6 22,2 66,3 21,6
2002 67,1 20,2 69,0 18,7 67,8 19,6
2003 67,7 21,1 71,3 17,7 69,0 19,9
2004 71,2 19,3 67,5 21,2 69,9 20,0
2005 68,3 22,2 69,3 23,0 68,6 22,5
2006 67,0 22,4 64,9 24,5 66,3 23,1
2007 67,7 22,3 62,7 27,0 66,1 23,9
2008 70,9 18,9 66,6 22,5 69,7 20,0
2009 74,4 17,9 70,2 20,5 73,1 18,7
2010 77,0 15,1 74,0 14,7 76,1 15,0
2011 82,2 11,4 78,0 14,3 81,2 12,1
2012 82,7 10,1 74,1 13,2 80,7 10,9
2013 79,8 13,3 76,1 14,6 78,9 13,6
2014 80,8 10,6 72,7 16,7 79,1 11,9
2015 81,3 10,6 75,4 15,9 80,1 11,7
2016 81,4 11,7 76,5 14,8 80,4 12,4
2017 81,2 11,1 74,8 15,0 79,8 11,9
Всего 77,8 13,8 72,3 17,4 76,4 14,7

Рис. 6. Отношение смертности к заболеваемости РПЖ (на основе стандартизованных оценок)
Рис. 6. Ratio of mortality to incidence of BPH (based on standardised estimates)
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Выживаемость в когорте пациентов с I стадией РПЖ в 2019 г. составила 96,5±0,7%, 
II – 93,1±0,4%, III – 78,3±0,8%, IV – 31,9±1,4%.

Таким образом, РПЖ является актуальной проблемой современной онкологии 
в Республике Беларусь. Часть прироста заболеваемости объясняется влиянием из-
менений в возрастной структуре (постарением населения), а часть – другими при-
чинами, в значительной мере обусловленными успехами диагностики в выявлении 
скрыто протекающих форм рака. Исходя из этого следует прогнозировать, что вне-
дрение в широкую практику программ и инструментов активного скрининга окажет 
еще более значительное влияние на рост частоты выявления локальных форм РПЖ. 

Особой группой пациентов с РПЖ является категория пациентов с нмКРРПЖ, у ко-
торых после проведенного лечения (медикаментозного и/или хирургического) раз-
вивается андрогенная депривация, ведущая к развитию кастрационной резистент-
ности (повышение уровня ПСА без признаков метастазов на фоне АДТ). По данным 
мировых исследований, отмечается увеличение доли таких пациентов. Выделение 
данной категории мужчин позволит увеличить продолжительность и качество их 
жизни за счет применения современных вариантов лечения, предотвращающих раз-
витие метастазов в кости.

За период 2011–2020 гг. у 4841 пациента был диагностирован нмКРРПЖ, по дан-
ным БКР. Средний возраст пациентов составил 70,2±10,9 года, медиана – 71,0 года  
(от 42 до 92 лет). 

В морфологическом заключении, по данным БКР, сумма Глисона и гистопатологи-
ческая группа дифференцировки были указаны у 2064 пациентов (42,6%).

По TNM-классификации (8-е издание): T1N0M0 – у 141 пациента (2,9%), T2N0M0 –  
у 1646 (34,0%), T3N0M0 – у 3054 (63,1%). 

Рис. 7. Распределение пациентов в зависимости от полученного лечения, %
Fig. 7. Distribution of patients according to treatment received, %
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Рис. 8. Анализ скорректированной выживаемости
Fig. 8. Adjusted survival analysis

Наиболее часто пациенты данной категории в качестве начального лечения полу-
чали хирургическое в сочетании с лучевой терапией – 39,5%. Только хирургическое 
лечение получили 30,7% пациентов, при этом у 1308 (27,0%) из них была выполнена 
только орхиэктомия, а у 177 (3,7%) лиц, кроме хирургической кастрации, была про-
ведена радикальная простатэктомия (рис. 3).

Таблица 2
Скорректированная выживаемость пациентов в зависимости от группы гистопатологической 
дифференцировки опухоли
Table 2
Adjusted patient survival depending on histopathological tumour differentiation group

Группа  
дифференцировки

Скорректированная выживаемость, %±s.e Медиана, мес. 
(ДИ %)3-летняя 5-летняя 10-летняя

1 97,0±0,6 93,2±1,0 76,4±4,1 –
2 94,1±1,3 89,5±2,0 68,1±8,3 –
3 94,4±1,6 87,6±2,8 55,9±23,0 –
4 89,3±1,7 79,6±2,5 51,7±7,9 129
5 79,3±3,0 67,6±3,8 38,0±8,6 98 (80,2÷115,8)

р=0,216

12672 10242 66 963612 12060 90306 11454 84240
0,0
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Медиана наблюдения за пациентами, вошедшими в исследование, составляла  
71 месяц (ДИ 95%, 69,4–72,6). Пятилетняя скорректированная выживаемость соста-
вила 58,4±0,6%, 10-летняя – 64,9±1,8%.

Анализ скорректированной выживаемости был проведен в разных возрастных 
группах. В старших возрастных группах показатели выживаемости ниже (р=0,216), 
чем среди пациентов более молодого возраста (рис. 8).

Данные, накопленные в канцер-регистре, позволяют провести анализ показате-
лей скорректированной выживаемости в зависимости от гистопатологической диф-
ференцировки опухоли (табл. 2).

Как видно из представленных данных, с увеличением патогистологической груп-
пы дифференцировки опухоли показатели скорректированной выживаемости ста-
тистически значимо снижаются.

Данные, накопленные в БКР, позволяют определить потенциальную целевую по-
пуляцию пациентов для применения терапии, а также оценить результаты ее при-
менения. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В Республике Беларусь отмечается продолжающийся рост заболеваемости РПЖ, 

сохраняется значимое превышение уровней заболеваемости городских жителей 
над сельскими, снижение частоты диагностики РПЖ в поздних стадиях, что говорит 
об актуальности проблемы РПЖ в современной онкоурологии. С использованием 
данных БКР выделена группа пациентов с нмКРРПЖ, у которых после проведенной 
андрогенной депривации (медикаментозной и/или хирургической) развивается ка-
страционная резистентность, характеризующаяся повышением уровня ПСА без при-
знаков наличия метастазов. Значимая доля таких пациентов нуждается в персонали-
зированном подходе, что в свою очередь позволит увеличить продолжительность и 
качество жизни таких пациентов.
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менять специальные средства ухода: деликатное очищение, увлажнение и защиту от раз-
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Феохромоцитома и параганглиома относятся к редким гормонально-активным ней-
роэндокринным опухолям, встречающимся в 2–8 случаях на 1 миллион населения в 
год. Феохромоцитома возникает из продуцирующих катехоламины хромаффинных 
клеток в мозговом веществе надпочечников, тогда как параганглиома представляет 
собой опухоль, возникающую из хромаффинных клеток, расположенных вне мозго-
вого вещества надпочечников – в симпатических/парасимпатических нервных ган-
глиях. Анатомическое расположение – единственный способ различить эти опухоли 
из-за их эквивалентных гистопатологических характеристик. Известно, что феохро-
моцитома и параганглиома (PPGL) обладают гормональной активностью из-за гипер-
секреции катехоламинов. Анатомическая локализация катехоламин-секретирующей 
опухоли и признаки избыточного выброса катехоламинов необходимы для диагно-
стики PPGL. Эти опухоли уникальны не только с точки зрения их клинических про-
явлений, которые включают множество симптомов, вызванных высвобождением 
катехоламинов, но также с точки зрения биологии опухоли и прогноза заболевания. 
Хирургическое удаление опухоли является основным видом лечения. Применение 
альфа-адреноблокаторов (феноксибензамин или доксазозин) до операции демон-
стрирует улучшение гемодинамической стабильности.
Ключевые слова: экстраадренальная феохромоцитома (параганглиома), катехола-
мины, метанефрин, аритмия, гипертония
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	� ВВЕДЕНИЕ
Параганглиома и феохромоцитома (PPGL) являются эндокринными опухолями, 

онтогенетически дифференцированными из клеток нервного гребня или таких ги-
стологических структур, как параганглий. Феохромоцитома возникает в мозговом 
веществе надпочечников из хромаффинных клеток. Экстраадренальная или вне-
надпочечниковая параганглиома возникает также из хромаффинных клеток в сим-
патоадреналовых и парасимпатических ганглиях, чаще всего в парааортальной 
области  [1]. Когда параганглиома локализуется за пределами мозгового вещества 
надпочечников и проявляет гормональную катехоламиновую активность с соот-
ветствующими клиническими проявлениями, то предпочтительнее использовать  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Pheochromocytoma and paraganglioma are considered rare neuroendocrine tumours, 
and estimated to be 2–8 cases per million inhabitants. Pheochromocytoma is derived from 
catecholamine producing chromaffin cells in the adrenal medulla, whereas paraganglioma 
is a tumor arising from chromaffin cells located outside the adrenal medulla – sympathetic/
parasympathetic neural ganglia. Anatomical location is the only way to distinguish 
between these tumours because of their equivalent histopathological characteristics. 
Pheochromocytoma and paraganglioma (PPGL) are known to have hormonal activity due 
to catecholamine oversecretion. The anatomical localization of the CA-secreting tumor 
and evidence of excessive catecholamine release are both necessary for the diagnosis of 
PPGL. These tumors are unique not only in terms of their clinical presentations, which 
include a variety of symptoms brought on by the release of catecholamines, but also in 
terms of tumor biology and the prognosis for the disease. Surgical removal of the tumour 
is the mainstay of the treatment. The use of alpha-blockers (phenoxybenzamine or 
doxazosin) preoperatively demonstrates improved haemodynamic stability.
Keywords: extra-adrenal pheochromocytoma (paraganglioma), catecholamines, 
metanephrine, arrhythmia, hypertension
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термин «вненадпочечниковая феохромоцитома». Феохромоцитомы встречаются как 
у мужчин, так и у женщин. В 70–80% случаев вненадпочечниковая феохромоцитома 
возникает из инфрадиафрагматических симпатических ганглиев и чаще всего берет 
начало из органа Цукеркандля (Zuckerkandl organ), расположенного рядом с началь-
ными отделами нижней брыжеечной артерии около бифуркации аорты. Реже встре-
чается в забрюшинной области вокруг почек и надпочечников, а также в области мо-
чевого пузыря. В целом она может быть обнаружена в любой анатомической части 
живота, где расположены симпатические или парасимпатические ганглии.

Для PPGL характерны клинические проявления с широким спектром симптомов, 
возникающих в результате выработки катехоламинов. Распространенность параган-
глиомы и феохромоцитомы среди пациентов с высоким артериальным давлением 
составляет 0,1–0,6% у взрослых и 2–4,5% у детей [2, 3]. Эти опухоли уникальны и с 
точки зрения биологических особенностей опухоли и прогноза развития заболева-
ния [1, 4]. PPGL встречаются в 2–8 случаях на миллион населения, и приблизительно 
20% из них встречаются у детей. Наиболее часто PPGL возникают у лиц в возрасте 
от 30 до 50 лет [2]. До 40% пациентов с PPGL имеют наследственную форму заболе-
вания со специфической генной мутацией. На сегодняшний день обнаружено более 
20 генных мутаций. Одна треть оставшихся спорадических случаев имеет соматиче-
скую мутацию в предрасполагающем к заболеванию гене [5]. Хотя большинство PPGL 
являются доброкачественными, метастатическое заболевание может развиться в 
15–17% случаев. При установке диагноза метастатические формы выявляются в 8% 
спорадических случаев, 20–75% наследственных случаев, 5% случаев двусторонне-
го поражения надпочечников и 33% случаев вненадпочечниковой локализации [6]. 
Приблизительно 10–49% PPGL обнаруживаются случайно в ходе рентгенологических 
исследований. В  структуре гистологических типов PPGL уровень злокачественных 
новообразований составляет 10%. Средняя 5-летняя выживаемость данной катего-
рии пациентов составляет 50%. В недавно опубликованном ретроспективном иссле-
довании Hescot  S. et al. сообщили о результатах изучения данных 169  пациентов с 
метастатической формой PPGL из 18 европейских центров за период 1998–2010 гг. 
[7], где общая 5-летняя выживаемость пациентов составила 62%, а медиана выжива-
емости – 6,7 года. При отсутствии метастазов прогноз для пациентов с PPGL остается 
достаточно благоприятным [3].

Клиническая картина
Пациентка Д. – женщина 58 лет – поступила в Республиканский научно-практиче-

ский центр онкологии и медицинской радиологии имени Н.Н. Александрова с опу-
холью правого надпочечника, обнаруженной случайно при проведении планового 
УЗ-исследования. На момент осмотра жалоб не предъявляла, весила 84 кг и отрица-
ла какие-либо изменения в весе. Из анамнеза: по поводу артериальной гипертензии 
принимала рамиприл. Во время обследования установлен диагноз – аденомиоз мат-
ки и дольковая карцинома левой молочной железы.

Пациентке были выполнены компьютерная томография с контрастным усилени-
ем и лабораторное исследование. Было выявлено повышение норметанефрина до 
1358,7 пг/мл. Выявлена опухоль забрюшинного пространства размером 3,1 на 3,2 см 
(рис. 1).
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Проведено лапароскопическое удаление опухоли. Манипуляции с опухолью 
были минимальными. Опухоль отделена от почки, сосудов почки, нижней полой 
вены и надпочечника (не связана с надпочечником) и удалена. В интраоперацион-
ном периоде наблюдалось увеличение артериального давления до 220/160  мм рт. 
ст. и учащение пульса до 119 ударов в минуту. Интраоперационное клиническое со-
стояние возвратилось к норме постепенно после удаления опухоли.

Послеоперационный период протекал без осложнений, пациентка выписана из 
стационара через 2 дня после операции.

Клинические характеристики феохромоцитомы (параганглиомы)
PPGL вызывают нерегулируемое высвобождение катехоламинов, которые связы-

ваются с рецепторами в различных органах, вызывая соответствующие физиологи-
ческие изменения. Феохромоцитомы часто выделяют эпинефрин и норэпинефрин с 
различной скоростью. Параганглиомы, с другой стороны, не могут продуцировать 
эпинефрин, потому что они не содержат фенилэтаноламин-N-метилтрансферазу 
(PNMT), его функция стимулирует трансметилирование неэпинефрина (норадрена-
лина) с образованием эпинефрина (адреналина), используя S-аденозил-L-метионин 
в качестве донора метила. Они выделяют только норэпинефрин. Если перед опера-
цией не используются альфа-блокатор и поддержка объема циркулирующей крови, 
может возникнуть острая гиповолемия, когда производимая норэпинефрином вазо-
констрикция исчезает после удаления PPGL [2]. Тахиаритмия возникает в дополнение 
к повышенному артериальному давлению в опухолях, которые в основном выделя-
ют катехоламины, такие как эпинефрин [8]. Сочетание симптомов называют кризом 
феохромоцитомы. Это состояние встречается редко и характеризуется неконтроли-
руемой секрецией катехоламинов, что проявляется полисистемной органной недо-
статочностью, высокой температурой, энцефалопатией и тяжелой гипертензией или 
гипотензией. Если феохромоцитомный криз вовремя не распознать и не проводить 
лечение, то он может привести к метаболическому ацидозу и смерти [2, 9].

Рис. 1. КТ с контрастным усилением демонстрирует экстраадренальную феохромоцитому
Fig. 1. CT with contrast enhancement demonstrates extraadrenal pheochromocytoma
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Гистопатологические исследования
Гистологическая диагностика катехоламинпродуцирующих образований, как 

правило, производится не по биопсии, а по операционному материалу иссеченной 
опухоли [10]. На микроскопическом уровне для феохромоцитомы и параганглио-
мы характерен гнездный характер роста. Основная масса опухоли представлена 
главными клетками с базофильной цитоплазмой, позитивно окрашивающимися  

Рис. 2. Феохромоцитома, ×50, окраска гематоксилином и эозином. Граница опухоли четкая, 
определяется участок инвазии в прилежащую жировую ткань
Fig. 2. Pheochromocytoma, ×50, stained with hematoxylin and eosin. The border of the tumor is clear, 
the site of invasion into the adjacent adipose tissue is determined

Рис. 3. Феохромоцитома, ×200, окраска гематоксилином и эозином. Опухоль представлена 
крупными зернистыми клетками с эозинофильной цитоплазмой и ядерным полиморфизмом, 
имеет развитую сеть кровеносных сосудов
Fig. 3. Pheochromocytoma, ×200, stained with hematoxylin and eosin. The tumor is represented  
by large granular cells with eosinophilic cytoplasm and nuclear polymorphism, has a developed 
network of blood vessels
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Рис. 4. Макропрепарат – интраоперационный поперечный разрез иссеченной феохромоцитомы
Fig. 4. Macropreparation – intraoperative transverse incision of excised pheochromocytoma

с антителами к нейроэндокринным маркерам (хромогранин А, синаптофизин, 
INSM1), также встречаются поддерживающие клетки, позитивные к маркерам S100 
и SOX10 при применении иммуногистохимии. Опухолевые клетки окружены ветвя-
щейся сетью тонких кровеносных сосудов. Экспрессия цитокератина для феохромо-
цитомы и параганглиомы не характерна, за исключением редких подтипов, таких как 
дуоденальные параганглиомы, и нейроэндокринной опухоли конского хвоста [11].

Подобно эпителиальным высокодифференцированным нейроэндокринным 
опухолям (НЭО), параганглиомы и феохромоцитомы надпочечников экспрессиру-
ют особый фактор транскрипции, играющий ключевую роль в эмбриогенезе. Точ-
но так же, как НЭО легких и щитовидной железы экспрессируют TTF1, а НЭО тонкой 
кишки экспрессируют CDX2, параганглиомы экспрессируют GATA3, который играет 
критическую роль в дифференцировке симпатоадреналовых тканей [12]. Помимо 
перечисленных маркеров, классификация ВОЗ 2022  г. поддерживает рутинное ис-
пользование иммуногистохимии с антителами к сукцинатдегидрогеназе (SDH А и В), 
поскольку потеря экспрессии данной молекулы является суррогатным маркером 
SDH-связанного нарушения работы генов и помогает выявить наследственные слу-
чаи данных опухолей [13].

В настоящий момент все феохромоцитомы и параганглиомы считаются злокаче-
ственными, с вариабельным метастатическим потенциалом. Согласно имеющимся 
данным, только 10–15% феохромоцитом и 30–50% абдоминальных параганглиом 
метастазируют [14]. Исследователями были предприняты попытки создать шкалу для 
стратификации риска неблагоприятного исхода у пациентов с феохромоцитомами и 
параганглиомами, поскольку своевременное выявление таких пациентов является 
одной из важных практических задач [15, 16].

Самыми распространенными шкалами для оценки поведения данных опухолей 
являются Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scored Scale (PASS) [17] и Grading 
System for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma (GAPP) [18]. Алгоритм 
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балльной оценки феохромоцитомы надпочечников (PASS) был предложен в 2002 г. 
и первоначально применялся только для феохромоцитом. Модель включает в себя 
в общей сложности 12 различных гистологических признаков, каждый из которых 
оценивается одним или двумя баллами в зависимости от встречаемости этих пара-
метров в заранее определенной группе пациентов с метастазирующей опухолью 
из исходной публикации. Неблагоприятные прогностические признаки включают 
встречаемость крупных опухолевых гнезд  / диффузного роста, наличие централь-
ных или сливающихся некрозов в опухоли, высокую клеточность, мономорфность, 
веретенообразную форму опухолевых клеток, повышенную митотическую актив-
ность (более 3 на 10 полей зрения), наличие атипичных митозов, инвазию в около-
надпочечниковую жировую ткань, инвазию в сосуды и в капсулу, а также выражен-
ный ядерный полиморфизм и гиперхромность ядер. Алгоритм PASS оценивался в 
нескольких исследованиях [19–22], многие из которых подтвердили ценность этого 
подхода, однако некоторые не смогли полностью воспроизвести первоначальные 
результаты.

Система грейдирования для надпочечниковой параганглиомы и феохромоцито-
мы (GAPP) схожа с предыдущей: в нее включено четыре гистологических параметра 
из модели PASS, кроме этого, добавлены иммуногистохимические (индекс Ki-67) и 
клинические (биохимический профиль) данные [18]. Модель GAPP предназначена 
как для феохромоцитом, так и для параганглиом и разделяет все эти опухоли на три 
отдельных класса – «высокодифференцированные», «умеренно дифференцирован-
ные» и «низкодифференцированные» в зависимости от суммы баллов. Высокодиф-
ференцированные опухоли согласно шкале GAPP соответствуют наиболее благо-
приятному прогнозу, а именно более продолжительному периоду выживаемости у 
пациентов с параганглиомой. Что касается классификации ВОЗ 2022 г., то стоит за-
метить, что она не поощряет различные рассматриваемые системы оценки ввиду их 
слабой воспроизводимости и отсутствия метаанализов по использованию данных 
шкал, но и не препятствует их использованию [23].

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Параганглиома – разновидность опухоли, возникающая в параганглиальной об-

ласти (параганглий зоны головы и шеи и симпатоадренальный параганглий). Пара-
ганглиома – это неэпителиальная опухоль клеток параганглиона, которая может воз-
никать в любом месте [24, 25]. «Феохромоцитома» – термин, используемый для опи-
сания параганглиомы мозгового вещества надпочечников. Вненадпочечниковые па-
раганглиомы составляют от 5% до 10% всех параганглиом и могут быть обнаружены 
в любом месте от основания мозга до тазового дна [26], а также в поджелудочной 
железе [27]. 71% всех надпочечниковых параганглиом находятся в верхней или ниж-
ней парааортальной области, 12% – во внутригрудной области и 9,8% – в области 
мочевого пузыря [28, 29]. В литературе имеются сообщения о некоторых необычных 
случаях параганглиомы: всего 9 случаев, соотношение мужчин и женщин 6:3, четыре 
из них имеют функциональную активность с избытком выработки катехоламинов с 
соотношением мужчин и женщин 2:2 (табл. 1).

Сердечно-сосудистые заболевания распространены у людей с PPGL и вызваны 
длительным высоким артериальным давлением или эпизодами повышенной секре-
ции катехоламина у людей с еще не обнаруженными параганглиомами [35]. В случаях  
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не установленной при жизни PPGL причины смерти были оформлены как в результа-
те инсульта и инфаркта миокарда [35, 36].

При выявлении феохромоцитомы основным методом ее лечения является хирур-
гический. Во время операции из-за манипуляций с опухолью может наблюдаться ге-
модинамическая нестабильность, в частности гипертонический криз и тахикардии, 
гипотензия. Также после отсечения сосудов это наиболее часто описанные интра-
операционные осложнения [37]. Лапароскопическая адреналэктомия и удаление па-
раганглиомы является методом выбора лечения. Использование альфа-адренерги-
ческого блокирования для предотвращения интраоперационного гипертоническо-
го криза является стандартным [35]. В предоперационном периоде все еще широко 
используется неселективный альфа-адреноблокатор феноксибензамин [38]. Альтер-
нативно в некоторых учреждениях все чаще стал использоваться селективный аль-
фа-блокатор доксазозин [39]. В некоторых рандомизированных исследованиях изу-
чалась эффективность альфа-рецептора феноксибензамина и доксазозина, причем 
группа феноксибензамина демонстрировала лучшую гемодинамическую стабиль-
ность с использованием комбинированной оценки, но без различий между группа-
ми в поддержании артериального давления в пределах целевого диапазона [39, 40].

В нашем исследовании у пациентки Д. интраоперационно гемодинамическая не-
стабильность проявлялась высоким артериальным давлением и тахикардией, глав-
ным образом при манипуляциях с опухолью. Не было обнаружено каких-либо гемо-
динамических изменений во время индукции пневмоперитонеума.

Во время постановки диагноза у пациентки Д. уровень метанефрина в плазме 
оставался в норме, а уровень норметанефрина был повышен (табл. 2).

Таблица 1
Случаи необычных локализаций вненадпочечниковой феохромоцитомы
Table 1
Cases of unusual localization of extrarenal pheochromocytoma

Авторы
Год ис-
следо-
вания

Пол Возраст 
(лет) Локализация Размер

Функцио-
нальная 
активность

Текстура

Shengrong  
et al. [27]

2014 Ж 42 Тело поджелудочной 
железы

5,2×6,3 cm Нет Твердая

Tiwari et al. 
[28]

2021 М 21 Мочевой пузырь 5,3×4,7 cm Нет Твердая

Jing et al. [29] 2019 М 35 Мочевой пузырь 4,2×6,4 cm Да Твердая

Bo Li  
et al. [30]

2022 М 40 Левое переднее 
средостение

1,6 cm Да Твердая

Al-Jiffry [31] 2010 Ж 19 Головка поджелудоч-
ной железы

9×5 cm Да Твердая

Park et al. [32] 2000 Ж 51 Левое переднее 
средостение

13×10 cm Да Мягкая

Ling et al. [33] 2010 М 57 Левая почка 4,5×4,5 cm Нет Твердая

2 cases: Wang 
et al. [34]

2010 М
М

42
49

Двенадцатиперстная 
кишка

3×2,4 cm
3,8×2,5 cm

Нет
Нет

–
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Таблица 2
Лабораторные исследования пациентки Д.
Table 2
Laboratory tests of patient D.

Показатель Результат Границы нормы
Метанефрин плазмы 49,1 pg/ml <65 pg/ml
Норметанефрин плазмы 1358,7 pg/ml <196 pg/ml
Альдостерон в вертикальном положении 262,4 pg/ml 70–300 pg/ml
Ренин в вертикальном положении 9,02 µIU/ml 4,20–45,6 µIU/ml
Соотношение альдостерон/ренин 29,09 pg/µIU <12,0 pg/µIU

Рис. 5. Этап хирургического удаления вненадпочечниковой феохромоцитомы
Fig. 5. Stage of surgical removal of extrarenal pheochromocytoma

Опухоль удаляли с минимальными манипуляциями. При отделении надпочечни-
ка кровотечение было минимальным. Интраоперационная картина вненадпочечни-
ковой феохромоцитомы продемонстрирована на рис. 5.

После резекции опухоли артериальное давление постепенно снизилось. В после-
операционном периоде осложнений не зафиксировано, и пациентка выписана на 
второй день после операции.

Поскольку две опухолевые формы феохромоцитомы имеют сопоставимые гисто-
логические особенности, их можно отличить только по анатомическому местополо-
жению (внутринадпочечниковая и вненадпочечниковая). Симпатические параган-
глиомы (катехоламинпродуцирующие) происходят из грудных, брюшных и тазовых 
паравертебральных ганглиев, тогда как парасимпатические параганглиомы (редко 
продуцируют катехоламин) происходят из блуждающих и глоссофарингеальных не-
рвов в области основания черепа и шеи. Окончательный диагноз вненадпочечни-
ковой феохромоцитомы в основном зависит от результатов гистопатологического 
изучения и иммуногистохимии. Ограничениями исследований вненадпочечниковой 
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феохромоцитомы, по данным литературы, являются ретроспективная методология, 
небольшое количество изученных пациентов и отсутствие консенсуса по определе-
нию интраоперационной гемодинамической нестабильности.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Феохромоцитома и параганглиома (PPGL) являются очень редкими нейроэндо-

кринными опухолями, происходящими из симпатических и парасимпатических ган-
глиев. Эти опухоли могут быть функциональными и нефункциональными, однако в 
большинстве случаев имеют функциональную активность и клинические признаки 
усиленной секреции катехоламинов. Адекватная клиническая оценка, лучевая визу-
ализация, патогистологическая оценка и иммуногистохимия должны использовать-
ся в качестве метода диагностики после контролируемого хирургического удаления 
опухоли. Предоперационный гемодинамический контроль с альфа-блокаторами ре-
комендуется для минимизации частоты послеоперационных осложнений.
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