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Уважаемый Шамиль Ханафиевич!

Сердечно поздравляю Вас с юбилеем! Вы внесли огромный вклад в развитие отече-
ственной онкологии, создали в Башкирском государственном медицинском универси-
тете научно-практическую школу онкологов, известную не только в России, но и за ее 
пределами. Подготовили целую плеяду высококвалифицированных врачей-онколо-
гов, ученых, преподавателей, стояли у истоков первой противораковой программы 
Республики Башкортостан.
Ваша многогранная деятельность, основанная на высоком профессионализме и поря-
дочности, чутком отношении к людям, всегда приводила к успешному решению всех 
задач, стоящих перед Вами.
Желаю новых успехов и свершений, долгих лет плодотворной деятельности, благопо-
лучия Вам и Вашим близким.

Главный онколог Минздрава России,
академик РАН Андрей Каприн

Хроника. Юбилеи
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Хроника. Юбилеи

Уважаемый Шамиль Ханафиевич!
 
Примите искренние поздравления с 70-летним юбилеем!
Вы по праву принадлежите к числу выдающихся врачей, для которых медицина стала 
не только профессией, но и призванием. За многие годы плодотворной исследователь-
ской деятельности и активной клинической практики Вы получили широкое призна-
ние не только в России, но и за рубежом. Благодаря Вашим открытиям и разработкам 
сделан значительный шаг в развитии ключевых направлений современной онкологии, 
решен целый ряд важнейших проблем в области профилактики и лечения онкологи-
ческих заболеваний, спасены жизни и здоровье тысяч людей.
Сегодня Вы руководите масштабной работой по созданию инновационных техноло-
гий, передаете уникальный опыт своим ученикам, которые с гордостью называют Вас 
наставником. Ваш жизненный опыт, неиссякаемая энергия, вклад в развитие россий-
ской науки служат эталоном и примером подражания не только для молодого поколе-
ния российских врачей, но и всем состоявшимся ученым.
Отмечу Ваш весомый вклад в реализацию актуальных законодательных инициатив, 
направленных на совершенствование здравоохранения на федеральном и региональ-
ном уровнях.
Желаю Вам, уважаемый Шамиль Ханафиевич, удачи, добра и всего наилучшего!»

                                            Ректор ФГОУ ВО БГМУ Минздрава России, 
член – корр. РАН, д.м.н., профессор В.Н. Павлов
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Комплексное обследование на COVID-19  
в Онкологическом центре Санкт-Петербурга
Н.М. Волков1,*, М.С. Лебедева1, В.В. Егоренков1, Ф.В. Моисеенко1,2, Н.Х. Абдулоева1, Ан.А. Богданов1, И.Н. Тертеров1,  
В.В. Чернобривцева1, Н.Э. Валеева1, Е.Б. Мясникова1, А.С. Навацкая1, А.А. Богданов1, В.М. Моисеенко1

1 Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический), Россия, Санкт-Петербург
2 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Петрова, Россия, Санкт-Петербург
* Контакты: Волков Никита Михайлович, e-mail: volkovnm@gmail.com

Аннотация
Введение. Отчеты о коронавирусной болезни 2019 (COVID-19) у онкологических больных предполагают более 
высокую заболеваемость инфекцией и худшие исходы в этой группе. Учитывая быстрое распространение тя-
желого острого респираторного синдрома коронавируса 2 (SARS-CoV-2), необходима дополнительная инфор-
мация о рисках заражения и течении COVID-19 у этих пациентов.

Цель исследования. Целью этого исследования было определение частоты инфекции у онкологических больных, 
проходящих лечение в онкологическом центре.

Материалы и методы. Мы ретроспективно проанализировали когорту больных раком, которые наблюдались 
и проходили лечение в нашем онкологическом центре с 9 апреля 2020 по 27 мая 2020 года и регулярно тестиро-
вались на SARS-CoV-2 с помощью анализа полимеразной цепной реакции (ПЦР) и/или COVID-19 на компью-
терной томографии (КТ) грудной клетки.

Результаты и обсуждение. В анализ были включены 2628 пациентов, у 119 (4,5  %) из которых был обнаружен 
COVID-19; 45/119 были ПЦР-положительными, 95/119 имели вирусную пневмонию на компьютерной томогра-
фии, и оба теста были положительными у 21/119. В общей сложности 47,9 % случаев были бессимптомными, 
а в 11,8 % случаев была легкая форма COVID-19 с одним симптомом. COVID-19 закончился смертельным ис-
ходом в 2 (2,5 %) из 80 случаев с известным исходом. На основании одного только теста ПЦР, который использо-
вался для скрининга как пациентов, так и персонала, уровень обнаружения вирусов среди протестированных 
лиц составил 3,0 и 2,4 % соответственно (p = 0,33).

Заключение. Скрининг онкологических больных на COVID-19 в нашей клинике показывает, что риск зараже-
ния существенно не отличается от такового у персонала клиники. Одна только ПЦР может пропустить многие 
случаи COVID-19 у онкологических больных, и его следует сочетать с КТ. Инфекция протекает бессимптомно 
или в большинстве случаев имеет минимальные клинические проявления.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, новообразования, коронавирусная инфекция, факторы риска, массо-
вый скрининг, полимеразная цепная реакция, компьютерная томография
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Abstract
Background. Clinical reports on the coronavirus disease 2019 (COVID-19) suggest its higher incidence and worse out-
comes in cancer patients. Considering a rapid pace of the severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) pandemic, more data on the risk of contagion and syndrome course is required with this patient group.

Aim. Estimation of the infection rate in cancer patients managed at the Oncology Centre.

Materials and methods. This retrospective study included cancer patients managed at the Oncology Centre between 
9 April 2020 and 27 May 2020 and routinely tested for SARS-CoV-2 in polymerase chain reaction (PCR) assays and/or 
COVID-19 in chest computed tomography (CT).

Results and discussion. A total of 2,628 patients were included in the study, with 119 (4.5 %) confirmed to have COVID-19; 
45/119 were PCR-positive, 95/119 had viral pneumonia in CT, 21/119 were positive for both tests. A total of 47.9 % cases 
were asymptomatic, 11.8 % revealed a mild single-symptom disease. COVID-19 ended in death in 2 (2.5 %) of 80 cases 
with a known outcome. In PCR results of both patient and staff screening, the virus detection rate was 3.0 % and 2.4 %, 
respectively (p = 0.33).

Conclusion. A COVID-19 screening revealed no significant difference in the risk of contagion between cancer patients 
and staff of the Oncology Centre. PCR tests may perform false negative for COVID-19 in cancer patients and should be 
coupled with CT scanning. The infection is asymptomatic or clinically mild in most other cases.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, neoplasms, coronavirus infection, risk factors, mass screening, polymerase chain 
reaction, computed tomography
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Введение
В декабре 2019 года в городе Ухань (провинция Хубэй, 
КНР) произошла вспышка пневмонии, вызванная ра-
нее неизвестным коронавирусом SARS-CoV-2 [1–5]. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
11  марта 2020 г. объявила пандемию инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2 [2]. В России карантинные меро-
приятия были объявлены с 16 марта 2020 г. Факторами 
риска тяжелого течения и летальности COVID-19 явля-
ются пожилой возраст и хронические патологии (сер-
дечно-сосудистые заболевания, диабет). Риски зараже-
ния и течения COVID-19 у онкологических пациентов, 
для которых вирусные инфекции дыхательных путей 
являются смертельно опасными [6–9], приобретают 
первостепенную значимость. Необходимо получить 
ответы на вопросы: как часто наблюдается коронави-
русная инфекция у онкологических больных? какова 
тяжесть течения? необходим ли онкологическим паци-
ентам дополнительный скрининг на SARS-CoV-2, от-
личный от проводимого в общей популяции? следует 
ли отменять и модифицировать проводимую терапию 
у контактных онкологических пациентов или пациен-
тов с подтвержденной инфекцией? [10] Однозначных 
ответов на эти вопросы пока нет.
Исходя из вышесказанного, очевидно, что проблема 
оценки рисков COVID-19 для онкологических паци-
ентов является нерешенной. В настоящей работе впер-
вые проанализирована частота выявления COVID-19 
при систематическом обследовании когорты больных 
злокачественными солидными опухолями, наблюдаю-
щихся и проходящих лечение в специализированном 
онкологическом учреждении.

Материалы и методы
5 марта 2020 года в Санкт-Петербурге был зафик-
сирован первый случай коронавирусной инфекции. 
С  16  марта 2020 года в городе были введены каран-
тинные мероприятия, а позже, с 23 марта 2020 года, 
установлен запрет на плановые госпитализации, посе-
щение медицинских организаций амбулаторного типа, 
диспансеризацию, вакцинацию. Во время эпидемии 
коронавируса «Санкт-Петербургский клинический на-
учно-практический центр специализированных видов 
медицинской помощи (онкологический)» (Онкоцентр) 
продолжал работать в штатном режиме, оказывая спе-
циализированную помощь онкологическим пациен-
там в условиях круглосуточного и дневного стациона-
ров. В случае обнаружения коронавирусной инфекции 
или при подозрении на нее пациента в соответствии 
с распоряжением главного санитарного врача направ-
ляли в инфекционный или перепрофилированный 
неинфекционный стационар, имеющий соответству-
ющую лицензию.
С целью обеспечения безопасности пациентов и пер-
сонала и предупреждения попадания инфекции SARS-
CoV-2 в круглосуточный стационар Онкоцентра в уч-
реждении были предприняты следующие меры.
•  Было  организовано  анкетирование  пациентов, 
включающее вопросы о симптомах, характерных 

для коронавирусной инфекции, о контактах за послед-
ние 2 недели, пребывании за границей или в других реги-
онах страны. Также все пациенты оповещались заблаго-
временно о необходимости обращения к врачу по месту 
жительства при появлении симптомов инфекции.
•  Был организован пропускной контроль температуры 
тела всех посетителей Онкоцентра.
• C 9 апреля 2020 года все пациенты, поступающие 
в круглосуточный стационар, размещались в карантин-
ной зоне в день госпитализации. Пациентам проводили 
тестирование мазков из носа и глотки на наличие РНК 
вируса SARS-CoV-2 методом ПЦР в реальном времени. 
Исследование проводили, используя наборы реаген-
тов D-5580 «РеалБест РНК SARS-CoV-2» (АО «Вектор-
Бест», Россия) согласно инструкции производителя. 
Измерения проводили на регистрирующих амплифика-
торах планшетного типа CFX96 (Bio-Rad, США). В слу-
чае негативного результата пациента госпитализиро-
вали в круглосуточный стационар. При выявлении 
или подозрении на коронавирусную инфекцию паци-
ентов направляли на амбулаторное обследование и ле-
чение по месту жительства.
•  С 27 апреля 2020 года было начато обязательное пред-
госпитальное выполнение нативной компьютерной то-
мографии (КТ) всем пациентам. Обследование прово-
дилось в соответствии с Временными согласительными 
методическими рекомендациями Российского обще-
ства рентгенологов и радиологов (РОРР) и Российской 
ассоциации специалистов ультразвуковой диагности-
ки в медицине (РАСУДМ) «Методы лучевой диагно-
стики пневмонии при новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19» (версия 2) [11]. В случае выявления 
на КТ изменений, характерных или подозрительных 
на COVID-19, госпитализацию пациента отменяли, 
ПЦР-тест в Онкоцентре не проводили, пациента на-
правляли на дообследование и лечение пневмонии 
по месту жительства.
Также с 9 апреля 2020 года в соответствии с распоря-
жением главного санитарного врача города было орга-
низовано еженедельное исследование мазков из носа 
и глотки всего персонала клиники на наличие РНК 
вируса SARS-CoV-2 методом ПЦР в реальном времени.
В настоящей работе в анализ были включены все паци-
енты, которым в период с 9 апреля по 27 мая 2020 года 
проводили тестирование мазков из носа и глотки на на-
личие РНК вируса SARS-CoV-2 и/или КТ грудной клет-
ки. Клинические и демографические данные были по-
лучены из электронной медицинской информационной 
системы для каждого пациента, вошедшего в исследо-
вание. Информацию о проведенном ранее противоопу-
холевом лечении собирали за предшествующий пери-
од до 2 месяцев. Течение инфекционного заболевания 
у больных в случае выявления РНК вируса SARS-CoV-2 
и/или пневмонии, подозрительной на COVID-19, про-
слеживалось не менее 3 недель путем телефонного 
контакта, анализа медицинской документации или оч-
ных консультаций (после выздоровления). Прицельно 
проводили опрос о проведенном лечении, результатах 
лабораторных и инструментальных обследований, 



112 Creative Surgery and Oncology, Volume 11, No. 2, 2021

Оригинальные исследования

проведенных в других медицинских учреждениях, о на-
личии на протяжении заболевания следующих симпто-
мов: лихорадка, слабость, боль в горле, заложенность 
носа, ринорея, снижение обоняния, потеря вкуса, конъ-
юнктивит, кашель, одышка, ощущение заложенности 
в грудной клетке, кровохарканье, спутанность созна-
ния, ажитация (тревога, агрессия, возбуждение), сон-
ливость, мышечные боли, головная боль, сердцебиение, 

аритмия, снижение/повышение артериального давле-
ния, рвота, диарея, кожная сыпь.
Статистический анализ данных проводили, исполь-
зуя программное обеспечение IBM SPSS Statistics 17.0 
(IBM, США).

Результаты 
За период с 9 апреля по 27 мая 2020 года были обсле-
дованы 2628 пациентов. Клинико-демографические 
характеристики больных, включенных в анализ, пред-
ставлены в таблице 1.
Анализ мазков из носа и глотки на наличие РНК вируса 
SARS-CoV-2 был проведен у 1514 пациентов. Среди них 
у 41 пациента тест был выполнен не в диагностической 
лаборатории Онкоцентра, а в лаборатории по месту жи-
тельства после выявления признаков пневмонии по дан-
ным КТ. Компьютерная томография легких была выпол-
нена 2301 больному. Совместно ПЦР- и КТ-исследования 
были выполнены 1187 пациентам (рис. 1).
Наличие РНК вируса SARS-CoV-2 было выявлено ме-
тодом ПЦР у 34/1514 пациентов. Еще у 11 пациентов 
с пневмонией, обнаруженной при КТ-исследовании, 
РНК вируса SARS-CoV-2 была выявлена позже в дру-
гом учреждении, причем у 5 из них анализ в диагности-
ческой лаборатории нашего Онкоцентра не проводили, 
а у 6 из них такой анализ был негативным. Таким об-
разом, суммарно у 45/1514 больных наличие коронави-
руса было подтверждено лабораторно, что составило 
3,0 % от всех протестированных пациентов.
Признаки пневмонии при КТ-исследовании грудной 
клетки были обнаружены у 95/2301 пациентов — 4,1 %. 
Причем у 21/95 больного с пневмонией было получе-
но подтверждение наличия РНК вируса SARS-CoV-2. 
У  19  больных с пневмониями данные о результатах 
ПЦР-теста на наличие РНК вируса SARS-CoV-2 от-
сутствуют, так как результат не был получен или тест 
не проводили (табл. 2).
Важно отметить, что в 55 случаях (46,2  %) инфекция 
была обнаружена только при выполнении КТ, в то вре-
мя как лабораторный ПЦР-тест на наличие РНК вируса 
SARS-CoV-2 был отрицательным.
Хронология выявления случаев носительства РНК 
SARS-CoV-2 и/или пневмонии при КТ-исследовании 
в течение анализируемого периода представлена на ри-
сунке 2. Как показывают линии тренда, число выяв-
ляемых случаев, трактуемых как подтвержденная 
коронавирусная инфекция, подозрение на нее или но-
сительство вируса SARS-CoV-2, постепенно возрастало 
к окончанию анализируемого периода.
Значительный всплеск выявления новых случа-
ев COVID-19, наблюдающийся на диаграмме 8 мая 
2020 года, отражает вспышку внутрибольничного рас-
пространения инфекции, произошедшую в стационар-
ном отделении радиологии. Среди госпитализирован-
ных на тот момент 45 пациентов при КТ-исследовании 
и проведении лабораторного ПЦР-теста на наличие 
РНК вируса SARS-CoV-2 был обнаружен 31 случай 
инфекции, причем только в 9 случаях выявление пнев-
монии сопровождалось положительным результатом 

Характеристика n  %

Всего 2628

Пол

Мужской 1049 39,9

Женский 1579 60,1

Возраст 

Средний (мин-макс) 60 (0–92)

< 65 лет 1489 56,7

≥ 65 лет 1139 43,3

Диагноз опухоли (МКБ-10)

ЗНО органов пищеварения (C15–C26) 604 23

ЗНО молочной железы (С50) 292 11,1

ЗНО женских половых органов (C51–C58) 246 9,4

ЗНО органов дыхания и грудной клетки (C30–C39) 243 9,2

ЗНО мочевых путей (C64–C68) 121 4,6

ЗНО кожи, костей и суставных хрящей, мезотелиальной и мягких тканей 
(C40–C41, C43–C49) 103 3,9

ЗНО лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей (C81–C96) 90 3,4

ЗНО мужских половых органов (C60–C63) 71 2,7

ЗНО глаза, головного мозга и других отделов центральной нервной 
системы (C69–C72) 58 2,2

ЗНО губы, полости рта и глотки (C00–C14) 51 1,9

Другие ЗНО 346 13,2

Доброкачественные новообразования и ЗНО in situ 266 10,2

Диагноз не установлен* 137 5,2

Распространенность опухолевого процесса

Локализованные опухоли (I–II ст.) 896 34,1

Местнораспространенные опухоли (III ст.) 670 25,5

Диссеминированные опухоли (IV ст.) 659 25,1

Не установлена*, доброкачественные опухоли 403 15,3

Предшествующее лечение в течение последнего месяца

Химиотерапия 817 31,1

Лучевая терапия 98 3,7

Хирургическое лечение 517 19,7

Специализированное лечение не проводилось 1316 50,1

Примечание. * — пациенты, обследующиеся при подозрении на наличие онкологической патологии 
или с неопухолевой патологией. ЗНО — злокачественные новообразования.
Note. * — patients with suspected cancer or non-tumoural morbidity. ЗНО — malignant neoplasms.

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов, включенных в анализ
Table 1. Clinical and demographic patient profile
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ПЦР-теста, тогда как у 11 больных был установлен диа-
гноз пневмонии, а лабораторный ПЦР-анализ оказался 
отрицательным. Еще 11 пациентов оказались носите-
лями вируса по данным лабораторного ПЦР-анализа, 
а клинические проявления инфекции и рентгенологи-
ческая картина пневмонии отсутствовали.
Нами был проведен анализ связи клинических и демо-
графических факторов с вероятностью выявления РНК 
вируса SARS-CoV-2 и/или пневмонии (табл. 3).
Из результатов анализа видно, что шансы выявления 
COVID-19 у больных, получавших лучевое лечение, 
выше, чем у остальных, тогда как у больных, подверг-
нутых хирургическому вмешательству, наоборот, ниже. 
Кроме того, частота выявления инфекции у больных 
с опухолями головного мозга и опухолями головы 
и шеи численно оказалась выше. Другие рассмотрен-
ные факторы не имели существенного предиктивного 
значения для вероятности выявления носительства ко-
ронавируса или заболевания COVID-19.
Важно отметить, что на момент проведения обследова-
ния, в результате которого у пациента была выявлена 
пневмония и/или наличие РНК вируса SARS-CoV-2, 
клинические симптомы вирусной инфекции присут-
ствовали только у 7 из 119 пациентов (5,9 %).
Информацию о дальнейшем течении заболевания 
или носительства вируса удалось получить для 116 
из 119 пациентов, полные данные о симптомах — для 115. 
При активном опросе те или иные симптомы, характер-
ные для COVID-19, за период наблюдения от момента 
выявления носительства вируса и/или пневмонии от-
метили 48,7 % больных, причем 11,8 % отметили нали-
чие только одного симптома, что говорит об отсутствии 
развернутой клинической картины заболевания. Важно, 
что у 47,9  % носительство вируса SARS-CoV-2 и/или 
пневмония протекали бессимптомно (табл. 4).
По данным опроса пациентов и согласно медицинским 
записям о переводах в другие стационары 40 больных 
были госпитализированы по поводу инфекции или но-
сительства коронавируса, в первую очередь на основа-
нии директив главного санитарного врача города.
На момент проведения анализа 77 (64,7  %) пациентов 
были выписаны с больничного листа и сочтены здоро-
выми по инфекционной патологии, 32 (26,9  %) паци-
ента продолжали наблюдаться и/или получать лечение 
в стационаре или на дому. Из пациентов, у которых 
были выявлены РНК вируса SARS-CoV-2 методом ПЦР 
и/или вирусная пневмония по данным КТ-исследования, 
3 пациента погибли. Один из них — пациент мужского 
пола 67 лет с диагнозом мелкоклеточного рака легкого 
с множественными метастазами в головном мозге, пере-
несший наружное вентрикулярное дренирование, тре-
панацию черепа, микрохирургическое удаление метаста-
тического очага в левой гемисфере мозжечка. Пациент 
получил 8 сеансов лучевой терапии по 3 Гр на весь объем 
головного мозга (СОД = 24 Гр). 09.05.2020 г. по данным 
ПЦР выявлено носительство SARS-CoV-2, по данным КТ 
грудной клетки признаков пневмонии не обнаружено. 
10.05.2020 г. пациент был госпитализирован в инфекци-
онный стационар, где 19.05.2020 г. скончался. Согласно 

патологоанатомическому заключению установлена при-
чина смерти — пневмония.
В двух других случаях лабораторного подтверждения ко-
ронавирусной инфекции на момент постановки диагноза 
не было, но была отмечена высокая вероятность заболе-
вания COVID-19 по данным КТ-исследования. Пациентка 
48 лет с диффузной крупноклеточной В-клеточной лим-
фомой с поражением глоточного кольца и шейных 
лимфоузлов, у которой 08.04.2020 г. были выявлены 
признаки двусторонней пневмонии с высокой вероят-
ностью COVID-19, 10.04.2020 г. была госпитализирована 
в инфекционный стационар, где позже (дата неизвестна) 
коронавирусная инфекция была подтверждена лабора-
торно. Пациентка погибла 27.05.2020 г. от пневмонии. 
Противоопухолевого лечения больная не получала.
У третьей пациентки 60 лет с неверифицированной 
опухолью головного мозга и миеломной болезнью 
с 2012 г. признаки двусторонней пневмонии с высокой 
вероятностью COVID-19 были выявлены 17.05.2020 г. 

Анализ мазков из носа и глотки на РНК SARS-CoV-2

Отрицательный Положительный Нет данных* Всего

КТ

Нет пнев-
монии

n – 21 – 21

% 17,6 % 17,6 %

Пневмо-
ния

n 55 21 19 95

% 46,2 % 17,6 % 16,0 % 79,8 %

Нет  
данных*

n – 3 – 3

% 2,5 % 2,5 %

Всего
n 55 45 19 119

% 46,2 % 37,8 % 16,0 % 100,0 %

Примечание. * — исследование не выполнялось или результат недоступен.
Note. * — no screening or result unavailable.

Таблица 2. Результаты лабораторного и рентгенологического обследований у пациентов с вы-
явленным или подозреваемым COVID-19
Table 2. Laboratory and X-ray metrics in patients with confirmed or suspected COVID-19

Рисунок 1. Число обследованных пациентов и схема разделения по методам обследования
Figure 1. Number of patients and selective examination scheme
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ПЦР-тест на наличие РНК вируса SARS-CoV-2 не вы-
полнялся. Известно о смерти пациентки от отека мозга 
со слов родственников.

Таким образом, инфекционный процесс стал причиной 
смерти у 2 пациентов (2,5 % от случаев с известным ис-
ходом заболевания, n = 80).
Также за анализируемый период было проведено те-
стирование на наличие РНК вируса SARS-CoV-2 всех 
сотрудников учреждения (n  = 1307), был выявлен 
31 случай носительства РНК вируса SARS-CoV-2 или за-
болевания COVID-19 с клиническими проявлениями, 
что составило 2,4 % от обследованных. Помимо этого, 
отмечено 7 случаев пневмоний, выявленных при об-
следовании по поводу симптомов инфекции, без ПЦР-
лабораторного подтверждения наличия РНК вируса 
SARS-CoV-2. То есть суммарно среди сотрудников было 
зарегистрировано 38 случаев (2,9 %) подтвержденного 
или подозреваемого заражения вирусом SARS-CoV-2. 
При сравнении показателей среди пациентов и сотруд-
ников частота выявления наличия РНК вируса SARS-
CoV-2 среди протестированных статистически значимо 
не отличалась (3,0 % против 2,4 %, р = 0,326). В то же 
время частота выявления РНК вируса и/или пневмо-
нии среди пациентов оказалась достоверно выше (4,5 % 
против 2,9 %, р = 0,014).

Обсуждение
В нашем Онкоцентре всего за рассматриваемый период 
с 9 апреля по 27 мая 2020 года было выявлено 119 случа-
ев положительных лабораторных тестов на возбудителя 
COVID-19 и/или пневмоний, соответствующих по рент-
генологической картине коронавирусной инфекции, 
что составило 4,5 % от 2628 обследованных пациентов.
Как следует из опубликованных работ, онкологические 
пациенты могут иметь более высокий риск заражения 
и худший прогноз по сравнению с общей популяцией. 
Однако в исследованиях была использована ограни-
ченная клиническая информация. Так, в исследовании 
Zhang et al. выделили 28 онкологических пациентов 
среди 1276 пациентов с COVID-19, проходящих тера-
пию в 3 больницах Уханя в период с января по февраль 
2020 г. [12]. В пересчете на китайскую популяцию коли-
чество заболевших COVID-19 пациентов, имевших он-
кологический диагноз, было в 1,7 раза выше по сравне-
нию с имеющими онкологический диагноз среди всего 
населения КНР [10, 13]. Также в данном исследовании 
впервые была дана оценка смертности от COVID-19 
среди онкологических пациентов (28,6  %), которая 
была более чем в 10 раз выше, чем опубликованная 
для всех пациентов с COVID-19 в Китае [10, 14]. Было 
показано существенное увеличение риска тяжелого 
течения и смерти (отношение рисков HR > 4), если по-
следнее противоопухолевое лечение (химиотерапия, 
радиотерапия, иммунотерапия) проводилось в период 
до 14 дней включительно до момента постановки диа-
гноза COVID-19. Кроме этого был выявлен высокий 
процент инфицированных SARS-CoV-2, уже находив-
шихся в больнице для проведения противоопухолевой 
терапии (28,6  %), что могло говорить в пользу повы-
шенного риска заражения для данной группы.
Однако приведенные результаты для КНР, как это от-
мечено в работе Oh [10], вероятно, не могут быть 

Рисунок 2. Хронология выявления случаев носительства РНК вируса SARS-CoV-2 и/или пневмоний 
в анализируемый период 09.04.2020–27.05.2020. Пунктиром обозначены линии тренда
Figure 2. Positive detections of SARS-CoV-2 RNA and/or pneumonia during survey period of 09.04.2020–
27.05.2020. Dotted are trendlines
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экстраполированы на остальные страны, имеющие 
другую эпидемиологическую онкологическую ситуа-
цию и онкологическую практику. В работе Miyashita et 
al. [15], опубликованной в апреле 2020 года, были про-
анализированы электронные медицинские записи па-
циентов, вошедшие в Систему здравоохранения Mount 
Sinai Нью-Йорка (США) в период с 1 марта по 6 апреля 
2020 года. Из 5688 пациентов с COVID-19 было выяв-
лено 334 пациента (6  %), имеющих солидные опухоли 
разных локализаций. Онкологические пациенты были 
интубированы чаще (относительный риск RR > 1,8), 
однако уровень смертности существенно не отличался 
от основной популяции.
В нашем учреждении частота выявления РНК SARS-
CoV-2 и/или пневмонии за исследуемый период оказа-
лась выше среди пациентов по сравнению с персоналом 
клиники (4,5 % против 2,9 %, р = 0,014). Однако следует 
отметить, что среди персонала проводили только ПЦР-
лабораторный скрининг инфекции, а КТ-исследования 
выполняли исключительно в случае развития симпто-
мов, характерных для COVID-19. Поэтому данное со-
поставление не является в полной мере корректным. 
В то же время, если опираться только на данные ПЦР-
тестирования на наличие РНК вируса SARS-CoV-2, ко-
торое применялось для скрининга как пациентов, так 
и сотрудников, частота выявления вируса среди про-
тестированных составила 3,0 и 2,4  % соответственно 
(р  = 0,326). Таким образом, можно заключить, что су-
щественного повышения риска заражения коронавиру-
сом, по крайней мере по сравнению с персоналом меди-
цинского учреждения, у пациентов с онкологическими 
заболеваниями не наблюдалось.
Согласно официальной статистике лабораторных 
обследований населения Российской Федерации 
из 9 142 500 тестов, проведенных в период нашего ис-
следования, 386 443 оказались положительными (4,2 %) 
[16]. Таким образом, можно заключить, что часто-
та выявления вируса SARS-CoV-2 среди пациентов 
Онкоцентра не превышает среднюю частоту выявления 
в общей популяции Российской Федерации.
В подавляющем большинстве случаев (94,1 %) заболе-
вание COVID-19 было выявлено при отсутствии сим-
птомов, позволявших заподозрить инфекционную па-
тологию. При этом у 74 (62,2 %) пациентов диагноз был 
установлен только на основании выявления вирусной 
пневмонии при КТ-исследовании, тогда как ПЦР-тест 
на наличие РНК вируса SARS-CoV-2 был негативным 
(n = 55; 46,2 %) или данные теста не удалось получить 
(n = 19; 16,0 %). Можно предположить, что на поздних 
этапах развития заболевания, когда рентгенологически 
уже определяется вирусное поражение легочной ткани, 
выявление SARS-CoV-2 путем ПЦР-анализа материала 
мазков из носа и глотки становится неинформативным. 
Следовательно, полученные нами данные свидетель-
ствуют в пользу того, что скрининг пациентов, посту-
пающих в стационар, только лабораторным методом 
не позволяет адекватно обеспечить предотвращение 
заноса и внутрибольничного распространения инфек-
ции, а также предупредить проведение потенциально 

опасного противоопухолевого лечения у инфициро-
ванных вирусом SARS-CoV-2 больных.
В результате проведенного анализа в исследованной 
нами группе частота выявления COVID-19 у больных, 
получавших лучевую терапию, у пациентов с опу-
холями головного мозга и опухолями головы и шеи 
оказалась выше, чем у остальных. Однако этот дис-
баланс, с нашей точки зрения, может быть объяснен 
тем, что 31 пациент был инфицирован в результате 
внутрибольничного распространения инфекции в от-
делении радиологии, где бóльшую часть контингента 
составляли пациенты с указанными диагнозами и все 
они получали лучевое лечение. В данном случае фак-
торами риска инфицирования следует считать не био-
логические особенности пациентов и проводимого 
лечения, а длительность госпитализации и пересече-
ние потоков стационарных и амбулаторных пациентов 

Фактор Отношение 
шансов Значимость

Пол (женский) 1,14 (0,78–1,67) 0,502

Проведенное в течение последних 2 мес. лечение

Химиотерапия 0,77 (0,51–1,17) 0,224

Лучевая терапия 15,28 (9,56–24,42) < 0,0001

Хирургическое лечение 0,53 (0,30–0,94) 0,026

Возраст ≥ 65 лет 1,13 (0,78–1,63) 0,517

Диссеминированный опухолевый 
процесс 0,79 (0,50–1,23) 0,295

Диагноз Всего  
пациентов

Число выяв-
ленных случа-

ев COVID-19

 % выявлен-
ных случаев 
в подгруппе

ЗНО органов пищеварения (C15–C26) 604 27 4,5

ЗНО молочной железы (С50) 292 18 6,2

ЗНО женских половых органов 
(C51–C58) 246 8 3,3

ЗНО органов дыхания и грудной 
клетки (C30–C39) 243 14 5,8

ЗНО мочевых путей (C64–C68) 121 4 3,3

ЗНО кожи, костей и суставных хря-
щей, мезотелиальной и мягких тканей 
(C40–C41, C43–C49)

103 2 1,9

ЗНО лимфоидной, кроветворной 
и родственных им тканей (C81–C96) 90 6 6,7

ЗНО мужских половых органов 
(C60–C63) 71 4 5,6

ЗНО глаза, головного мозга и других 
отделов центральной нервной систе-
мы (C69–C72)

58 5 8,6

ЗНО губы, полости рта и глотки 
(C00–C14) 51 6 11,8

Другое 749 25 3,3

Таблица 3. Шансы выявления COVID-19 в зависимости от клинико-демографических характе-
ристик
Table 3. Odds of COVID-19 detection depending on clinical and demographic profile
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в лучевом блоке Онкоцентра при проведении сеансов 
лечения. Помимо указанных причин, нам не удалось 
выявить каких-либо других значимых факторов, свя-
занных с характером и распространенностью онко-
логического заболевания, а также демографических 
и клинических характеристик, влияющих на вероят-
ность выявления заболевания COVID-19 у пациентов 
нашего Онкоцентра.

В 47,9 % случаев инфекция COVID-19 протекала у па-
циентов бессимптомно, еще у 11,8 % — в легкой форме 
с развитием только одного из характерных симптомов 
заболевания. Учитывая, что само онкологическое за-
болевание может сопровождаться манифестацией 
разнообразных симптомов, а сведения о проявлениях 
инфекции собирались в процессе предметного опроса 
пациентов согласно списку характерных симптомати-
ческих проявлений COVID-19, можно предположить, 
что некоторые симптомы, репортированные пациента-
ми как проявления инфекции, на самом деле не имели 
отношения к ней.
Летальность среди пациентов, у которых диагностиро-
ван COVID-19, в нашем анализе составила 2,5 % (3 па-
циента). Причем только в 2 случаях причиной смерти 
признана инфекция (2,5 % от случаев с известным ис-
ходом заболевания). Эта цифра соответствует средней 
летальности в стране согласно официальным данным 
от 29 мая 2020 года [16]  — 4374 летальных исхода 
из 163 631 законченного случая (2,7 %).

Заключение
Наше исследование обладает некоторыми ограниче-
ниями. Так как с марта 2020 года проводится инфор-
мирование пациентов о симптомах коронавирусной 
инфекции и необходимости лечения по месту житель-
ства при их возникновении, мы не можем исключить, 
что пациенты с развернутой клинической картиной 
заболевания не обращались в Онкоцентр, а проходили 
обследование и лечение в других медицинских учреж-
дениях. Таким образом, заболеваемость COVID-19 сре-
ди онкологических больных, выявленная в нашей ра-
боте, а также тяжесть течения инфекции и летальность 
могут быть заниженными.
Тем не менее полученные данные позволяют утверж-
дать, что риск заболевания и неблагоприятного ис-
хода COVID-19 у онкологических больных не имеет 
существенных отличий от таковых в общей популя-
ции, инфекция в большей части случаев протекает бес-
симптомно или с минимальными клиническими про-
явлениями. Нет убедительных оснований для отказа 
от проведения противоопухолевого лечения у больных 
опухолями при негативных тестах на наличие РНК ви-
руса SARS-CoV-2 и отсутствии признаков пневмонии 
по данным КТ-исследования.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.
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Аннотация
Введение. В последние десятилетия наблюдается неуклонный рост заболеваемости злокачественной меланомой 
кожи. В то же время совершенствование системных методов лечения существенно повышает продолжитель-
ность жизни пациентов с местнораспространенным или диссеминированным заболеванием. На этом фоне бо-
лее высокий риск возникновения повторных меланоцитарных образований кожи является существенной про-
блемой, требующей дополнительного внимания и контроля.

Цель. Сравнительное исследование частоты синхронных первично-множественных меланом у больных с соли-
тарной меланомой и больных с другими операбельными солидными опухолями.

Материалы и методы. В исследование были включены 289 больных с подозрением на злокачественную пигмент-
ную меланому кожи. Определение больных в группы для выполнения процедур исследования производилось 
на основании наличия первичной меланомы кожи и возможности ее хирургического радикального удаления. 
Больные с наличием операбельной меланомы учитывались в экспериментальной группе, больные с другими 
солидными опухолями — в контрольной.

Результаты и обсуждение. За исследуемый период в работу были включены 289 пациентов, из которых 148 вошли 
в экспериментальную группу и 141 — в контрольную. У 148 пациентов, включенных в исследуемую группу, 
было выявлено 112 злокачественных пигментных меланом кожи, при этом в контрольной группе ни у одного из 
пациентов меланомы выявлены не были.
При статистическом анализе различий в клинических характеристиках между группой с одной и нескольки-
ми меланомами методом хи-квадрат обращает на себя внимание то, что первые меланомы, по поводу которых 
больной обратился за медицинской помощью, были несколько более распространенными у больных с наличи-
ем синхронных опухолей (30 % pT4 — p = 0,007).

Заключение. Таким образом, выявленная частота второй меланомы в экспериментальной группе 10 % и в кон-
трольной группе 0 % позволила доказать альтернативную гипотезу о более высокой частоте вновь выявленных 
меланом у больных с однократно установленным диагнозом «меланома» относительно прочих пациентов с со-
лидными злокачественными опухолями.

Ключевые слова: меланома кожи, солидные опухоли, первично-множественные новообразования, рецидив, 
проспективные исследования, заболеваемость
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Abstract
Background. Malignant melanoma is steadily exaggerating over the recent decades. Nonetheless, improved systemic ther-
apies have substantially increased life expectancy in patients with a locally advanced or disseminated disease. Higher-
incidence recurrent melanocytic skin lesions become essentially problematic and require more attention and control.

Aim. Cross-survey on the incidence of synchronous multiple primary melanomas in patients with solitary melanoma and 
those with other operable solid tumours.

Materials and methods. A total of 289 patients with suspected malignant pigmented skin melanoma were included in the 
survey. Patients were divided in two cohorts by the presence of primary skin melanoma and its tractability for radical 
excision. Patients with operable melanoma comprised the study cohort, and those with other solid tumours were the 
control.

Results and discussion. The survey covered 289 patients, with 148 in the study and 141 in the control cohort. The 
study148 patients revealed 112 malignant pigmented melanomas, but none in the control cohort.
A chi-square statistical analysis of clinical values in single and multiple melanoma cases showed a slightly higher preva-
lence of first-visit melanomas in patients with synchronous tumours (30% pT4 — p = 0.007).

Conclusion. The observed 10% rate of second melanoma in the study cohort and a zero melanoma incidence in the con-
trol support the alternative hypothesis of a higher rate of newly detected melanomas in primarily diagnosed melanoma 
patients vs. those with solid tumours.

Keywords: skin melanoma, solid tumours, multiple primary neoplasms, recurrence, prospective studies, incidence
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Введение
Ввиду возросшей доступности и популярности летнего 
отдыха в регионах с принципиально другим климатом 
и степенью инсоляции на протяжении последних деся-
тилетий наблюдается неуклонный рост числа случаев 
злокачественной меланомы кожи (ЗМК). С другой сто-
роны, успехи в лекарственной терапии, достигаемые 
при применении ингибиторов иммунных контрольных 
точек и таргетных анти-BRAF препаратов, позволяют 
существенно изменить выживаемость больных с мест-
нораспространенными и диссеминированными стади-
ями болезни. Наблюдения последнего времени говорят 
о возможно более высокой вероятности возникновения 
повторной первичной меланомы кожи у пациентов, ра-
нее излеченных от этой болезни, по сравнению с базо-
вым риском меланомы в популяции [1, 2].
Так, в литературе встречается принципиально различ-
ная частота синхронных первично-множественных 
меланом — от 0,2 до 10 %, что, видимо, связано с при-
менением различных критериев, а также сроков и ин-
тенсивности наблюдения [1, 3–5]. В качестве примера 
можно привести одно из самых крупных исследований, 
включившее 15 000 пациентов с меланомой кожи в пе-
риод 1996–2011 гг. Все больные проживали в регионах 
США с относительно высоким уровнем инсоляции: 
на севере штата Калифорния [6–13]. Частота вторых 
меланом в этой работе составила 7,3  % (1122/15 448), 
в то же время у 1 % всех больных с меланомой и 15,3 % 
больных с двумя первичными меланомами была вы-
явлена третья опухоль. Любопытно, что среднее время 
от выявления первой опухоли до второй составило 3,83 
года, а от второй до третьей — 2,78 года. Важно отме-
тить, что вторые опухоли имели более ранние стадии 
и меньшую толщину по Бреслоу при сравнении с пер-
вичными: 0,83 мм против 1,05 мм.
Отдельного внимания заслуживает затронутый в этой 
и подобных работах вопрос о риске выявления повторной 
меланомы в зависимости от срока после удаления пер-
вичной опухоли. По данным большинства исследований, 
наибольшая вероятность выявления повторных обра-
зований кожи наблюдается в течение первых 2 лет после 
удаления первой меланомы — около 2 %, а затем снижа-
ется и остается относительно постоянной на протяжении 
последующих 20 лет — 0,6 % (6,01 на 1000 человек) [9–14].
В одном из последних исследований, посвященных 
изучению выживаемости больных с множественны-
ми первичными пигментными образованиями кожи, 
было показано, что длительность интервала между вы-
явлением первой и второй опухоли менее 5 лет опре-
деляет наибольшие показатели смертности, связанные 
с меланомой [15]. При этом у больных с длительностью 
интервала более 5 лет риск смерти от меланомы соот-
ветствовал таковому для больных с единичным образо-
ванием. Данные наблюдения подчеркивают значимость 
тщательного и скрупулезного скрининга больных с еди-
ничными пигментными образованиями кожи на нали-
чие других меланом как на момент установки первич-
ного диагноза, так и в течение определенного периода 
после радикального лечения.

Материалы и методы
Целью работы было определить частоту вторых син-
хронных меланом у больных с гистологически ве-
рифицированным диагнозом меланомы. Участие 
в исследовании предлагалось пациентам отделения 
опухолей кожи, костей и мягких тканей ГБУЗ «Санкт-
Петербургский клинический научно-практический 
центр специализированных видов медицинской по-
мощи (онкологический)». Включение производилось 
после подписания информированного согласия на про-
ведение тотального осмотра кожных покровов, сиаско-
пического исследования в случае наличия подозрения 
на ЗМК, при этом до включения открытым образом 
больные определялись в две группы: при наличии опе-
рабельной меланомы  — в экспериментальную груп-
пу, больные с другими солидными опухолями, кроме 
ЗМК, — в контрольную.
Первичной конечной точкой, принятой для сравнения 
групп пациентов, включенных в работу, была выбра-
на частота выявления второй ЗМК в эксперименталь-
ной группе и частота первичной ЗМК в контрольной. 
Статистическая гипотеза, сформированная для расчета 
требуемой выборки пациентов, была основана на лите-
ратурных данных о встречаемости меланомы в общей 
популяции — 0,01 (pi0 = 0,01). Известно, что вероятность 
выявления второй меланомы у больных с одной спора-
дической меланомой составляет от 0,2 до 10  %. Нами 
была выбрана частота 7 % (pi1 = 0,07). При ошибке перво-
го рода альфа, равной 5 %, и мощности, равной 90 %, не-
обходимо включение 101 пациента в каждую группу.
У больных, включенных в исследование, проводился 
тотальный осмотр кожных покровов. В случае выяв-
ления подозрительных образований производился их 
визуальный осмотр с описанием границ, размеров об-
разования, характера накопления пигмента, наличия 
или отсутствия ульцерации на образовании; дерма-
тоскопия и сиаскопия подозрительных образований; 
хирургическое удаление подозрительных на злокаче-
ственную природу образований с последующим плано-
вым гистологическим исследованием.
Тотальный осмотр кожных покровов производился со-
гласно методике, предложенной ранее. Так, во время ос-
мотра больной располагался при дневном или достаточ-
ном искусственном освещении на медицинской кушетке, 
в положении сначала лежа на животе, затем на спине. 
Визуальная оценка кожных покровов и пальпация обра-
зований производилась в следующем порядке:
- кисти руки и стопы с обязательным осмотром ногте-
вых пластинок;
- кожа головы, в том числе ее волосистой части, шея, 
поверхность за ушами, уши;
- задняя поверхность верхней и нижней частей туло-
вища; задние бедренные и икроножные поверхности 
нижних конечностей;
- передняя поверхность туловища; передние бедренные, 
коленные и голенные поверхности нижних конечностей;
- поверхность лица: веки, склеры, слизистая оболочка рта;
- половые органы (последние исследуются тщательно 
в перчатках).
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Обнаруженные при общем осмотре образования оце-
нивались макроскопически и классифицировались 
с целью последующего дополнительного изучения 
на доброкачественные, требующие дополнительного 
наблюдения, и требующие эксцизии для гистологиче-
ского исследования.
В случае определения выявленного образования, требу-
ющего гистологической верификации, последняя про-
изводилась методом эксцизионной биопсии по стан-
дартной методике. Полученные при биопсии образцы 
гистологического материала направлялись для морфо-
логического исследования в рутинном порядке.

Результаты и обсуждение
За исследуемый период на базе ГБУЗ «Санкт-
Петербургский клинический научно-практический 
центр специализированных видов медицинской помо-
щи (онкологический)» в исследование были включены 
338 больных с подозрением на злокачественную пиг-
ментную меланому кожи. В ходе первичного клиниче-
ского осмотра диагноз меланоцитарной опухоли кожи 
был снят клинически у 40/338. В окончательный анализ 
были включены данные 289 пациентов, из которых 148 
попали в экспериментальную группу и 141  — в кон-
трольную. Характеристика образований кожи, выяв-
ленных в исследовании, представлена в таблице 1.
На основании первичного диагноза больные были раз-
делены на две группы: исследуемая группа  — боль-
ные с верифицированной злокачественной мелано-
мой кожи, госпитализированные в онкологический 
центр для проведения хирургического этапа лечения, 
и контрольная группа  — больные без установленного 
диагноза злокачественной меланомы кожи, госпитали-
зированные для лечения других злокачественных ново-
образований.
Средний возраст больных, включенных в исследуемую 
группу, составил 66,7 года (минимально — 18, максималь-
но — 94), в то время как в контрольной — 59,4 (минималь-
но — 23,1, максимально — 92,3). В обеих группах преоб-
ладали женщины: 90 (60,8 %), 67 (66,3 %). Светлый цвет 
кожи в исследуемой группе пациентов был у 126 (85,1 %), 
в контрольной — у 87 (86,1 %). Одно подозрительное об-
разование было выявлено у 114 (77,0 %) больных, 2 и бо-
лее  — у 34 (33,0  %). В контрольный группе определены 
аналогичные показатели: 28 (27,7 %) и 73 (72,3 %).
При сравнительном анализе клинико-морфологических 
особенностей образований кожи, полученных при ос-
мотре и верификации в контрольной группе, обращает 
на себя внимание то, что наиболее частыми варианта-
ми, выявленными у 23,4 % (33/141) и 22 % (31/141) паци-
ентов были пигментные невусы и себорейный кератоз 
соответственно. Несколько реже выявлялись дермато-
фибросаркомы  — у 17/141 (12,1  %) больных, геманги-
омы и кератомы — у 15/141 (10,6 %) больных каждый 
из вариантов, а также базальноклеточный рак — 14/141 
(9,9  %). Большая часть выявленных образований ло-
кализовалась на бедрах (23/141  — 16,3  %) и передней 
брюшной стенке (22/141 — 15,6 %). Немного реже обра-
зования локализовались на спине — у 21/141 больных 

(14,9   %), верхних конечностях — 21/141 (14,9 %), голе-
нях — 20/141 (14,2 %).
В экспериментальной группе доброкачественные обра-
зования кожи были выявлены практически у всех па-
циентов. Как и в контрольной группе, наиболее часто 
образования были расценены как себорейный кератоз 
(45/148 больных), пигментный невус (29/148), а также 
дерматофиброма (18/148). Локализовались большин-
ство образований также на спине (41/148  — 27,7  %), 
поясничной области (24/148 — 16,2 %), верхних конеч-
ностях (22/148 — 14,9 %). Несколько более редкими ло-
кализациями образований в исследуемой группе были 
бедра (15/148 — 10,1 %), голень (12/148 — 8,1 %), стопа 
(11/148  — 7,4  %). Клинические характеристики групп 
представлены в таблице 2.
Существенных различий в возрасте, социально-эконо-
мическом статусе (р = 0,401), цвете кожи (р = 0,151), чис-
ле (р = 0,417) подозрительных образований между груп-
пами выявлено не было. При этом группы различались 

Характеристика пациентов Пациенты 
с меланомой, n = 148 

Пациенты без меланомы
(контрольная группа), n = 141

Средний возраст (мин-макс) 66,7 (18–94) 59,4 (23–92)

Пол

Мужской 58 (39,2 %) 34 (33,7 %)

Женский 90 (60,8 %) 67 (66,3 %)

Социально-экономический статус

Не работает 96 (64,9 %) 74 (73,3 %)

Физический труд 14 (9,4 %) 13 (12,9 %)

Интеллектуальный труд 38 (25,7 %) 14 (13,8 %)

Цвет кожи

Светлый 126 (85,1 %) 87 (86,1 %)

Темный 21 (14,9 %) 14 (13,9 %)

Сочетание с невусами

Да 42 (26,8 %) 28 (27,7 %)

Нет 106 (73,2 %) 73 (72,3 %)

Число подозрительных образований на коже (среднее)

1 114 (77,0 %) 81 (80,2 %)

≥ 2 34 (33,0 %) 20 (19,8 %)

Локализация подозрительных образований

Поясничная область 18 (12,1 %) 10 (9,9 %)

Грудная стенка 12 (8,1 %) 9 (8,9 %)

Спина 27 (18,2 %) 11 (10,9 %)

Нижняя конечность 26 (17,6 %) 31 (30,7 %)

Верхняя конечность 9 (6,0 %) 2 (2,0 %)

Передняя брюшная стенка 26 (17,6 %) 11 (10,9 %)

Другие области 30 (20,4 %) 27 (26,7 %)

Таблица 1. Клинические характеристики больных с подозрительными на первично-множе-
ственные меланомы образованиями кожи
Table 1. Clinical patient profile in suspected primary multiple melanoma
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по профилю гистологических форм образований (p = 
0,001) и их локализации (p = 0,022).
В исследуемой группе вторая синхронная меланома 
была выявлена у 17 пациентов, в то же время в кон-
трольной группе первичных меланом выявлено не было. 

Таким образом, частота первично-множественных син-
хронных меланом кожи составила 11,5  % против 0  % 
в контрольной, что позволяет считать альтернативную 
гипотезу о более высокой вероятности второй мелано-
мы доказанной.
С целью определения факторов, позволяющих пред-
сказать вероятность появления второй меланомы, был 
проведен дополнительный анализ основных клиниче-
ских факторов (табл. 3) и характеристик опухолевого 
процесса (табл. 4).
При рассмотрении особенностей каждой из клиниче-
ских групп обращает на себя внимание, что у больных 
с единичным характером кожных образований, не-
смотря на визуальный характер описываемой нозоло-
гии, заболевание было выявлено со сходной частотой 
на ранних (рТ1/Т2 — 52/132 (39,4 %)) и поздних (рT3/
Т4 — 67 (50,7 %)) стадиях. В то время как в группе син-
хронных множественных образований значительно 
чаще вторые опухоли были выявлены на самых ранних 
стадиях (рТ1аN0 — 8/17 (47,1 %)). При статистическом 
анализе различий в клинических характеристиках меж-
ду группой с одной и несколькими меланомами мето-
дом хи-квадрат обращает на себя внимание то, что пер-
вые меланомы, по поводу которых больной обратился 
за медицинской помощью, были несколько более рас-
пространенными у больных с наличием синхронных 
опухолей (30 % pT4 — p = 0,007), существенно чаще ло-
кализовались на коже головы и шеи (р < 0,001), а также 
чаще принадлежали к гистологической форме лентиго 
(20 % среди больных со второй синхронной опухолью 
против 1,1 % среди больных с солитарной меланомой — 
р = 0,001). Клинические особенности пациентов с син-
хронными опухолями представлены в таблице 5.
Из 17 пациентов две меланомы были выявлены 
у 15 больных, а три — у двух.
Целью данной работы было подтвердить более высо-
кую вероятность возникновения меланом у больных 
с гистологически подтвержденной меланомой. Так, уже 
представленные в литературе данные говорят о частоте 
первично-множественных пигментных опухолей кожи 
от 0,2 до 10 %, а более поздние работы — и о более вы-
сокой, 17–20 % [12, 14]. Принципиальной особенностью 
нашего исследования явилось изучение частоты син-
хронных пигментных образований кожи. Так, на осно-
вании включенной в работу группы больных с первич-
ной меланомой кожи и другими солидными опухолями 
нам удалось доказать высокую вероятность выявления 
синхронных образований — 11 %.
Вне всякого сомнения, данное наблюдение должно 
иметь принципиальное значение для более детального 
осмотра и обследования пациентов с уже выявленной 
меланомой кожи. Крайне важной особенностью вторых 
образований, выявленных в ходе тотального осмотра 
кожных покровов во время обследования по поводу 
первично выявленной меланомы, является возмож-
ность выявления вторых и последующих образований 
на более ранних стадиях. В нашей работе 29 % вторых 
образований носили характер in situ, а 41,2 % — рТ1а, 
что подтверждает установленные ранее закономерности 

Характеристика Контрольная группа, 
n = 141

Исследуемая группа, 
n = 148

Локализация подозрительных образований

Поясничная область 11 (7,8 %) 24 (16,2 %)

Грудная стенка 12 (8,5 %) 7 (4,7 %)

Спина 21 (14,9 %) 41 (27,7 %)

Бедро 23 (16,3 %) 15 (10,1 %)

Верхняя конечность 21 (14,9 %) 22 (14,9 %)

Передняя брюшная стенка 22 (15,6 %) 6 (4,1 %)

Стопа 6 (4,3 %) 11 (7,4 %)

Голень 20 (14,2 %) 12 (8,1 %)

Другие области 5 (3,5 %) 10 (6,8 %)

Гистологическая форма подозрительных образований

Диспластический невус 9 (6,4 %) 29 (19,6 %)

Себорейный кератоз 31 (22,0 %) 45 (30,4 %)

Базальноклеточный рак 14 (9,9 %) 7 (4,7 %)

Пигментный невус 33 (23,4 %) 29 (19,6 %)

Кератома 15 (10,6 %) 6 (4,1 %)

Гемангиома 15 (10,6 %) 6 (4,1 %)

Дерматофиброма 17 (12,1 %) 18 (12,2 %)

Другие формы 7 (5,0 %) 9 (6,1 %)

Таблица 2. Сравнительная таблица клинических характеристик образований кожи, выявлен-
ных у больных при осмотре
Table 2. Clinical comparison of examined skin neoplasms

Характеристика Солитарная 
меланома, n = 132

Первично-множественная 
меланома, n = 17 p

Возраст 65,1 63,9

Пол 0,743

Мужской 47 (35,6 %) 7 (41,2 %)

Женский 85 (64,4 %) 10 (58,8 %)

Цвет кожи 0,495

Светлый 115 (87,1 %) 14 (82,4 %)

Темный 17 (12,9 %) 3 (17,6 %)

Социально-экономический статус 0,168

Не работает 88 (66,7 %) 10 (58,8 %)

Интеллектуальный труд 36 (27,3 %) 5 (29,4 %)

Физический труд 8 (6,0 %) 2 (11,7 %)

Таблица 3. Сравнительная клиническая характеристика больных с солитарной меланомой 
и первично-множественными меланомами кожи
Table 3. Comparative clinical patient profile in solitary and multiple primary skin melanoma
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Характеристика Меланома у больного 
с солитарной меланомой, n = 132

Первая меланома у больного 
с ПММ, n = 17 p Вторая меланома 

у больного с ПММ, n = 17
Третья меланома у больного 

с ПММ, n = 2

Стадия 0,007

pTisN0 13 (9,8 %) 1 (5,9 %) 5 (29,4 %) 1 (50 %)

рТ1аN0 19 (14,4 %) 8 (47,1 %) 7 (41,2 %)

рТ1bN0 11 (8,3 %) 1 (5,9 %) 0

рТ2аN0 15 (11,4 %) 1 2 (11,8 %)

рТ2bN0 7 (5,3 %) 1 (5,9 %) 0 1 (50 %)

рТ3аN0 9 (6,8 %) 1 (5,9 %) 1 (5,9 %)

рТ3bN0 12 (9,1 %) 0 0

рT4aN0 21 (15,9 %) 1 (5,9 %) 1 (5,9 %)

рT4aN2b 4 (3,0 %) 0 0

рT4aN3 3 (2,3 %) 0 0

рT4bN0 15 (11,4 %) 2 (11,8 %) 1 (5,9 %)

рT4bN2 3 (2,3 %) 1 (5,9 %) 0

Локализация первичной опухоли 0,000

Голова и шея 2 (1,5 %) 3 (30 %) 0

Туловище 71 (53,8 %) 3 (30 %) 10 (58,8 %)

Конечности 59 (44,7 %) 4 (40 %) 7 (41,2 %)

Таблица 4. Сравнительная клиническая характеристика солитарных и множественных меланом
Table 4. Clinical comparison of solitary and multiple melanomas

№ п/п Пол Возраст ПММ Стадия BRAS/NRAS Локализация 
опухоли ГИ Бреслоу Ульцерация

6 М 66,84 син
№1 pT4bN0M0 BRAF V600E туловище нодулярная > 4 мм да

№2 pT1aN0M0 NRAS Q61K туловище поверхностная <1 мм нет

11 Ж 63,59 син
№1 pT3aN0M0 wt конечность нодулярная 1–4 мм нет

№2 pT4aN0M0 wt конечность акральная > 4 мм нет

26 М 66,87 син
№1 pTisN0M0 wt туловище in situ 0 мм нет

№2 pTisN0M0 wt туловище in situ 0 мм нет

30 Ж 42,04 син

№1 pT4bN0M0 BRAF V600E туловище нодулярная > 4 мм да

№2 pT2bN0M0 BRAF V600E туловище нодулярная 1–4 мм да

№3 pT4bN0M0 BRAF V600E конечность нодулярная > 4 мм да

45 Ж 64,91 син
№1 pT1aN0M0 NRAS Q61R конечность поверхностная <1 мм нет

№2 pT1aN0M0 BRAF V600E конечность поверхностная <1 мм нет

48 М 78,80 син
№1 pT4bN2M0 BRAF V600E туловище нодулярная > 4 мм да

№2 pT1aN0M0 NRAS Q61R конечность поверхностная <1 мм нет

61 Ж 81,07 син
№1 pTрецN0M0 wt конечность рец рец рец

№2 pT2aN0M0 wt конечность поверхностная 1–4 мм нет

69 Ж 34,80 син
№1 pT1N0M0 wt конечность поверхностная <1 мм нет

№2 pTisN0M0 wt конечность in situ 0 мм нет

90 Ж 46,65 син
№1 pT1aN0M0 NA туловище поверхностная <1 мм нет

№2 pT1aN0M0 NA туловище поверхностная <1 мм нет

Таблица 5. Индивидуальные характеристики пациентов с первично-множественными меланомами
Table 5. Patients with multiple primary skin melanoma
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[9, 10, 13, 14]. Вне всякого сомнения, выявление образо-
ваний на более ранних этапах позволит не только су-
щественно снизить показатели смертности от данной 
патологии, но и избавить значимое число пациентов 
от дополнительного лекарственного лечения.

Заключение
Проведение тотального осмотра кожных покровов 
всем пациентам как во время лечения первично выяв-
ленного пигментного образования, так и во время по-
следующего длительного наблюдения должно являться 
неотъемлемым этапом обследования для пациентов 
с однократно выявленной меланомой кожи.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
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расширенно-комбинированных и одномоментных 
операций по поводу опухолей органов малого таза
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Аннотация
Введение. Цель исследования — оценить результаты внедрения в рутинную практику протоколов ускоренного 
выздоровления пациентов при расширенно-комбинированных операциях на органах малого таза.

Материалы и методы. Изучены результаты обследования и лечения пациентов с различными онкологическими 
диагнозами, которым была выполнена расширенно-комбинированная операция на органах малого таза в пла-
новом порядке в ГКОБ № 1 г. Москвы в 2018–2020 гг. с применением принятого в отделении протокола ускорен-
ного выздоровления.

Результаты и обсуждение. Согласно полученным данным, местнораспространенный характер имелся в 37 случа-
ях (75,5 %). В остальных 12 случаях (24,5 %) выполнялась резекция другого органа по поводу метастатического 
поражения. Радикального характера операции удалось добиться в 41 случае (83,7 %). В остальных 8 случаях 
(16,3 %) операция носила симптоматический характер из-за выявленного осложнения течения заболевания (на-
рушение кишечной проходимости, кровотечение, обструкция мочевых путей, параканкрозный абсцесс, фор-
мирование межорганных свищей, болевой синдром). Был проведен анализ послеоперационных осложнений 
согласно классификации Клавьен — Диндо.

Заключение. Полученные результаты позволяют говорить о том, что внедрение в практику протоколов ускорен-
ного выздоровления пациентов после расширенно-комбинированных операций на органах малого таза воз-
можно.

Ключевые слова: рак прямой кишки, рак яичников, рак матки, периоперационный период, тазовая экзентера-
ция, эвисцерация малого таза, послеоперационные осложнения, ускоренное восстановление после операции
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Abstract
Introduction. The study aimed to evaluate a routine accelerated recovery management in patients with extended com-
bined pelvic surgery.

Materials and methods. We surveyed the records and outcomes in various oncological patients following the accelerated 
recovery protocol after a routine extended combined pelvic surgery at the Moscow City Oncology Hospital No. 1 during 
2018–2020.

Results and discussion. Locally advanced tumours comprised 37 (75.5 %) cases, and the remaining 12 (24.5 %) were non-
pelvic resections due to metastasis. Radical surgery was achieved in 41 (83.7 %) cases, while the other 8 (16.3 %) were 
symptomatic due to the emerged complications of intestinal permeability disruption, bleeding, urinary obstruction, 
paracancrotic abscess, internal fistulae or pain syndrome. Postoperative complications were evaluated in the Clavien-
Dindo classification.

Conclusion. The results obtained suggest the feasibility of an accelerated recovery protocol-based practice in extended 
combined pelvic surgery.

Keywords: colorectal cancer, ovarian cancer, uterine cancer, perioperative period, pelvic exenteration, pelvic evisceration, 
postoperative complications, accelerated recovery after surgery
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Введение
В России отмечается рост заболеваемости злокаче-
ственными опухолями органов малого таза, число ко-
торых в структуре онкологической заболеваемости до-
стигает 24  %. Десятилетний прирост заболеваемости 
с 2008 по 2018 г. раком прямой кишки у мужчин со-
ставил 26,87 % (в среднем — 2,34 % в год), у женщин — 
18,9 % (1,71 %), раком шейки матки — 24,93 % (2,19 %), 
яичников  — 10,19  % (0,97  %), тела матки  — 40,4  % 
(3,3 %), влагалища — 4,2 % (0,4 %), раком мочевого пу-
зыря у мужчин — 28,12 % (2,44 %), у женщин — 42,45 % 
(3,44 %) [1].
В настоящее время приблизительно у каждого тре-
тьего больного раком органов малого таза к моменту 
постановки диагноза онкологический процесс носит 
местнораспространенный характер, что обусловлено 
трудностями диагностики и отсутствием достаточно 
эффективных скрининговых программ. Кроме того, 
у значительного числа пациентов отмечается появле-
ние локорегионарных рецидивов или продолженного 
роста опухолей после проведенного комбинированного 
лечения [2–4].
Общепринятым стандартом оказания специализиро-
ванной онкологической помощи больным злокаче-
ственными заболеваниями органов малого таза явля-
ется проведение комплексного лечения, включающего 
неоадъювантную химио- и/или химиолучевую тера-
пию, хирургическое вмешательство, адъювантную те-
рапию [5–7].
Несмотря на приоритет хирургических вмешательств 
в комплексном лечении местнораспространенного 
рака органов малого таза, расширенно-комбинирован-
ные и одномоментные операции в этой группе паци-
ентов традиционно ассоциируются с высокой часто-
той возникновения послеоперационных осложнений. 
По данным различных авторов, частота послеопера-
ционных осложнений при этих операциях достигает 
35–75 %, а уровень летальности не должен превышать 
3–7  % [5, 8]. Наиболее типичными являются инфек-
ционные осложнения, включая несостоятельность 
толстокишечных и мочеточниковых анастомозов, на-
гноения (в первую очередь промежностной раны), вос-
ходящую мочевую инфекцию [3, 8]. Прогрессирование 
основного заболевания в виде развития отдаленного 
метастазирования наблюдается у 30,3–60,7 %, местного 
рецидива опухоли — у 15,1–50,2 %, общая пятилетняя 
выживаемость находится в диапазоне от 23,0 до 76,0 % 
в зависимости от первичной локализации опухоли [5, 
8]. Трудности определения онкологической тактики ве-
дения пациентов и хирургические особенности данной 
группы вмешательств требуют концентрации подоб-
ных пациентов в специализированных онкологических 
центрах.
Подход к ведению пациентов после расширенно-ком-
бинированных и одномоментных оперативных вме-
шательств по поводу опухолей органов малого таза 
в большинстве случаях осторожный. Традиционно 
пациенты проводят длительное время в отделениях 
интенсивной терапии, нередко в течение длительного 

времени проводится парентеральное питание, период 
иммобилизации может достигать нескольких суток, 
обезболивание часто проводится преимуществен-
но с использованием наркотических анальгетиков. 
Обширный характер вмешательств приводит к рутин-
ному использованию назогастральных зондов и интра-
абдоминальных дренажей [9]. Все это приводит к дли-
тельному периоду госпитализации и частому развитию 
послеоперационных осложнений.
С целью мини мизации проявлений операционно-
анестезиологи ческого стресса, снижения риска 
послеопераци онных осложнений, сокращения сроков 
пребыва ния больных во многих хирургических стаци-
онарах применяются программы оптимизации пери-
операционного периода, которые носят название «Fast 
track» (ERAS — enhanced recovery after surgery, в россий-
ской практике — протоколы ускоренного выздоровле-
ния, ПУВ) и основаны на результатах исследований 
с высокой степенью доказательности [10, 11]. Показано, 
что внедрение в работу стационара ПУВ приводит 
к меньшему числу осложнений (как хирургических, так 
и кардиопульмонологических), более ранней выписке 
пациентов из стационара, не сопровождается увеличе-
нием числа случаев повторной госпитализации. Также 
зарубежный опыт свидетельствует об экономических 
преимуществах данной концепции [11–13].
В связи с тем, что в изученной нами литературе не пред-
ставлено стандартизированных ПУВ в описанной груп-
пе пациентов, целью нашего исследования стала оценка 
результатов применения протоколов ускоренного вы-
здоровления пациентов при проведении расширен-
но-комбинированных и одномоментных операций 
при опухолях органов малого таза.

Материалы и методы
Изучены результаты обследования и лечения пациен-
тов с различными онкологическими диагнозами, кото-
рым была выполнена расширенно-комбинированная 
операция на органах малого таза в плановом поряд-
ке в ГКОБ № 1 г. Москвы за 2018–2020  гг. с примене-
нием принятого в отделении протокола ускоренного 
выздоровления. Протокол разработан после деталь-
ного изучения стандартных протоколов «Fast track» 
для пациентов колопроктологического, гинекологиче-
ского и урологического профилей и содержит в себе их 
комбинацию (табл. 1) [4, 13–17].
Следует отметить, что выполнимость компонентов 
вышеуказанного протокола определялась на основе 
анализа индивидуальных показателей пациента и осо-
бенностей течения операции. В частности, при исполь-
зовании перемещенных кожно-мышечно-жировых 
лоскутов для замещения обширных дефектов тканей 
промежности режим активизации подбирался инди-
видуально. Начало питания через рот также могло 
зависеть, например, от выполнения перитонэктомии 
в верхнем этаже брюшной полости и объема удаления 
перигастральной клетчатки. При проведении одномо-
ментных вмешательств на органах малого таза и печени 
проводилось дренирование обеих зон операции.
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Анализировались такие показатели, как продол-
жительность операции, интраоперационная кро-
вопотеря, срок активизации больных, сроки перво го 
отхождения газов и дефекации, послеопераци онный 
койко-день, частота послеоперационных осложне- 

ний  — раневая инфекция, несостоятель ность анасто-
моза, перитонит, спаечная кишеч ная непроходимость, 
парез кишечника, стрессовые гастродуоденальные 
язвы, задержка мочеиспуска ния, сердечно-легочные 
осложнения, летальность. Статистическую обработку 
результатов исследования выполняли с помощью паке-
та компьютерных программ Microsoft Excel.

Результаты 
Проанализированы результаты лечения 49 пациен-
тов, проходивших лечение в условиях ГКОБ № 1 с де-
кабря 2018 по декабрь 2020 г. Все пациенты страдали 
местнораспространенными или метастатическими 
формами опухолей кишечника или женских половых 
органов. Одна пациентка проходила лечение по пово-
ду рецидивной саркомы забрюшинного пространства. 
Средний возраст пациентов составил 57,9 года, муж-
чин было 5 из 49.
Распределение больных по локализации опухоли, ее ха-
рактеру и виду перенесенного хирургического вмеша-
тельства представлено в таблице 2.
Распределение больных по объему выполненного хирур-
гического вмешательства представлено в таблице 3.
У 37 пациентов (75,5  %) проведены расширенно-ком-
бинированных операции, еще у 12 (24,5  %) операция 
была дополнена резекцией другого органа по поводу 
метастатического поражения. Радикальный или услов-
но радикальный характер операция носила в 41 случае 
(83,7 %). У 8 пациентов (16,3 %) операция носила пал-
лиативный характер и проводилась по жизненным по-
казаниям на фоне осложнений опухолевого процесса: 
нарушения кишечной проходимости, кровотечения, 
обструкции мочевых путей, параканкрозного абсцесса, 
формирования межорганных свищей. Ряду пациентов 
перед выполнением основного оперативного вмеша-
тельства потребовалось выполнить дренирование мо-
чевых путей либо сформировать колостому.
Необходимо отметить, что тщательное предопераци-
онное планирование позволило предотвратить экспло-
ративные лапаротомии в указанной группе пациентов. 
Большое внимание уделялось профилактике интраопе-
рационной кровопотери как одному из наиболее небла-
гоприятных факторов, влияющих на развитие после-
операционных осложнений и ухудшающих отдаленную 
выживаемость пациентов. При тесном прилежании 
опухолевого конгломерата к магистральным сосудам 
на начальном этапе операции систематически про-
водили первичную мобилизацию сосуда и взятие его 
на турникеты. Использование прецизионной техники 
и проведение операции с использованием хирургиче-
ской оптики позволило добиться показателя среднего 
объема интраоперационной кровопотери 240 мл.
Первичный толстокишечный анастомоз формировался 
в 42 случаях (85,7 %), из них лишь у 5 пациентов (10,2 %) 
нами сформирована превентивная илео- или трансвер-
зостома. У 7 пациентов (14,3 %) операция завершалась 
формированием концевой колостомы. У всех 4  па-
циенток, перенесших тотальную экзентерацию таза, 
исходно отмечалась хроническая мочевая инфекция, 

Локализация опухоли
Характер опухоли Характер операции

первичная рецидивная радикальные паллиативные

Толстая кишка (n = 14) 8 6 10 4

Тело матки (n = 3) 1 2 2 1

Шейка матки (n = 4) - 4 2 2

Яичник и маточные трубы 
(n = 26) 12 14 25 1

GIST подвздошной кишки 
(n = 1) 1 0 1 0

Забрюшинная опухоль (n = 1) 1 0 1 0

Всего 23 (46,9 %) 26 (53,1 %) 41 (83,7 %) 8 (16,3 %)

Таблица 2. Распределение больных по локализации опухоли, ее характеру и виду перенесен-
ного хирургического вмешательства
Table 2. Patient cases by tumour localisation, type and curative surgery

Протокол периоперационного ведения пациентов

Предоперационный этап

– Предоставление пациентам и родственникам детальной информации об особенностях 
подготовки к операции и раннего послеоперационного периода.
– Отказ от традиционной предоперационной подготовки кишечника. Прием пищи пре-
кращался за 12 ч до операции, жидкости — за 2 ч до операции. В течение суток перед 
операцией пациентам рекомендовали обильное, насыщенное углеводами питье.
– Антикоагулянтная терапия — первое введение фраксипарина вечером накануне опера-
ции (за 12 ч до разреза). После операции антикоагулянты вводились по стандартной схеме.
– Антибиотикопрофилактика (переход к антибактериальной терапии при наличии факто-
ров риска, прежде всего мочевой инфекции или распада опухоли); введение антибиотика 
за 30–60 мин до разреза

Интраоперационный этап

– Комбинированная анестезия (наркоз в сочетании с пролонгированной эпидуральной 
анестезией).
– Профилактика кровопотери (тщательное дооперационное планирование хода операции 
совместно со всеми членами хирургической бригады и врачами-рентгенологами (про-
смотр снимков КТ, МРТ), использование увеличительной оптики во время операции).
– Использование, по возможности, лапароскопического доступа.
– Отказ от либерального подхода к инфузионной терапии.
– Отказ от установки назогастрального зонда.
– Использование ограниченного числа внутрибрюшных дренажей

Послеоперационный этап

– Ограничение применения наркотических анальгетиков для послеоперационной аналь-
гезии.
– Удаление катетера из мочевого пузыря через 24 ч после операции.
– Раннее удаление дренажей из брюшной полости.
– Рестриктивная инфузионная терапия.
– Раннее энтеральное питание. Прием жидкости разрешался с первых суток после опера-
ции (в первые сутки до 500 мл, со вторых суток без ограничений). Клиническое энтераль-
ное питание с первых суток послеоперационного периода. Кормление больных начинали 
со вторых или третьих суток после операции.
– Ранняя активизация больных — в течение первых суток не менее 1 часа в вертикальном 
положении, со вторых суток — не менее 3 часов.

Таблица 1. Протокол периоперационного ведения пациентов
Table 1. Perioperative management protocol
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в связи с чем формирование мочевого резервуара (в на-
шей практике илеокондуита по Брикеру) проводилось 
с отсрочкой, на втором этапе.
Три операции были выполнены с использованием лапа-
роскопического доступа (6,1 %) — лапароскопическая 
резекция левых отделов толстой кишки дополняла от-
крытое вмешательство на правой доле печени. Средняя 
длительность операции составила 299 мин.
После выполненной операции 46 (93,8  %) пациентов 
были экстубированы на операционном столе и все 49 
(100 %) были переведены в ОРИТ. Средний койко-день 
в отделении реанимации составил 1,5 дня. 48 пациентам 
проводилась комбинированная мультимодальная аналь-
гезия с использованием эпидуральной анестезии (один 
пациент отказался от выполнения эпидуральной анесте-
зии). Появление перистальтики в среднем отмечалось 
на 2,1 суток после операции, стула — через 3,7 дня после 
операции. Средняя продолжительность послеопераци-
онного койко-дня составила 15,5 суток.
Был проведен анализ послеоперационных осложнений 
согласно классификации Клавьен — Диндо (табл. 4).
Как видно из приведенной таблицы, летальных исходов 
и развития органной дисфункции в данной группе паци-
ентов не было. Повторное оперативное вмешательство 
потребовалось 4 пациентам. Причинами послужили не-
кроз перемещенного лоскута, несостоятельность коло-
ректального анастомоза, спаечная кишечная непроходи-
мость, кровотечение на 1-е сутки после операции.
Необходимо отметить, что использование вышеука-
занного ПУВ позволило добиться резкого уменьшения 
числа характерных для данной тяжелой группы паци-
ентов неспецифических осложнений: лишь у одного 
пациента отмечена пневмония в раннем послеопераци-
онном периоде, случаев тромбоэмболических и сердеч-
но-сосудистых осложнений не было.

Обсуждение
Проведение расширенно-комбинированных операций 
на органах малого таза при их опухолевом поражении 
требует междисциплинарного подхода. Большинство 
пациентов получают лекарственное или лучевое лече-
ние на предоперационном этапе. Традиционно такие 
вмешательства сопровождаются большим объемом 
кровопотери. Нередко отмечаются тяжелые послеопе-
рационные осложнения и летальные исходы.
В таблице 5 представлены сравнительные данные рос-
сийских и зарубежных работ, посвященных данной ка-
тегории пациентов [2, 16, 18, 19].
Анализ исследований, посвященных проблеме хирур-
гического лечения пациентов с распространенными 
формами опухолей органов малого таза, показывает су-
щественную гетерогенность результатов. С нашей точ-
ки зрения, важнейшей задачей при проведении таких 
операций является профилактика кровопотери, и имен-
но с решением этой задачи мы связываем относитель-
но низкое число осложнений IV–V категории в нашей 
выборке пациентов. Также большое значение имеет 
эффективное обезболивание в сочетании с ранней ак-
тивизацией, поскольку именно эти факторы способны 

предотвратить значительное число таких «нехирурги-
ческих» осложнений, как тромбозы и тромбоэмболии, 
пневмонии, сердечно-сосудистые катастрофы.

Заключение
Полученные результаты позволяют нам говорить о том, 
что внедрение в практику протоколов ускоренного вы-
здоровления пациентов после расширенно-комбини-
рованных операций на органах малого таза возможно. 
Надо отметить, что реализация программ ускоренного 

Локализация опухоли

Объем хирургического вмешательства

тотальная 
экзентерация 
малого таза

задняя 
экзентерация 
малого таза

с резекцией 
соседнего 

органа

с резекцией 
другого 
органа

Толстая кишка (n = 14) 1 3 6 4

Тело матки (n = 3) – 3 – –

Шейка матки (n = 4) 3 1 – –

Яичник и маточные 
трубы (n = 26) – 13 5 8

GIST подвздошной 
кишки (n = 1) – – 1 –

Забрюшинная опухоль 
(n = 1) – 1 – –

Всего 4 (8,2 %) 21 (42,8 %) 12 (24,5 %) 12 (24,5 %)

Таблица 3. Локализация первичной опухоли и объем выполненного хирургического вмеша-
тельства
Table 3. Primary tumour localisation and surgery extent

Рисунок 1. Вид малого таза после задней супралеваторной экзентерации и перитонэктомии у паци-
ентки с метастатической муцинозной опухолью толстой кишки
Figure 1. Pelvis after posterior supralevator exenteration and peritonectomy in patient with metastatic 
mucinous colorectal cancer
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выздоровления в клинике возможна только при муль-
тидисциплинарном подходе, когда в работе одновре-
менно участвует команда врачей нескольких специ-
альностей: хирургов, анестезиологов-реаниматологов, 
терапевтов, клинических фармакологов, а также меди-
цинских сестер.
В настоящий момент не вызывает сомнений вос-
требованность в разработке и внедрении программ 
ускоренного выздоровления после расширенно-
комбинированных операций на органах малого таза. 
Мы считаем, что комбинированные вмешательства 
при распространенных опухолях органов малого 
таза требуют внедрения стандартизированных про-
токолов ведения пациентов во всех стационарах, 
активно занимающихся лечением данной категории 
пациентов. Несомненно, необходимо продолжать 
исследования в этом направлении с целью накопле-
ния доказательной базы и адаптации к российским 
реалиям.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.
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Степень тяжести осложнений 
по Clavien — Dindo

Количество пациентов (n = 49)

n  %

I 7 14,2

II 2 4

IIIa 6 12,2

IIIb 3 6,1

IV 0 0

V 0 0

Итого 18 36,5

Таблица 4. Количество и тяжесть послеоперационных осложнений
Table 4. Number and severity of postoperative complications

Автор

Коли-
чество 
пациен-
тов, n

Диагноз (коло-
ректальный рак 
(КРР) / гинеколо-

гия / прочее)

Кро-
вопо-
теря, 

мл

Всего 
ослож-

не-
ний, %

Осложнения по Кла-
вьен — Диндо,  % 

I–II III IV V

Петров (2013) 52 КРР 1500 46,2 46 42 8 4

Костюк (2015) 492 КРР — 249,  
гин — 243 н/д 22,9 19,2 36,2 30,7 14

Kelly (2019) 1293 Гин — 523,  
прочее — 696 1600 34,6 – – – –

Venchiarutty 
(2019) 587 КРР — 455, гин — 

28, прочее — 103 2000 – – – – –

Лядов, Гари-
пов (2020) 49 КРР — 14, гин — 

32, прочее — 2 243 36,5 18,2 18,3 0 0

Таблица 5. Сравнительная таблица
Table 5. Comparison list
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Субментальный кожно-мышечный лоскут 
при реконструкции дефектов органов полости рта 
после расширенно-комбинированных резекций
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Аннотация
Введение. Рак слизистой оболочки полости рта является самым распространенным видом плоскоклеточного 
рака органов головы и шеи. В России в 2018 г. выявлено 6723 случая, в том числе 94 — в Волгоградской области. 
Распространенность опухоли и сложная топография расположения в ходе операции приводят к образованию 
обширных мягко-тканевых дефектов и нарушению функций глотания, жевания и речи.

Цель исследования. Оценка эффективности использования субментального кожно-мышечного лоскута при ре-
конструкции дефектов полости рта после расширенно-комбинированных резекций по поводу рака.

Материалы и методы. За период с 2015 по 2020 год было выполнено 112 реконструкций дефектов полости рта 
с использованием субментального кожно-мышечного лоскута пациентам от 42 до 75 лет. В 88 случаях операция 
выполнялась по поводу первичной опухоли, в 24 случаях — по поводу рецидива после лучевого лечения или 
хирургического иссечения.

Результаты и обсуждение. Шестилетний опыт использования субментального кожно-мышечного лоскута с целью 
пластического замещения дефектов тканей позволил существенно расширить показания к обширным резекци-
ям тканей полости рта в сочетании с расширенными, в том числе билатеральными, лимфодиссекциями. При-
ведены клинические наблюдения использования описываемой методики при первичном раке и его рецидиве.

Заключение. Использование субментального кожно-мышечного лоскута в сочетании с расширенной или расши-
ренно-комбинированной операцией при раке слизистой оболочки полости рта заметно повышает резектабель-
ность опухолей данной локализации и улучшает функциональные результаты лечения больных. Описываемая   
методика позволяет расширить показания к увеличению объема оперативного пособия, значительно уменьшая 
количество послеоперационных осложнений, а также является перспективным методом, позволяющим уве-
личить радикализм операции. Применение данного вида пластики решает эстетические вопросы, возвращает 
нормальные функции речи и пищеварения. Это положительно отражается на качестве жизни пациентов и их 
социальной адаптации.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, ротовой полости новообразования, реконструктивная хирур-
гия, кожно-мышечный лоскут, субментальный лоскут, удаление лимфатического узла
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Submental Myodermal Flap  
in Buccal Reconstruction  
after Extended Combined Resection 
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Abstract
Background. Oral mucosal cancer is the most prevalent squamous cell cancer of head and neck, with 6,723 cases regis-
tered in Russia, including 94 per Volgograd Region, in 2018. A high tumour advancement and complex topography of 
the surgical area result in extensive soft-tissue defects and impaired swallowing, chewing and speech.

Aim. Efficacy assessment of submental myodermal flap application in buccal reconstruction after extended combined 
oncological resections.

Materials and methods. Submental myodermal flap was used as a buccal reconstruction technique in 112 patients aged 42 
to 75 years during 2015–2020. Surgery for primary tumour was performed in 88 cases, and in 24 — for recurrence after 
radiotherapy or surgical excision.

Results and discussion. A six-year experience of the submental myodermal flap usage in reconstructive surgery allowed 
evidently wider indications for extensive oral resection combined with extended, also bilateral, lymphadenectomy. Clini-
cal records on the technique application in primary and recurrent cancer are presented.

Conclusion. The submental myodermal flap technique in combination with extended or extended combined surgery for 
oral mucosal cancer notably increases the tumour resectability at this location and improves function restore in patients. 
The method widens indications for higher-volume operative aid, considerably reduces postoperative complications and 
holds a promise to enable more radical surgery. This plastic surgery technique is aesthetic and effectively repairs speech 
and digestive functions, bringing improvement to the patients’ quality of life and social adaptation.

Keywords: oral mucosa, buccal neoplasms, reconstructive surgery, myodermal flap, submental flap, lymph node resection
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Введение
Рак слизистой оболочки полости рта (РПР) является 
самым распространенным видом плоскоклеточного 
рака органов головы и шеи и входит в десятку наи-
более частых злокачественных заболеваний. В нашей 
стране за последнее десятилетие заболеваемость раком 
данной локализации увеличилась на 22,58  % (средне-
годовой прирост  — 2,01  %). В 2018 г. в Российской 
Федерации зарегистрировано 6723 случая РПР, из них 
94 — в Волгоградской области [1].
Высокая заболеваемость РПР отмечается в Южной 
и Юго-Восточной Азии (Шри-Ланка, Индия, Пакистан), 
ряде стран Европы (Франция, Венгрия, Словакия, 
Словения), Латинской Америки и Карибского бас-
сейна (Бразилия, Уругвай, Пуэрто-Рико), а также 
Тихоокеанского региона (Папуа  — Новая Гвинея, 
Меланезия) [2–7].
Хотя опухоли слизистой полости рта относятся к ново-
образованиям наружной локализации, диагностика их 
на раннем этапе остается достаточно низкой. До 65,4 % 
пациентов поступают в специализированные лечебные 
учреждения с местнораспространенным процессом, 
что приводит к высокой одногодичной и общей леталь-
ности [6–10].
Распространенность опухолевого процесса в совокуп-
ности со сложными топографо-анатомическими вза-
имоотношениями в этой области обуславливает вы-
полнение расширенно-комбинированных операций, 
что приводит к образованию мягко-тканевых дефектов 
и нарушению таких важных функций, как глотание, же-
вание, речь. Все это затрудняет реабилитацию опериро-
ванных больных [11–15].
Целью исследования является оценка эффективно-
сти использования субментального кожно-мышечно-
го лоскута при реконструкции дефектов полости рта 

после расширенно-комбинированных резекций по по-
воду рака.

Материалы и методы
Техника субментального кожно-мышечного лоскута 
впервые описана D. Martin et al. в 1993 году [8, 11–13].
Субментальный лоскут, который мы активно использу-
ем в своей практике, обладает, на наш взгляд, хорошей 
функциональностью, не требует использования микро-
сосудистой техники. Это, в свою очередь, значительно 
упрощает и уменьшает время забора трансплантата. 
Одним из недостатков данной техники можно счи-
тать относительно небольшую мобильность лоскута, 
что компенсируется забором кожной площадки и мяг-
ких тканей подбородочной зоны большей площади 
(рис. 1).
Лоскут представляет собой кожно-фасциальную 
площадку с подкожно-жировой клетчаткой, а также 
включением элементов двубрюшной и подбородочно-
подъязычной мышцы при необходимости заполнить 
обширный дефект. Кровоснабжение осуществляется 
субментальными артерией и веной, ветвями лицевых 
сосудов. Границы лоскута: поперечно  — от края тела 
нижней челюсти до уровня подъязычной кости, про-
дольно — от угла до угла нижней челюсти. Лоскут мо-
жет достигать размеров от 7,0 до 18,0 см, в зависимости 
от поставленных целей. Дуга ротации лоскута зависит 
от его размеров и длины питающей ножки. Последняя 
может быть увеличена за счет мобилизации и перевяз-
ки лицевых сосудов дистальнее отхождения субмен-
тальных ветвей. Постоянство анатомии артериальной 
системы лоскута не сопровождается постоянством 
анатомии венозной системы, что может быть причиной 
венозной недостаточности лоскута.
Наша клиника располагает опытом 112 реконструкций 
дефектов полости рта с использованием субментального 
кожно-мышечного лоскута в сочетании с расширенной 
операцией, выполненных в период с 2015 по 2020 год. 
Во всех случаях опухоль была представлена плоскокле-
точным раком различной степени зрелости. Мужчины 
оперированы в 83 (74,1  %) случаях, женщины  — в 29 
(25,9 %) наблюдениях. Возраст пациентов колебался от 42 
до 75 лет, средний возраст составил 55 лет.
В 43 случаях (38,4  %) опухоль поражала дно полости 
рта, в 40 (35,7 %) — боковую поверхность языка, в 20 
(17,9 %) — слизистую щеки и в 9 (8,0 %) наблюдениях — 
альвеолярный отросток нижней челюсти. У 6 (5,4  %) 
пациентов отмечался переход опухоли на ротоглотку.
Распространенность опухолевого процесса соответ-
ствовала критерию T1 в 2 (1,8  %) случаях, T2  — в 45 
(40,2 %), T3 — в 59 (52,6 %) и T4а — в 6 (5,4 %) наблю-
дениях. Поражение регионарных лимфатических узлов 
отмечено у 77 (68,8  %) пациентов в объеме: N1  — 33, 
N2a — 16, N2b — 18, N2c — 8, N3b — 2.
В 88 (78,6 %) наблюдениях операция выполнялась по по-
воду первичного опухолевого поражения, у 24 (21,4 %) 
пациентов — в результате рецидива рака после дистан-
ционной лучевой терапии (18) и ранее выполненного 
иссечения опухоли (6).

Рисунок 1. Схема мобилизованного субментального лоскута на сосудистой ножке, использованы 
ветви лицевых артерии и вены. (Рисунок взят из открытых источников.)
Figure 1. Mobilised submental pedicled flap diagram, involvement of facial artery and venous branches. 
(Figure taken from public sources.)
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Результаты и обсуждение
В зависимости от локализации опухолевого процес-
са выполнялись операции различного типа: резекция 
языка, тканей дна полости рта, краевая и сегментарная 
резекция нижней челюсти. В случаях необходимости 
доступа к ротоглотке применяли латеральную манди-
булотомию с остеотомией в виде «ступени» или в виде 
«замка», с последующим остеосинтезом нижней челю-
сти при помощи титановых пластин.
Во всех случаях резекционный компонент операции 
сопровождался одномоментной лимфодиссекцией. 
Объем лимфодиссекции определялся в зависимости 
от поражения зон лимфооттока шеи, при централь-
ной локализации опухоли выполнялась билатеральная 
лимфодиссекция. Расширенная лимфодиссекция в мо-
дификации операции Крайля проводилась в 9 случаях 
у пациентов с распространенным регионарным мета-
статическим процессом. Резекции дна полости рта со-
провождались комбинированной резекцией альвео-
лярного отростка нижней челюсти в объеме от краевой 
резекции в 28 случаях, до сегментарной резекции ниж-
ней челюсти в 6 случаях.
В качестве иллюстрации проведенной нами работы 
представляем два клинических примера.

Пример № 1. Пациентка И., 45 лет, находилась на ле-
чении в хирургическом отделении № 1 с 30.06.2015 
по 30.07.2015 г. с диагнозом: злокачественное новооб-
разование (ЗНО) боковой поверхности языка слева 
рТ3N1M0. Объективно отмечалось поражение левой 
боковой поверхности языка 4,5×3,5×3,0 с глубоким 
поражением мышц языка. Отмечается увеличение 
подчелюстных лимфатических узлов слева (рис. 2).
14.07.2015. Операция: Гемиглоссэктомия слева с резек-
цией корня языка, расширенная шейная лимфаденэк-
томия слева (рис. 3).
Ввиду обширности дефекта языка от его кончи-
ка до корня с целью реабилитации и восстановле-

ния голосовой, жевательной и глотательной функции 
выполнена пластика дефекта субментальным кожно-
мышечным лоскутом на питающей ножке из лицевых 
сосудов. Послеоперационный период протекал гладко, 
швы сняты на 14-е сутки, продленное зондовое пита-
ние до 2 недель. Фиксация лоскута удовлетворительная, 
без отторжения.
Гистологическое заключение № 23511-26 от 20.07.2015 г.: 
1) опухоль — плоскоклеточный неороговевающий рак; 
2) подчелюстные лимфатические узлы слева — хрони-
ческий лимфаденит; 3) левые шейные лимфатические 
узлы — в одном из узлов обнаружен метастаз рака.
Пациентка осмотрена через 3 месяца после операции: 
отмечается полное приживление лоскута, целостность 
языка восстановлена, достигнута полная функциональ-
ная реабилитация — артикуляция и глотание (рис. 4).

Рисунок 4. Пациентка И. Состояние полости рта спустя 3 месяца после операции
Figure 4. Patient I., buccal condition past 3 months after surgery

Рисунок 2. Пациентка И. Состояние до начала лечения
Figure 2. Patient I., before treatment

Рисунок 3. Пациентка И. Вид раны после проведенной гемиглоссэктомии слева
Figure 3. Patient I., wound after left hemiglossectomy
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Пример № 2. Пациентка К., 1947 г.р., находилась 
на лечении в хирургическом отделении № 1 с 31.08.2015 
по 07.09.2015 г. с диагнозом: ЗНО слизистой щеки спра-
ва T2N0M0. Состояние после дистанционной лучевой 
терапии (03.03.2014 г. СОД 50 Гр). Местный рецидив 
(рис. 5).
03.09.2015. Операция: резекция слизистой, мягких 
тканей правой щечной и ретромолярной области, 
пластическое закрытие дефекта субментальным кож-
но-мышечным лоскутом. Послеоперационный пери-
од без осложнений. Швы сняты на 14-е сутки, пита-
ние через зонд в течение 2 недель. Лоскут в полости 
рта фиксирован надежно, без признаков некроза. 
Гистологическое исследование: № 25469 от 03.08.2015 г. 
Плоскоклеточный неороговевающий рак (рис. 6).
Шестилетний опыт использования субментального 
кожно-мышечного лоскута с целью пластического за-
мещения дефектов тканей позволил нам существенно 
расширить показания к обширным резекциям тканей 
полости рта в сочетании с расширенными, в том числе 
билатеральными, лимфодиссекциями.
Нами не выявлено ни одного случая тотального не-
кроза трансплантата. В качестве особенностей хирур-
гической техники нами отмечены варианты впадения 
лицевой вены в зачелюстную, внутреннюю яремную, 
язычную и верхнюю щитовидную вены. Наиболее ко-
ротким вариантом является «атласный» первый вари-
ант. Это нужно учитывать при планировании хирурги-
ческого лечения.
Данную методику целесообразно использовать 
для замещения дефектов покровных тканей органов 
передней поверхности шеи, нижней и средней зон 
лица: ротоглотки, гортаноглотки, корня и тела язы-
ка, дна полости рта, щеки, ретромолярной области, 
кожи. Противопоказанием для использования суб-
ментального лоскута является наличие регионарного 

метастатического процесса в зоне мобилизации сосу-
дистого пучка лоскута. Относительным противопока-
занием может быть предшествующая шейная лимфо-
диссекция на стороне поражения, однако эта проблема 
решается мобилизацией лоскута на противоположной 
стороне шеи.
Осложнения в послеоперационном периоде возник-
ли в 32 (28,6 %) случаях: гематома (5), краевой некроз 
трансплантата (11), нагноение послеоперационной 
раны (12), отек верхних дыхательных путей (2), несо-
стоятельность швов с формированием спонтанной оро-
стомы (2). Летальных исходов не было.

Заключение
Использование субментального кожно-мышечного 
лоскута в сочетании с расширенной или расширенно-
комбинированной операцией при РПР заметно повы-
шает резектабельность опухолей данной локализации 
и улучшает функциональные результаты лечения боль-
ных. Используемая методика позволяет расширить по-
казания к увеличению объема оперативного пособия, 
значительно уменьшая количество послеоперационных 
осложнений, а также является перспективным мето-
дом, позволяющим увеличить радикализм операции. 
Применение данного вида пластики решает эстетиче-
ские вопросы, возвращает нормальные функции речи 
и пищеварения. Это положительно отражается на каче-
стве жизни пациентов и их социальной адаптации.

Информированное согласие. 
Информированное согласие пациента на публикацию своих данных 
получено.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.

Рисунок 5. Пациентка К. Рецидив плоскоклеточного рака слизистой правой щеки по-
сле лучевой терапии. Граница опухоли размером 4 см отмечена пунктиром
Figure 5. Patient K., recurrent squamous cell carcinoma of right cheek mucosa after 
radiotherapy, 4-cm tumour outlined in dash

Рисунок 6. Пациентка К. Состояние после завершения реконструктивного этапа 
операции
Figure 6. Patient K., condition after reconstructive phase of surgery
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Аннотация
Цель. Оценить целесообразность и преимущества видеоэндоскопического метода пахово-бедренной лимфаде-
нэктомии (ЭВС-ЛАЭ) относительно стандартного открытого метода (ОЛАЭ) у больных злокачественной ме-
ланомой кожи и метастатическим поражением регионарных паховых и/или бедренных лимфатических узлов.

Материалы и методы. С 2013 по 2016 г. на базе ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический 
центр (онкологический)» было выполнено 86 пахово-бедренных ЛАЭ у пациентов с меланомой кожи. ЭВС-ЛАЭ 
была использована у 48 (54,7 %) пациентов, остальным была выполнена ОЛАЭ.

Результаты и обсуждение. В исследование были включены 72 пациента. ЭВС-ЛАЭ была использована у 48 (54,7 %) 
пациентов, остальным 24 была выполнена ОЛАЭ. Средняя длительность ЭВС-ЛАЭ составила 90 минут (от 60 
до 160 минут). Выраженные осложнения были выявлены у 4/48 (8 %) пациентов в группе ЭВС-ЛАЭ и у 16/24 
(66 %) в группе открытого доступа, что отражает достоверно меньшую частоту осложнений в эксперименталь-
ной группе (хи-квадрат р > 0,000). В экспериментальной группе период лимфореи был короче (более 7 дней 
у 5/48 пациентов против 3/24 в группе ОЛАЭ, а более 14 дней — только в группе открытого доступа — 11/24; 
хи-квадрат р > 0,000). Достоверных различий в безрецидивной выживаемости между группами выявлено не 
было, абсолютные значения были выше в группе ЭВС-ЛАЭ: 22,6 месяца (95 % ДИ 14,8–30,4, p = 0,087) против 
9,4 месяца (95 % ДИ 0,0–18,9, р = 0,087) в группе ОЛАЭ. Медиана ОВ составила в группе ЭВС-ЛАЭ 52,3 месяца 
(95 % ДИ 30,5–74,1, p = 0,996), а в группе ОЛАЭ — 39,9 месяца (95 % ДИ 30,6–49,2, p = 0,996).

Заключение. Эндовидеоскопическая пахово-бедренная лимфаденэктомия позволяет радикально удалить пахо-
во-бедренные лимфатические узлы, как и в обычной хирургической диссекции. Наши результаты показывают, 
что метод снижает количество послеоперационных осложнений со стороны раны. Онкологические результаты 
сопоставимы с группой получавших стандартное оперативное вмешательство.

Ключевые слова: метастазы лимфатической системы, метастатическая кожная меланома, сторожевой лимфати-
ческий узел, лимфаденэктомия, видеоэндоскопия, послеоперационные осложнения
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Abstract
Aim. Assessment of the utility and advantage of videoendoscopic inguinal femoral lymphadenectomy (VE-LAD) over the 
standard open technique (OLAD) in patients with malignant skin melanoma and metastatic lesions of regional inguinal 
and/or femoral lymph nodes.

Materials and methods. The Saint-Petersburg Clinical Research Centre for Specialty Medical Aid in Oncology managed 
86 inguinal femoral LADs in melanoma patients over 2013–2016. VE-LAD was rendered in 48 (54.7 %) cases, and OLAD 
otherwise.

Results and discussion. A total of 72 patients were included in the study. VE-LAD was performed in 48 (54.7 %) cases, and 
OLAD otherwise. An average VE-LAD duration was 90 (60 to 160) min. Severe complications were observed in 4/48 
(8 %) VE-LAD and 16/24 (66 %) OLAD cases, which reveals a significantly lower complication rate in the study cohort 
(chi-square p > 0.000). Lymphorrhoea was shorter in the study cohort (> 7 days in 5 patients vs. 3/24 and > 14 days only 
in 11/24 OLAD cases; chi-square p > 0.000). No significant differences in relapse-free survival were observed between the 
cohorts, with higher absolute values of 22.6 months in the VE-LAD (95 % CI 14.8–30.4, p = 0.087) vs. 9.4 months (95 % 
CI 0.0–18.9, p = 0.087) in OLAD cohort. A median OS was 52.3 months (95 % CI 30.5–74.1, p = 0.996) in the VE-LAD 
vs. 39.9 months (95 % CI 30.6–49.2, p = 0.996) in OLAD cohort.

Conclusion. Videoendoscopic inguinal femoral lymphadenectomy allows a radical inguinal femoral lymph node removal 
alike in conventional surgical dissection. Our results indicate the method performance towards reduced postoperative 
wound complications. The oncological indicators are comparable to the traditional surgery cohort.

Keywords: lymphatic metastases, metastatic skin melanoma, sentinel lymph node, lymphadenectomy, video endoscopy, 
postoperative complications
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Введение
Метастатическое поражение регионарных лимфати-
ческих узлов, с учетом определения микрометастазов 
при биопсии сигнального лимфатического узла, встре-
чается у 39,5 % больных меланомой [1]. Наличие мета-
статического поражения регионарных лимфатических 
коллекторов существенно снижает вероятность излече-
ния от заболевания и требует проведения агрессивных 
мероприятий по воздействию на зоны лимфооттока, 
что чревато даже в случае отсутствия рецидива болезни 
долгосрочными последствиями для пациента [2].
Лечение местнораспространенной меланомы с метаста-
тическими поражениями лимфатических узлов включа-
ет в себя резекцию первичного очага с отрицательным 
краем резекции и регионарными лимфатическими узла-
ми. Лимфаденэктомия выполняется при наличии паль-
пируемых узлов при физикальном осмотре или у па-
циентов с положительной биопсией сторожевого узла 
[3]. При меланоме кожи нижних конечностей открытая 
паховая лимфаденэктомия является стандартной опе-
рацией при метастатическом поражении регионарных 
лимфатических узлов. Данное хирургическое вмеша-
тельство обычно связано с довольно высокой вероятно-
стью осложнений хирургического лечения, связанных 
как с раневой поверхностью и ее инфицированием, так 
и некрозом кожных лоскутов [4–6].
Видеоэндоскопическая паховая лимфаденэктомия была 
разработана как альтернативный метод хирургического 
удаления регионарных лимфатических узлов, позволя-
ющий добиться сходных онкологических результатов 
на фоне более низкого числа послеоперационных ослож-
нений [7, 8]. Впервые данная процедура описана в 2003 г. 
J. Bishoff et al. [9]. Авторы выполнили данное оператив-
ное вмешательство на двух трупных моделях и одном 
человеке. В 2006 году M. Tobias-Machado et al. сообщили 
о 10 выполненных операциях с отличным результатом 
[10]. R. Sotelo et al. доложили о 14 операциях, выполнен-
ных у пациентов с раком полового члена, после которых 
не было выявлено осложнений со стороны послеопера-
ционной раны [11]. При меланоме K. Dellman et al. опи-
сали данную операцию у пяти пациентов, а B. Martin et al. 
опубликовали опыт выполненных операций у 18 паци-
ентов с хорошими результатами: отсутствие осложнений 
со стороны послеоперационной раны, количество уда-
ленных лимфатических узлов соответствовало объему, 
как и при открытой операции [12, 13].
В нашем исследовании мы сравнивали хирургические 
результаты, полученные с помощью двух различных 
подходов: пахово-бедренной открытой и эндовидео-
скопической лимфаденэктомии у пациентов с местно-
распространенной формой меланомы кожи нижней 
конечности.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе ГБУЗ «Санкт-
Петербургский клинический научно-практический 
центр (онкологический)» с 2013 по 2016 г. В исследова-
нии предлагалось принять участие больным в соответ-
ствии со следующими критериями включения:

- желание принять участие в исследовании и подписать 
информированное согласие;
- диагноз меланомы и метастатическое поражение ре-
гионарных паховых и/или бедренных лимфатических 
узлов (сТ1а–4b N1–3) без отдаленных метастазов;
- клинические показания для выполнения пахово-бе-
дренной лимфаденэктомии: в случае обнаружения ми-
крометастазов в сторожевом лимфатическом узле, а так-
же всем пациентам с резектабельной меланомой кожи 
III  стадии (выявленные метастазы в лимфатические 
узлы при инструментальном обследовании или при ис-
следовании сигнального лимфатического узла).
Перед проведением хирургического этапа проводилась 
оценка распространения заболевания. С этой целью 
выполнялось ультразвуковое исследование регионар-
ных лимфатических узлов, органов брюшной полости, 
органов малого таза. Как альтернативу можно выпол-
нить компьютерную томографию этих зон, а также ор-
ганов грудной клетки с внутривенным контрастирова-
нием, магнитно-резонансную томографию головного 
мозга с внутривенным контрастированием. Наличие 
метастатического поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов устанавливалось посредством тонкоиголь-
ной биопсии под ультразвуковой навигацией на до-
госпитальном этапе или интраоперационной биопсии 
сторожевого узла.

Хирургическая техника эндовидеоскопической  
лимфаденэктомии
В работе мы применяли методику эндовидеоскопиче-
ской лимфаденэктомии (ЭВС-ЛАЭ), подробно описан-
ную P. Yuan et al. [8]. Вкратце: горизонтальный разрез 
длиной 3–5 см производился с отступом на 2 см вниз 
от вершины бедренного треугольника, и 2 разреза  — 
с отступом на 2 см к наружной стороне от середины ла-
теральных краев бедренного треугольника — для 5-мм 
портов. При помощи ножниц под контролем зрения 
вскрывалась поверхностная пластинка широкой фас-
ции, устанавливались 5-мм порты, инсуфляция угле-
кислого газа до 15 мм рт. ст. Выполнено выделение 
подкожно-жировой клетчатки от кожного лоскута 
при помощи ультразвукового диссектора. Границы 
диссекции такие же, как при открытой операции. При 
помощи ультразвукового диссектора производилось 
отделение подкожной клетчатки от кожи передней по-
верхности бедра над бедренным треугольником и с от-
ступом от его краев на 2 см в стороны. После достиже-
ния фасции портняжной мышцы латерально и фасции 
длинной приводящей мышцы медиально выделялась 
и клипировалась большая подкожная вена. После до-
стижения поверхностного листка широкой фасции 
производилось его рассечение, а затем выделялась жи-
ровая клетчатка с лимфоузлами, лежащая на бедренных 
сосудах. Добавочная подкожная вена, поверхностные 
половые и поверхностные эпигастральные сосуды, 
а также поверхностная артерия, огибающая подвздош-
ную кость, выделялись и раздельно лигировались 
при помощи многозарядного клип-аппликатора. После 
достижения места впадения большой подкожной вены 
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в бедренную вену производилось клипирование и пере-
сечение большой подкожной вены. Жировая клетчат-
ка с лимфоузлами извлекалась из раны через канал 
порта, при большом объеме удаленного материала  — 
через разрез в левой паховой складке. После удаления 
препарата производился заключительный обзор обла-
сти хирургического вмешательства и ее дренирование 
через каналы ранее установленных портов.

Хирургическая техника открытой лимфаденэктомии
В рамках контрольной группы больным проводи-
лась открытая паховая лимфаденэктомия (ОЛАЭ). 
Процедура проводилась в соответствии с методикой 
подвздошно-пахово-бедренной лимфаденэктомии, 
предложенной Дюкеном в 1934 г. Так, данный этап 
состоит в удалении лимфатических узлов пахово-бе-
дренной области, включая поверхностные и глубокие 
паховые лимфатические узлы вместе с клетчаткой, по-
верхностной фасцией и частью большой подкожной 
вены бедра, лимфатические узлы подвздошной клет-
чатки. Выполнялся разрез кожи и подкожно-жиро-
вой клетчатки в проекции паховой складки. Кожные 
лоскуты мобилизовывались краниально и каудально. 
Обнажались края портняжной мышцы и длинной от-
водящей мышцы бедра. Клетчатка пахово-подвздош-
ной области мобилизовывалась в препарат отсече-
нием от апоневроза наружной косой мышцы живота 
до паховой связки. Обнажалась на всем протяжении 
бедренного треугольника бедренная артерия, а затем 
бедренная вена. Ветви последних, дренирующие пре-
парат, лигировались и пересекались. Лимфатические 
узлы мобилизовывались в футляре от бедренной вены. 
Мобилизовывалось сафено-феморальное соустье, 
большая подкожная вена перевязывалась и отсекалась 
от бедренной вены. Выполнялась ревизия левой под-
вздошной области на предмет измененных лимфатиче-
ских узлов. После удаления препарата производилось 
дренирование раны трубками вакуум-системы, дрена-
жи устанавливались под кожно-фасциальные лоскуты 
медиально и латерально. Восстановлена целостность 
паховой связи непрерывным швом. Шов раны — вну-
трикожным швом.
Конечной точкой исследования являлось сравнение ча-
стоты хирургических осложнений в группе ЭВС-ЛАЭ 
и открытого доступа. В рамках проведенного лечения 
у всех больных были оценены следующие осложнения 
хирургического этапа лечения: некроз кожного лоску-
та, нагноение п/о раны, кровотечение (менее 100 мл, 
от 100–250 мл), лимфорея (>14 дней), диастаз раны.

Результаты и обсуждение
В исследование были включены 72 пациента. В 29,1 % 
случаев лимфаденэктомия сочеталась с удалением пер-
вичного очага. Эндовидеоскопическая техника вмеша-
тельства была использована у 48 (66,7  %) пациентов, 
остальным была выполнена ОЛАЭ. Клиническая харак-
теристика пациентов представлена в таблице 1.
Группы были сопоставимы по полу и локализации пер-
вичной опухоли. В группе ЭВС-ЛАЭ средний возраст 

пациентов составил 40 лет в отличие от ОЛАЭ, где сред-
ний возраст составил 63 года. В группе ОЛАЭ было боль-
ше пациентов с более распространенными стадиями 
первичной опухоли T4b — 53,8 %, чем в группе ЭВС-ЛАЭ 

Эндовидеоскопическая 
лимфаденэктомия (n = 48)

Открытая 
ЛЭ (n = 24)

Всего
(n = 72)

Пол

Мужчины 15 (31,25 %) 6 (25 %) 21 (29,1 %)

Женщины 34 (70,8 %) 17 (70,8 %) 51 (70,8 %)

Средний возраст (мин — макс) 35–45 60–69

Локализация опухоли

Без первичного очага 5 (10,4 %) 1 (4,1 %) 6 (8,3 %)

Бедро 7 (14,5 %) 2 (8,3 %) 9 (12,5 %)

Голень 21 (43,75 %) 9 (37,5 %) 30 (41,6 %)

Подколенная область 0 (0 %) 1 (4,1 %) 1 (1,38 %)

Вульва 0 (0 %) 3 (12,5 %) 3 (4,1 %)

Стопа 10 (20,8 %) 6 (25 %) 16 (22,18 %)

Передняя брюшная стенка 2 (4,1 %) 1 (4,1 %) 3 (4,1 %)

Пупочное кольцо 1 (2,08 %) 0 (0 %) 1 (1,38 %)

Поясничная область 2 (4,1 %) 1 (4,1 %) 3 (4,1 %)

Первичная опухоль

 Тх 0 (0 %) 5 (20,8 %) 5 (6,9 %)

 Т0 5 (10,4 %) 1 (4,1 %) 6 (8,3 %)

T1b 1 (2,08 %) 1 (4,1 %) 2 (2,7 %)

T2a 1 (2,08 %) 0 (0 %) 1 (1,38 %)

T2b 5 (10,4 %) 2 (8,3 %) 7 (9,7 %)

T3a 6 (12,5 %) 1(4,1 %) 7 (9,7 %)

Т3b 5 (10,4 %) 5 (20,8 %) 10 (13,8 %)

T4a 3 (6,25 %) 0 (0 %) 3 (4,1 %)

T4b 22 (45,8 %) 14 (58,3 %) 36 (50 %)

Поражение л/у

N1b 25 (50 %) 8 (36,4 %) 33 (45,9 %)

N2b 25 (50 %) 14 (63,6 %) 39 (54,1 %)

Число пораженных л/у

0 2 (4,1 %) 1 (4,1 %) 3 (4,1 %)

1 14 (29,1 %) 5 (20,8 %) 19 (26,3 %)

2 27 (56,25 %) 14 (58,3 %) 42 (58,3 %)

3 4 (5,6 %) 3 (12,5 %) 7 (9,7 %)

4 1 (2,08 %) 0 (0 %) 1 (1,38 %)

Стадия

IIIA 1 (2,08 %) 0 (0 %) 1 (1,38 %)

IIIB 11 (22,9 %) 3(12,5 %) 14 (19,4 %)

IIIC 37 (77,08 %) 19 (83,4 %) 56 (77,7 %)

IV 0 (0 %) 1 (4,1 %) 1 (1,38 %)

Таблица 1. Клинические характеристики больных, включенных в исследование
Table 1. Clinical patient profile
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Т4b — 45,8 %. В группе ЭВС-ЛАЭ было больше пациентов 
со стадией заболевания IIIB — 22,9 %, чем в группе ОЛАЭ 
IIIB — 12,5 %. Со стадией заболевания IIIС было боль-
ше в группе ОЛАЭ — 83,4 %, чем в группе ЭВС-ЛАЭ — 
77,1 %. Стадия заболевания IV была у одного пациента 
в группе ОЛАЭ. Стоит отметить, что пациенты с катего-
рией N3 не включались в исследование, так как при дан-
ном поражении имеется конгломерат лимфатических 
узлов паховой области, что требует более тщательного 
выделения сосудисто-нервного пучка берда, которое 
технически трудно выполнить эндовидеоскопически.

Средняя длительность ЭВС-ЛАЭ составила 90 ми-
нут (от 60 до 160 минут). Важно отметить, что первые 
5 операций длились 160 минут, далее, при увеличении 
числа операций, затрачиваемое на вмешательство вре-
мя уменьшалось и после 10 первых операций составило 
90 минут. При ОЛАЭ среднее время операции состави-
ло 60 минут (от 40 до 100 минут). Конверсия доступа 
на открытый выполнена в двух случаях в группе ЭВС-
ЛАЭ, что связано с неконтролируемым кровотечением 
из магистральных сосудов.
Серьезные осложнения были выявлены у 4/48 (8  %) 
пациентов в группе ЭВС-ЛАЭ (1 случай некроза кож-
ного лоскута, 3 случая длительной лимфореи) и у 16/24 
(66  %) в группе открытого способа (4 случая некроза 
кожного лоскута, 11 случаев длительной лимфореи, 
2 случая диастаза послеоперационной раны), различия 
в частоте осложнений оказались статистически до-
стоверными (хи-квадрат р > 0,000). Кроме того, в экс-
периментальной группе длительность лимфореи была 
значительно меньше (более 7 дней у 5/48 пациентов 
в группе ЭВС-ЛАЭ против 3/24 в группе ОЛАЭ, а более 
14 дней — только в группе открытого доступа — 11/24; 
хи-квадрат р > 0,000), меньше частота выраженной кро-
вопотери (100–250 мл 1/48 в ЭВС-ЛАЭ и 7/24 в группе 
с открытым доступом; хи-квадрат р = 0,001). Важно от-
метить, что при выполнении ЭВС-ЛАЭ отсутствовали 
такие осложнения, как диастаз и нагноение послеопе-
рационной раны, которые встречались в группе откры-
того доступа у больных в группе открытого доступа. 
Повторные оперативные вмешательства по поводу по-
слеоперационных осложнений выполнены в 1 случае 
в группе ЭВС-ЛАЭ и в 1 случае в группе ОЛАЭ.
Достоверных различий в безрецидивной выжи-
ваемости между группами выявлено не было, тем 
не менее абсолютные значения были выше в группе 
ЭВС-ЛАЭ  — 22,6 месяца (95  % ДИ 14,8–30,4) про-
тив 9,4  месяца (95  % ДИ 0,0–18,9, log rank р = 0,087) 
в группе ОЛАЭ. Медиана ОВ составила в группе ЭВС-
ЛАЭ 52,3 месяца (95 % ДИ 30,5–74,1), а в группе ОЛАЭ 
39,9 месяца (95 % ДИ 30,6–49,2).
Проведенное исследование позволило достоверно дока-
зать, что пахово-бедренная лимфаденэктомия, выпол-
ненная с помощью ставшей уже стандартной методики 
эндовидеохирургической лимфаденэктомии, позволяет 
существенно снизить частоту хирургических ослож-
нений. Так, суммарная вероятность некроза кожного 
лоскута, нагноения п/о раны, выраженного кровотече-
ния (от 100–250 мл), длительной лимфореи (>14 дней), 
а также диастаза раны была выше в группе открытой 
лимфаденэктомии (хи-квадрат р > 0,000). Крайне важно 
отметить, что онкологические результаты лимфаденэк-
томии (общая продолжительность жизни пациентов 
и безрецидивная выживаемость), выполненной раз-
личными доступами, не имели достоверных различий. 
Тем не менее абсолютные различия в показателях могут 
быть связаны, во-первых, с отбором пациентов в группу 
ЭВС-ЛАЭ, а также с меньшей частотой поражения N3 
лимфатических узлов. При этом наблюдаемое преиму-
щество в группе ЭВС-ЛАЭ имеет ряд ограничений. Так, 

Рисунок 2. Общая продолжительность жизни пациентов после лимфаденэктомии
Figure 2. Overall life expectancy after lymphadenectomy

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования, построено методом Каплана  — Мейера. Синяя 
кривая отражает группу ЭВС-ЛАЭ, а зеленая — ОЛАЭ (р = 0,087)
Figure 1. Kaplan-Meier progression-free survival plot, blue curve is VE-LAD, green curve is OLAD cohort 
(p = 0.087)
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наше исследование не было спланировано с целью до-
стоверного сравнения отдаленных результатов. Кроме 
того, в некоторых группах наблюдался дисбаланс в важ-
ных прогностических характеристиках, таких как воз-
раст и частота поражения лимфатических узлов.
Выполнение ЭВС-ЛАЭ является значимой альтернати-
вой стандартной ОЛАЭ и, по нашему мнению, предпо-
чтительней в условиях специализированных онкологи-
ческих учреждений, владеющих этой техникой [14, 15].

Заключение
Эндовидеоскопическая пахово-бедренная лимфаде-
нэктомия позволяет радикально удалить пахово-бе-
дренные лимфатические узлы без потери принципа 
радикализма в сравнении со стандартной ОЛАЭ. Наши 
результаты показывают, что этот метод снижает коли-
чество послеоперационных осложнений и не ухудшает 
онкологические аспекты операций. Точная последова-
тельность выполняемой методики повышает роль хи-
рургической техники и полностью отвечает принципам 
онкологического радикализма.
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Abstract
Introduction. Neuroendocrine breast tumors represent a rare subtype of breast cancer, accounting for less than 1 % of all 
neuroendocrine neoplasms. Starting from their pathology definition, and going through their prevalence, prognosis and 
treatment, our knowledge is still really uncertain.

Materials and methods. The article presents a rare clinical observation of a neuroendocrine breast tumor. A breast fibroad-
enoma was diagnosed at the initial diagnosis stage in a private clinic; after a surgical treatment and further morphologi-
cal study, it was estimated: a diagnosis of Cancer in situ of the left breast T1N0M0, stage I. Next, 3D-conformal remote 
radiation therapy was performed on the area of the left breast.

Results and discussion. After conducting positron emission tomography, multiple metastases were detected in the lymph 
nodes, bones, and liver. Additionally, micropreparations were consulted at the Federal Reference Center in St. Petersburg 
and at an independent third-party molecular biological laboratory in Germany (Munich). Given all the instrumen-
tal, molecular biological, histological and immunohistochemical studies of the patient, an individual regimen of drug 
therapy was selected.

Conclusion. After 18 months of personalized drug therapy, we observed a positive trend and a significant decrease in 
metabolic activity according to positron emission tomography.
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therapy, radiotherapy
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Нейроэндокринный рак молочной железы.  
Клиническое наблюдение. Индивидуальный подход
Ш.Х. Ганцев1, Г. Шаллер2, К.Ш. Ганцев1, А.Н. Плихта3, Ш.Р. Кзыргалин1, Р.А. Рустамханов1,*

1 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
2 Институт рака груди, Мюнхен, Германия
3 Chemilen UG, Эхинг, Германия
* Контакты: Рустамханов Расул Айдарович, e-mail: weather86@mail.ru

Аннотация
Введение. Нейроэндокринные опухоли молочной железы представляют собой редкий подтип рака молочной 
железы, составляя менее 1 % всех нейроэндокринных новообразований. Исходя из определения патологии, рас-
пространенности, прогноза и лечения, наши знания все еще остаются неоформленными.

Материалы и методы. В статье представлено редкое клиническое наблюдение нейроэндокринной опухоли молоч-
ной железы. Фиброаденома молочной железы диагностирована на начальном этапе в частной клинике. После 
хирургического лечения и дальнейшего морфологического исследования было оценено: диагноз «Рак in situ» 
левой груди T1N0M0, I стадия. Затем была проведена 3D-конформная дистанционная лучевая терапия в об-
ласти левой груди.

Результаты и обсуждение. После проведения позитронно-эмиссионной томографии обнаружены множествен-
ные метастазы в лимфатических узлах, костях и печени. Кроме того, по микропрепаратам консультировались 
в Федеральном справочном центре в Санкт-Петербурге и в независимой сторонней молекулярно-биологиче-
ской лаборатории в Германии (Мюнхен). Учитывая все инструментальные, молекулярно-биологические, гисто-
логические и иммуногистохимические исследования пациента, была подобрана индивидуальная схема медика-
ментозной терапии.

Заключение. После 18 месяцев индивидуальной лекарственной терапии мы наблюдали положительную дина-
мику и значительное снижение метаболической активности по данным позитронно-эмиссионной томографии.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, рак груди, молочная железа, синаптофизин, хромогранин А, пер-
сонифицированная лекарственная терапия, лучевая терапия

Для цитирования: Ганцев Ш.Х., Шаллер Г., Ганцев К.Ш., Плихта А.Н., Кзыргалин Ш.Р., Рустамханов Р.А. Нейро-
эндокринный рак молочной железы. Клиническое наблюдение. Индивидуальный подход. Креативная хирургия 
и онкология. 2021;11(2):144–148. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2021-11-2-144-148
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Introduction
Neuroendocrine neoplasms (NENs) are a group of het-
erogeneous tumors deriving from neuroendocrine cells. 
Neuroendocrine cells are scattered around the body. 
Therefore, NENs have been reported to arise in multiple 
sites, such as central nervous system, respiratory tract, lar-
ynx, gastrointestinal tract, thyroid, skin, breast, and uro-
genital system [1].
Neuroendocrine breast tumors represent a rare subtype of 
breast cancer, accounting for less than 1 % of all neuroendo-
crine neoplasms. Starting from their pathology definition, 
and going through their prevalence, prognosis and treat-
ment, our knowledge is still really uncertain [2].
The morphological diagnosis of breast NET is a problem not 
only for novice pathomorphologists, but even for experts. 
On the whole, the clinical significance and prognosis of such 
rare forms of breast cancer as NET, mucous (mucinous) car-
cinomas are still studied insufficiently. Most often, primary 
NETs are localized in the bronchopulmonary system, gas-
trointestinal tract and pancreas, originating from neuroen-
docrine cells of the corresponding organs. The NET of these 
localizations are well studied and best classified [3].
Primary neuroendocrine neoplasms of the breast (BNEN) 
are particularly rare, accounting for less than 1  % of 
NENs. Furthermore, the definition of BNEN is still quite 
confused [4].
In the 2003 World Health Organization (WHO) Pathology 
and Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital 
Organs, BNEN were recognized as a distinct entity requir-
ing — as diagnostic criteria — the expression of NE mark-
ers (specifically chromogranin and synaptophysin) in more 
than 50 % of cells [5–7]. It was later revised and the term 
changed into carcinomas with NE features in the 2012 WHO 
Classification of Tumours of the Breast [8]. World Health 
Organization Classification of Tumours, with the 50  % 
threshold for NE marker positivity considered arbitrary and 
therefore removed. In the more recent WHO classification 
published in 2019, BNEN can only be identified only when 
the proportion of neuroendocrine cells in samples is greater 
than 90 % [9].
BNEN are overall heterogeneous in their definition, being 
characterized by a various grade of differentiation and his-
tological overlap, and at present, they do not identify a defi-
nite clinical entity, and no specific prognosis or therapy have 
been recognized yet [2].
At the present moment, the problem of diagnosing and treat-
ing NET in Russia is in the lack of statistical data on the 
morbidity and mortality caused by this pathology, the lack of 
doctors’ knowledge (oncologists, surgeons, endocrinologists, 
gastroenterologists) about the features of diagnosis, clinical 
course, principles of antitumor treatment and the lack of pos-
sibility or inaccessibility of IHC confirmation [10].

Materials and methods
Clinical observation. Patient G., 33 years old, went to a pri-
vate clinic (March 2018) to an oncologist with complaints 
on a lump in the left mammary gland. In the result of clini-
cal examination, a rounded, smooth, easily displaced mass 
of up to 1.1 cm was revealed in the left mammary gland, at 

9 o’clock, on the edge of the nipple halo. According to the 
ultrasound examination, a round formation with a diam-
eter of about 11–12 mm was revealed. A puncture of the 
neoplasm was performed and a cytological conclusion was 
“breast fibroadenoma”. After the diagnosis of fibroadenoma 
of the left breast was established on an outpatient basis in a 
private clinic, a sectoral resection of the left breast was per-
formed.
Macroscopic picture of the tumor: a roundish formation 
of gray-white color, up to 12 mm in size, a dense area of 
yellow-pink color without clear contours up to 3 mm was re-
vealed in the section in the center of the tumor. Cytological 
examination of smears prints from a tumor section showed: 
fibroadenoma with malignancy, possibly lobular carcino-
ma in situ. Pathomorphological research showed: prolif-
erating mastopathy, fibrosing adenosis; infiltrating ductal 
breast cancer of medium malignancy. IHC study ER++, 
TS = 6 (4 + 2), PR–, HER2–, Ki67 — 30 %. Conclusion: non-
infiltrating ductal breast cancer in situ.
Postoperative diagnosis: Cancer in situ of the left breast 
T1N0M0, stage I. Further treatment was carried out in the 
Republican Clinical Oncology Center (Ufa). Considering 
the performed surgery, pathomorphological and IHC data, 
3D conformal remote radiation therapy (RRT) was car-
ried out, postoperative course, 5 days a week, on the Elekta 
Synergy apparatus on the left breast area, single PDD  — 
2,5 Gy, accumulated PDD — 45 Gy, 3 fields, bremsstrahlung 
energy of 6 MeV.
Additionally, micropreparations were consulted at the Federal 
Reference Center of St. Petersburg. Pathomorphological 
study showed that the tumor consists of small and me-
dium cells, some of which are fusiform, with a pronounced 
crash phenomenon and pronounced mitotic activity. An 
IHC study showed a positive reaction in the tumor to syn-
aptophysin and CgA; a granular reaction CKAE1/AE3 and 
a negative reaction in the tumor to CD56, p63, CK14, CD45 
was noted. Positive reaction to estrogen receptors in 20 % of 
cells (5 points), negative reaction to progesterone receptors, 
HER2–, Ki67 — 70 %. Conclusion: “Neuroendocrine breast 
cancer, grade 3, Ki67 — 70 %, small cell variant”.
Taking into account that surgical removal of the tumor and 
radiation therapy were performed, it was decided to further 
monitor the patient. It should be noted that the patient com-
plained of lumbar pain, sore throat when swallowing, and a 
number of other less significant complaints, therefore it was 
decided to perform positron emission tomography (PET). 
The study was carried out 4 months after the surgery. The 
PET conclusion: postoperative scar without foci of radio-
pharmaceuticals hyperfixation. Metabolically active metas-
tases in the cervical (SUV max 6.3), supraclavicular (SUV 
max 9.7) and subclavian (SUV max 5.1) lymph nodes, bones 
(signs of osteolytic changes with pathological hyperfixation 
of the radiopharmaceuticals in the wing of the left iliac 
bone (SUV max 4.4), L3 body (SUV max 8.4), Th7 (SUV 
max 5.4)), liver (fig. 1A).
The results of skeletal scintigraphy are metastases in the Th7, 
L3 vertebrae, 2 rib on the front right, in the left ilium.
Micropreparations were additionally consulted and a new 
IHC study was conducted in an independent third-party 

https://translate.academic.ru/bremsstrahlung energy/ru/en/
https://translate.academic.ru/bremsstrahlung energy/ru/en/
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molecular biological laboratory in Germany (Munich). The 
conclusion was received: the tumor tissue had vivid expres-
sion of estrogen receptors. In view of this, a combined hor-
mone therapy was recommended. The essence of this treat-
ment concept is to block estradiol receptors through the use 
of an aromatase inhibitor and the administration of estriol. 
The tumor cell division rate according to the study was 30 %, 
which dictated the need for cytostatic chemotherapy. The 
medication of choice in this case could be anthracyclines 
and/or gemcitabine and/or taxanes.
These preparations contain fibrosed stroma with mature 
cell ductal tissue at the edges. Intraductal proliferation of 
tumor cells with centered comedic necrosis is identified. In 
a number of zones, areas of strongly compressed cells are 
observed with suspicion for an atypical infiltrative glandu-
lar complex. Polarization — optically: dystrophic micro-
calcifications. Conclusion: “high degree ductal carcinoma 
in situ, with comedic necrosis and areas of invasive breast 
cancer NST G3 (non-specific type) with neuroendocrine 
differentiation”.
After all examinations and revisions of micropreparations, 
the Cancer in situ of the left breast [Tis (DCIS) N3M1] was 
diagnosed with metastases in the cervical, supraclavicular, 
subclavian lymph nodes, bones, liver stage 4.
Taking into consideration all the instrumental, molecular-
biological, histological and IHC studies of the patient, an 
individual therapy regimen was selected. The combination 
of exemestane 25 mg per day with everolimus 10 mg/day 
(+ zoladex under the control of the level of FSH and estra-
diol). The toxicity of the combination with everolimus is 
usually higher in comparison to the standard chemotherapy 
regimen, but the patient experienced stopping of undesir-
able effects when the dose of everolimus was reduced.
The data of PET-CT of the whole body, 2 months after 
the beginning of personalized treatment, showed a posi-
tive trend. Metabolically subactive bone metastases were 
revealed: with pathological hyperfixation of radiopharma-
ceuticals in the wing of the left iliac bone (SUVmax 2.7), L3 
body (SUVmax 2.9) (fig. 1B).

Results and discussion
After 18 months of therapy, PET-CT showed no foci of ra-
diopharmaceuticals hyperfixation; bone metastases with 
background activity, mainly with sclerosis in the wing of 
the left iliac bone, L3 body, TH7-no dynamics. Compared to 
the previous PET/CT — no negative dynamics. The patient 
continues her treatment. The pain stopped, the patient leads 
an active lifestyle.
Thus, the correct morphological diagnosis of breast NET 
can significantly expand the search for both personalized 
approaches and new therapeutic targets for the breast cancer 
treatment of [11].

Figure 1. Positron emission tomogram of patient G.: A — after surgical and radiation treatment of breast 
cancer; B — 2 months after the start of personified drug therapy

Figure 2. Microphoto. Diffuse expression of receptors to synaptophysin in a neuroendocrine breast tumor, ×200, 400
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Albeit BNEN were firstly described more than 40 years ago, 
and have been categorized more and more precisely thereaf-
ter, its rarity, together with still persisting diagnostic uncer-
tainties, hampers drawing a precise clinical and prognostic 
picture. Furthermore, the lack of randomized controlled tri-
als performed to compare different treatment strategies and 
their outcomes makes small case series the best available 
evidence on this issue, at present [12, 13].

Conclusion
In conclusion, it is likely that the cases diagnosed as pri-
mary BNEN are only minimally representative of their real 
prevalence. Only a systematic evaluation of neuroendocrine 
markers on all analyzed cases of breast cancer could give a 
reliable evaluation of the frequency of these tumors. Cancer 
registries centralizing uniform data collection, together with 
large multicentric studies, could sharpen our knowledge in 
the next future [3].
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Перитонеальный канцероматоз при злокачественных 
новообразованиях различных локализаций. 
Достижения и перспективы
Ш.Х. Ганцев, К.Ш. Ганцев, Ш.Р. Кзыргалин, К.Р. Ишмуратова*
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Аннотация
Многие эксперты рассматривают перитонеальный канцероматоз в качестве терминальной стадии заболева-
ния с неблагоприятным течением и прогнозом. Существующие методы лечения показывают неоднозначные 
результаты эффективности и вызывают многочисленные споры. Данная статья представляет обзор совре-
менного состояния проблемы лечения перитонеальных метастазов различного происхождения. В обзоре 
рассмотрены исторические предпосылки возникновения применяемых методов лечения. Циторедуктивная 
хирургия и гипертермическая внутрибрюшинная химиотерапия являются предпочитаемым лечением, по-
скольку при их применении были достигнуты лучшие результаты выживаемости. Альтернативой служат пал-
лиативная хирургия и системная химиотерапия, которые оказались еще более агрессивными и малоэффек-
тивными при сравнительной оценке выживаемости. Приведены результаты многочисленных исследований 
и мнения экспертов об эффективности и целесообразности циторедуктивной хирургии и гипертермической 
внутрибрюшинной химиотерапии при лечении перитонеального канцероматоза. Однако сегодня рутинное 
применение данного подхода в повседневной практике активно обсуждается. Несмотря на значительные 
успехи в лечении пациентов с перитонеальными метастазами, остается целый ряд нерешенных вопросов 
Спорные результаты исследований, поздняя диагностика, низкая эффективность лечения у пациентов с вы-
раженной перитонеальной диссеминацией, возможность проведения циторедуктивной хирургии и гипертер-
мической внутрибрюшинной химиотерапии лишь у ограниченной части больных говорят о важности поиска 
и разработки методов ранней высокоспецифичной диагностики и тщательного отбора пациентов при выборе 
той или иной тактики лечения. Знание фундаментальных основ злокачественного распространения является 
мощным инструментом для определения тактики ведения пациентов и разработки инновационных методов 
профилактики и лечения канцероматоза брюшины.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, перитонеальный канцероматоз, циторедуктивная хирургия, 
системная химиотерапия, гипертермическая внутрибрюшинная химиотерапия, перитонеальные метастазы
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Achievements and Prospects
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Abstract
Peritoneal carcinomatosis is viewed by many experts as a terminal illness with an unfavourable course and prognosis. 
Existing therapies are controversial and exhibit ambiguous efficacy. We review the current state of the art in therapy for 
peritoneal metastases of various origin and its historical background. Cytoreductive surgery and hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy compound the treatment of choice as achieving the highest survival rates. Palliative surgery 
and systemic chemotherapy are an alternative that proved even more aggressive and ineffective in comparative survival 
evaluations. Manifold studies and expert opinions exist on the efficacy and expedience of cytoreductive surgery and hy-
perthermic intraperitoneal chemotherapy in treatment of peritoneal carcinomatosis. Today, however, their routine use 
in everyday practice is hotly debated. Despite an evident progress in managing peritoneal metastases, a series of ques-
tions remain unsolved. Contentious research data, late diagnosis, low treatment efficacy in severe peritoneal dissemina-
tion, a limited applicability of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, all highlight the 
importance of inventing and developing novel methods for early high-accuracy diagnosis and careful selection of the 
treatment strategy. Fundamental knowledge of malignant metastasis underlies the choice of patient management and 
the innovative toolkit for prevention and treatment of peritoneal carcinomatosis.
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Введение
Длительное время перитонеальный канцероматоз 
(ПК) считался терминальной стадией заболевания. 
Раннее обнаружение перитонеального распростра-
нения является сложной задачей [1]. Существующие 
методы диагностики не всегда позволяют визуали-
зировать опухолевые отсевы небольших размеров. 
Неинвазивные методы, позволяющие обнаружить 
диссеминацию брюшины, наиболее эффективны 
при обширном ее поражении [2]. Для визуализации 
брюшины в клинической практике применяют ком-
пьютерную томографию (КТ), магнитно-резонансную 
томографию (МРТ), позитронно-эмиссионную томо-
графию (ПЭТ) и комбинированную ПЭТ/КТ [3–6]. Для 
КТ характерны простота доступа и быстрое получение 
изображения. МРТ характеризуется относительно 
более высокой стоимостью, наличием противопока-
заний и более длительным временем визуализации, 
в связи с чем данный метод применяется значительно 
реже, в качестве дополнения к КТ [7]. При визуали-
зации злокачественных новообразований брюшины 
методом ПЭТ могут быть получены как ложноотри-
цательные, обусловленные небольшими опухолевыми 
отложениями, так и ложноположительные результаты, 
связанные с поглощением 18F-фтордезоксиглюкозы 
доброкачественными и воспалительными поражени-
ями брюшины. Ультразвуковое исследование (УЗИ) 
играет небольшую роль в визуализации злокачествен-
ных новообразований брюшины. УЗИ является ме-
тодом выбора для взятия биопсии под визуальным 
контролем с целью постановки гистологического 
диагноза [8, 9].
В многочисленных исследованиях было показано, 
что КТ не является достаточно точным и специфич-
ным методом при оценке степени ПК, определении 
прогноза и планировании  лечения [10]. Тем не менее 
КТ остается наиболее универсальным инструментом 
визуализации при оценке злокачественных новооб-
разований брюшины [11]. МРТ и ПЭТ/КТ могут быть 
использованы в дополнение к данному методу визуа-
лизации, так как обладают рядом преимуществ в не-
которых случаях [12–14].
До недавнего времени традиционными методами лече-
ния пациентов с перитонеальными метастазами служи-
ли паллиативная хирургия или системная химиотера-
пия [15–18]. Паллиативная хирургия сопровождалась 
высокими показателями периоперационной смертно-
сти [19]. При проведении всестороннего метаанализа 
было показано, что выживаемость пациентов при лече-
нии традиционными методами оставалась крайне низ-
кой [20, 21].
Весьма неудовлетворительные данные эффективно-
сти существующих методов диагностики и лечения 
побудили исследователей к детальному и углублен-
ному изучению механизмов метастазирования опу-
холей в брюшину, поиску наиболее высокоточных 
специфичных методов обследования и разработке 
усовершенствованных подходов в лечении пациен-
тов с ПК.

Исторические предпосылки и современный 
подход в лечении перитонеального 
канцероматоза
Одним из известных деятелей в этой области является 
американский хирург Paul H. Sugarbaker. P.H. Sugarbaker 
является директором Центра злокачественных ново-
образований желудочно-кишечного тракта больницы 
MedStar Washington в Вашингтоне. Основные его труды 
посвящены изучению мезотелиомы брюшины. Доктор 
наиболее известен своими знаниями в области хирур-
гической онкологии при лечении редких заболеваний, 
имеющих злокачественное распространение в брюш-
ной полости (мезотелиома, псевдомиксома брюшины, 
саркома брюшной полости и канцероматоз брюшины). 
В настоящее время P.H. Sugarbaker признан ведущим 
мировым экспертом по мезотелиоме брюшины. За мно-
гие годы он опубликовал более 900 статей и глав в кни-
гах, отредактировал 7 книг, выпустил 24 видеоролика 
и получил 4 звания почетного профессора [22].
P.H. Sugarbaker et al. впервые подробно описали меха-
низм имплантационного метастазирования колорек-
тального рака в брюшину, выделив пять взаимозависи-
мых друг от друга этапов:
•  отделение опухолевых клеток от первичной опухоли 
и получение доступа к брюшине;
•  включение  свободных опухолевых клеток в перито-
неальный транспорт;
•  прикрепление к брюшине, проникновение в субпери-
тонеальное пространство;
•  пролиферация;
•  ангиогенез.
Были описаны ключевые моменты имплантационно-
го метастазирования опухоли, механизм опухолево-
мезотелиального взаимодействия с участием молекул 
адгезии и эпителиально-мезенхимального перехода, 
а также роль ятрогенного распространения клеток 
опухоли в ходе хирургического вмешательства на ор-
ганах брюшной полости. По мнению авторов, перито-
неальные метастазы являются следствием отслоения 
первичных опухолевых клеток с последующей пери-
тонеальной их имплантацией или распространением 
злокачественных клеток во время хирургических ма-
нипуляций с опухолью [23]. Клетки прикрепляются 
к брюшине в результате сложного молекулярного вза-
имодействия между раковыми клетками и элемента-
ми хозяина и проникают в подбрюшинный слой, где 
ангио генез способствует их росту [24].
Лечение канцероматоза брюшины, сочетающее циторе-
дуктивную операцию (CRS) с внутрибрюшинной гипер-
термической химиотерапией (HIPEC), позволило значи-
тельно повысить качество и продолжительность жизни 
онкологических больных с метастазами брюшины. По 
последним данным подход CRS + HIPEC является мно-
гообещающим по сравнению со всеми существующими 
методами лечения. Данный метод условно можно разде-
лить на два этапа. Первый этап заключается в удалении 
всех видимых макроскопических опухолевых очагов 
на поверхности брюшины во время операции. Второй 
этап состоит в подведении химиотерапевтического 
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препарата температурой 41–43 °C в брюшную полость, 
последующей его циркуляции в течение 90 минут с це-
лью уничтожения микроскопических опухолевых кле-
ток, оставшихся после хирургического вмешательства 
[25]. По ряду исследований применения данного под-
хода известно, что процедура могла продлить жизнь 
пациентов до 5  лет, в то время как средняя выживае-
мость до начала лечения методом HIPEC составляла 
примерно 6 месяцев. Медиана выживаемости при ПК 
от колоректального рака без какого-либо лечения со-
ставляет около 4–7 месяцев. Паллиативная системная 
терапия может увеличить этот срок до 12–23 месяцев. 
Наибольшую эффективность показало применение ме-
тода CRS + HIPEC, где медиана общей выживаемости 
составила от 22 до 63 месяцев с 5-летней выживаемо-
стью 40–51 % у отдельных пациентов [26].
Онлайн-опрос экспертов, проведенный международ-
ным сообществом PSOGI, по опыту применения цито-
редуктивной хирургии и гипертермической интрапе-
ритонеальной химиотерапии у отобранных пациентов 
с резектабельными колоректальными перитонеаль-
ными метастазами показал, что CRS + HIPEC широко 
используются для пациентов с перитонеальными ме-
тастазами при колоректальном раке [27]. Однако от-
сутствие единого протокола ведения пациентов данной 
группы вызывает различные модификации лечения, 
что может привести к неоднородности получаемых ре-
зультатов. Это подчеркивает необходимость междуна-
родного сотрудничества по обмену опытом, создания 
единого подхода и достижения консенсуса по вопросам 
проведения данной процедуры у пациентов с канцеро-
матозом брюшины.
Исследования по изучению и совершенствованию ме-
тодов лечения пациентов с перитонеальными метаста-
зами проводятся в Центре перитонеальных метастазов 
Kishiwada Tokushukai Hospital в Японии. Руководитель 
данного центра Yutaka Yonemura является сторонником 
подхода Sugarbaker в лечении перитонеальных метаста-
зов. Ряд его собственных клинических исследований 
направлен на оценку эффективности комбинированно-
го лечения и выживаемости пациентов при первичной 
локализации рака в желудке. Y. Yonemura опубликовал 
сотни статей с результатами исследований в данной об-
ласти. В 2015 г. в свет вышла его книга в соавторстве 
с Emel Canbay Peritoneal Surface Malignancies. В  кни-
ге освещены анатомические особенности брюшины, 
известные молекулярные механизмы развития пе-
ритонеального канцероматоза. Книга предназначена 
для онкологов-хирургов, занимающихся комплексным 
лечением злокачественных новообразований поверх-
ности брюшины, и включает разделы с подробным опи-
санием предоперационной клинической оценки злока-
чественных новообразований, подготовки пациентов, 
необходимого оборудования операционной и техники 
различных манипуляций при проведении циторедук-
тивной операции с последующей реконструкцией, 
интраоперационной гипертермической внутрибрю-
шинной химиотерапии и неоадъювантной внутрибрю-
шинной химиотерапии [28].

Другим известными исследователем в данной области 
является профессор Yan Li (Китай). Y. Li длительное 
время занимается фундаментальными и клиническими 
исследованиями в области инвазии и метастазирова-
ния рака, специализируясь на гепато-желудочно-ки-
шечном раке. Он создал серию клеточных линий гепа-
тоцеллюлярного, желудочного и колоректального рака, 
а также животных моделей для исследований метаста-
зирования рака. С 2003 года группа профессора Y. Li 
сосредоточилась на клинических исследованиях канце-
роматоза брюшины. Y. Li провел четыре модельных ис-
следования на животных, чтобы продемонстрировать 
эффективность как нормотермической, так и гипертер-
мической внутрибрюшинной химиотерапии. Y. Li соз-
дал первый специализированный центр лечения пери-
тонеального канцероматоза в Китае [29].
HIPEC в сочетании с циторедуктивной операцией 
применяется и в России. Метод нашел свое примене-
ние у пациентов, страдающих перитонеальной мезо-
телиомой и псевдомиксомой брюшины, некоторыми 
типами рака. Лечение подобным образом проводится 
в десятке специализированных медицинских учрежде-
ний, территориально расположенных в Москве, Санкт-
Петербурге, Екатеринбурге, Уфе, Челябинске и других 
городах России.

Мировые сообщества по перитонеальному 
метастазированию рака
На сегодняшний день существует международная ор-
ганизация, под названием Peritoneal  Surface  Oncology 
Group  International (PSOGI), занимающаяся вопро-
сами ведения пациентов с метастазами в брюшину. 
Председателем данного сообщества является доктор 
Paul  H.  Sugarbaker. В исполнительный комитет PSOGI 
входят в общей сложности 15 выдающихся экспертов 
по лечению злокачественных новообразований брю-
шины со всего мира. Сообщество выполняет актив-
ную работу по распространению имеющихся фунда-
ментальных научных знаний и передаче многолетнего 
клинического опыта при ведении пациентов данной 
группы. Работа с населением проводится по всему 
миру. Благодаря деятельности PSOGI достигнуты поло-
жительные результаты при лечении пациентов с раком 
желудочно-кишечного тракта, гинекологической сфе-
ры и мезотелиомой брюшины [30].
Награды за достижения в данной области (PSOGI Life-
time Achievement Awards) удостоен доктор Francois 
Noel Gilly (Франция). В 1989 году он провел первую 
HIPEC в Европе у молодых женщин с раком желудка. 
F.N. Gilly разработал методы циторедуктивной хирур-
гии и HIPEC, продвигал их во Франции и во всем мире, 
несмотря на первоначальный серьезный скептицизм 
онкологического сообщества. Доктор F.N. Gilly разрабо-
тал закрытую методику, обучил комбинированной про-
цедуре французских и иностранных хирургов, пригла-
шенных в его отделение, провел процедуры во многих 
современных специализированных центрах по лече-
нию поверхностных злокачественных новообразова-
ний брюшины. Он организовал 6-й Международный 
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семинар по злокачественным новообразованиям по-
верхности брюшины в Лионе в 2008 году, где впервые 
были представлены результаты французского регистра, 
включающего более 1200 пациентов, получавших лече-
ние циторедуктивной хирургией и HIPEC совместными 
усилиями 25 учреждений. Его команда опубликовала 
более 180 статей на эту тему. F.N.  Gilly создал фран-
цузскую сеть специализированных центров по ред-
ким заболеваниям брюшины, RENAPE, при поддержке 
Французского национального института рака (INCA) 
и теперь является одним из лидеров Европейской сети 
по редким заболеваниям, EURACAN. Эта уникальная 
сеть RENAPE была и остается инструментом, позволя-
ющим проводить большинство крупных французских 
клинических испытаний, оценивающих циторедуктив-
ную хирургию и HIPEC в лечении злокачественных но-
вообразований брюшной поверхности различного про-
исхождения [31].
Доктор Frans Zoetmulder (Нидерланды) также удосто-
ен награды за достижения в области лечения злока-
чественных новообразований брюшины. Его доктор-
ское исследование посвящено лечению рака толстой 
кишки с перитонеальной диссеминацией на мыши-
ной модели. После пребывания в течение одного года 
с P.H.  Sugarbaker в Вашингтонском Институте рака 
он ввел циторедуктивную хирургию и интраопераци-
онную гипертермическую внутрибрюшинную хими-
отерапию для лечения злокачественных новообразо-
ваний брюшины в Нидерландах. F. Zoetmulder лечил 
сотни пациентов с ПК колоректального происхождения 
или псевдомиксомой брюшины с помощью этого мето-
да. В 1998 году он убедил Национальный фонд разви-
тия голландской медицины в необходимости проведе-
ния рандомизированного исследования преимуществ 
циторедуктивной хирургии и интраоперационной 
гипертермической внутрибрюшинной химиотерапии. 
С помощью гранта он провел исследование, продемон-
стрировавшее явное преимущество выживания для па-
циентов с колоректальным ПК. Аббревиатура HIPEC 
впервые была использована в этом исследовании. 
Циторедуктивная хирургия и гипертермическая вну-
трибрюшинная химиотерапия были внедрены в нацио-
нальные рекомендации Нидерландов по лечению ПК 
колоректального происхождения, что во многом объ-
ясняется его инициативой. Обнадеживающие резуль-
таты исследования привели к последующему развитию 
других аналогичных центров в Нидерландах, которых 
в настоящее время девять [32].

Применение CRS + HIPEC и его эффективность
Основной задачей хирургического лечения перитоне-
ального канцероматоза является удаление первичной 
опухоли с зонами регионарного лимфогенного мета-
стазирования и отсевами в брюшине. В ходе операции 
возможно удаление лишь видимых очагов опухоли. 
В связи с этим для исключения возможности рассеи-
вания опухолевых клеток по брюшине хирургическое 
лечение необходимо сочетать с химиотерапевтиче-
ским. Внутрибрюшинное введение химиопрепаратов 

позволяет подводить более высокие дозы препаратов, 
что невозможно в условиях системной химиотерапии 
ввиду выраженной токсичности. Для усиления эффек-
тивности интраперитонеальной терапии необходимо 
использовать высокомолекулярные цитотоксические 
препараты, что позволит обеспечить длительное на-
хождение препарата в брюшной полости и мини-
мизировать его попадание в системный кровоток 
через перитонеально-плазменный барьер. Введение 
химиопрепаратов в условиях повышенной температу-
ры усиливает проникновение лекарственных агентов 
в ткани за счет снижения интерстициального давления 
в опухоли [33, 34].
Системный обзор с метаанализом опубликованной 
литературы по лечению пациентов с ПК от колорек-
тального рака методом CRS + HIPEC подтвердил, 
что CRS + HIPEC может принести больше пользы, 
чем традиционная терапия (паллиативная хирургия 
и системная химиотерапия). В 2003 г. Verwaal et al. опу-
бликовали данные рандомизированного исследования 
о преимуществе использования CRC + HIPEC по срав-
нению с системной химиотерапией и паллиативной 
хирургией у пациентов с перитонеальным канцерома-
тозом колоректального рака. В исследовании приняли 
участие 105 пациентов. Период наблюдения составил 
21,6 месяца. В группе пациентов, у которых применя-
лась CRS + HIPEC, средняя выживаемость значительно 
превосходила таковую в группе пациентов с традици-
онным лечением и составила 22,3 против 12,6 месяца. 
Однако у пациентов с пораженными 6 или 7 областями 
брюшной полости после проведения CRS + HIPEC про-
гноз оставался неблагоприятным [35].
В 2017 году группа голландских исследователей за-
пустила многоцентровое контролируемое исследо-
вание по изучению безопасности, переносимости 
и осуществимости циторедуктивной хирургии и HIPEC 
в качестве основного варианта лечения пациентов 
с распространенным раком желудка с диссеминацией 
в брюшину, а также сравнению общей выживаемости 
между пациентами с раком желудка с перитонеальной 
диссеминацией, получавших паллиативную системную 
химиотерапию, и пациентами, получавшими гастрэк-
томию, CRS и HIPEC после неоадъювантной системной 
химиотерапии. В качестве экспериментального мето-
да используется открытый способ проведения HIPEC 
с гипертермическим оксалиплатином 460  мг/м2 в те-
чение 30 минут, а затем с нормотермическим доцетак-
селом в течение 90 минут в возрастающих дозах (0, 50, 
75  мг/м2). Первичной конечной точкой является ток-
сичность, связанная с лечением [36, 37]. В 2020 г. были 
опубликованы первые результаты по применению ци-
торедуктивной хирургии в сочетании с гипертерми-
ческой внутрибрюшинной химиотерапией у 37 паци-
ентов. Гастрэктомия в сочетании с циторедуктивной 
хирургией и HIPEC была возможна при использовании 
460 мг/м2 оксалиплатина и 50 мг/м2 нормотермического 
доцетаксела. Серьезные нежелательные явления были 
зарегистрированы у 17 из 25 пациентов. Исследование 
продолжается. Основная цель: определить, имеют 
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ли пациенты с раком желудка с перитонеальной дис-
семинацией, получавшие системную химиотерапию, 
гастрэктомию, CRS и HIPEC, преимущество в выжи-
ваемости по сравнению с пациентами, получавшими 
только паллиативную системную химиотерапию [38].
Desiderio et al. обобщили имеющиеся исследования 
по изучению роли гипертермической внутрибрюшин-
ной химиотерапии HIPEC при раке желудка на разных 
стадиях заболевания. Сравнению подверглись HIPEC 
и стандартное онкологическое лечение рака желудка 
поздней стадии с ПК и без него. В исследование были 
включены клинические испытания за период с 1 ян-
варя 1985 по 1 июня 2016 г. по базам данных Medline 
и Embase. Всего было включено 2520 пациентов (11 ран-
домизированных и 21 нерандомизированное контроль-
ное испытание). В группе пациентов с ПК наблюдалось 
увеличение медианы выживаемости 4 месяца в пользу 
группы HIPEC [39].
В настоящее время проводится ряд исследований, 
основной целью которых является определение роли 
внутрибрюшинной гипертермической химиотерапии 
для профилактики ПК у пациентов с высоким риском 
рецидива рака желудка после хирургического лече-
ния [40].
Результаты применения CRS + HIPEC при перитоне-
альном метастазировании сильно различаются в зави-
симости от общего статуса пациента, выбранного хи-
миопрепарата и др. Комбинированный подход требует 
оптимального отбора пациентов с адекватным стату-
сом работоспособности и точным предоперационным 
расширенным исследованием, а ключом к лучшим ре-
зультатам выживания является обеспечение полной 
циторедукции. Последние научные данные всесторон-
него обзора клинических испытаний и метаанализов 
безрецидивной и общей выживаемости после лечения 
являются противоречивыми в отношении клинической 
эффективности CRS + HIPEC [41]. Альтернативой ме-
тода CRS в сочетании с HIPEC служат паллиативная 
хирургия и системная терапия, которые оказались еще 
более агрессивными и малоэффективными при сравни-
тельной оценке выживаемости.
Спорные результаты исследований, поздняя диагности-
ка, низкая эффективность лечения у пациентов с выра-
женной перитонеальной диссеминацией, возможность 
проведения подхода CRS + HIPEC лишь у ограниченной 
части больных говорят о важности поиска и разработ-
ки методов ранней и высокоспецифичной диагностики, 
а также тщательного отбора пациентов при выборе той 
или иной тактики лечения [42–44].
Большое количество данных в литературе продемон-
стрировало преимущества индивидуализированных 
подходов, таких как комбинация системных и местных 
вариантов лечения для отдельных групп пациентов 
[45–47]. Вопрос о целесообразности рутинного приме-
нения подхода Sugarbaker у пациентов с канцеромато-
зом брюшины до сих пор остается открытым [48].
В 2010 году Yonemura et al. предложили использовать 
мультидисциплинарный подход, включающий двуна-
правленную неоадъювантную внутрибрюшинно-си-

стемную химиотерапию с перитонэктомией, гипертер-
мической внутрибрюшинной химиоперфузией (HIPEC) 
и ранней послеоперационной внутрибрюшинной хи-
миотерапией. В качестве показаний для применения 
данной методики рекомендованы локализованные 
формы ПК при операбельном раке желудка [49]. В ходе 
клинических испытаний было выяснено, что наибо-
лее частыми осложнениями при использовании дан-
ной методики явились образование пищеварительных 
свищей, несостоятельность анастомоза, кишечная не-
проходимость, внутрибрюшной абсцесс и гематоло-
гическая токсичность. У 50–58 % пациентов, несмотря 
на многокомпонентное лечение, возникали рецидивы, 
что может быть обусловлено различными факторами. 
Соответственно, для использования данной методики 
требуется более строгий отбор пациентов [50, 51].

Лечение пациентов с перитонеальным 
канцероматозом в России
В настоящее время методы лечения, сопровождающи-
еся внутрибрюшинной доставкой химиопрепаратов, 
применяются в Национальном центре лечения боль-
ных канцероматозом (МНИОИ им. П.А. Герцена — фи-
лиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России). 
В Центре проводится лечение методом гипертермиче-
ской интраоперационной внутрибрюшной химиотера-
пии (HIPEC), а также внутрибрюшной аэрозольной хи-
миотерапии под давлением (PIPAC). В хирургическом 
отделении абдоминальной онкологии НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова выделена группа, занимающаяся 
лечением канцероматоза брюшины по методике CRS + 
HIPEC. Однако применение данных методик в боль-
шинстве медицинских учреждений не проводится. 
Современные инновационные методы требуют высо-
кого уровня подготовки специалистов, не рекоменду-
ются в рутинной клинической практике и допускаются 
в рамках клинических исследований.
Применение внутрибрюшинной химиотерапии 
при канцероматозе брюшины показывает свое пре-
восходство по ряду характеристик, включая увеличе-
ние медианы выживаемости у отдельных пациентов 
после лечения. В настоящее время ведется активная 
исследовательская деятельность ученых-клиницистов 
в данном направлении. Следует отметить, что ни один 
из существующих способов лечения канцероматоза 
брюшины не сопровождается полной регрессией опу-
холевых отсевов брюшины и не обеспечивает профи-
лактику рецидивов данной патологии в полной мере. 
Поиск наиболее оптимальных вариантов лечения про-
должается.

Заключение
Несмотря на значительные успехи в лечении пациентов 
с перитонеальными метастазами, остается целый ряд 
нерешенных вопросов. Предложенный подход, сочета-
ющий циторедуктивную операцию с HIPEC, проходит 
дальнейшие клинические испытания. Ряд исследова-
ний показывает спорные результаты и возможность 
применения данного подхода у ограниченной группы 



155Креативная хирургия и онкология, Том 11, № 2, 2021

Обзор литературы

больных. Поздняя диагностика делает невозможным 
проведение у отдельных пациентов максимально эф-
фективного лечения. В настоящее время нет единого 
мнения и о выборе химиотерапевтических агентов, ис-
пользуемых при внутрибрюшинном введении препара-
тов. Более того, точный и последовательный механизм 
развития метастазирования в брюшину до сих пор не-
известен.
Отсутствие ранней специфичной диагностики, неодно-
значные результаты эффективности и осуществимости 
имеющихся методов лечения говорят о необходимости 
углубленного изучения данной проблемы. Изучение 
механизмов развития и прогрессирования перитоне-
ального метастазирования остается главной целью, 
стоящей перед врачами-онкологами. Знание фунда-
ментальных основ злокачественного распространения 
является мощным инструментом для определения так-
тики ведения пациентов и разработки инновационных 
методов лечения. Главными аспектами в решении по-
ставленных целей служат совместная исследователь-
ская деятельность международного масштаба, изучение 
фундаментальных основ злокачественного роста и ме-
тастазирования, передача имеющегося практического 
опыта, разработка и совершенствование методов до-
пустимо ранней и высокоинформативной диагностики, 
своевременное начало лечения и индивидуализирован-
ный подход при выборе той или иной тактики.
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Аннотация
В статье представлен обзор литературы за последние годы, где рак расценивают как генетическое заболевание, 
способное манифестировать как спорадическими случаями, так и быть наследственным, сопровождающимся 
различными мутациями в геноме или перестройками на уровне ДНК. Данные изменения могут проявляться 
в точковых мутациях, хромосомных аберрациях, гиперметилировании, что приводит к дефектам репарации 
ДНК. Дефекты генов-супрессоров опухолевого роста (BRCA1, BRCA2, CHEK2, PTCH1 и др.) являются при-
чиной наследственной предрасположенности развития рака молочной железы (РМЖ) и рака яичников (РЯ), 
обусловленной нарушениями стабильности генома. Выявление соматических мутаций имеет большое значение 
в изучении механизма канцерогенеза и поиска выбора правильного лечения. Из-за гетерогенности рака иден-
тификация мутаций из опухоли является сложной задачей. Выбор тактики лечения и ее эффективность при 
РМЖ и РЯ зависят от наличия в опухолевых клетках дефицита гомологичной рекомбинации, обусловленной 
чаще всего дефектом генов BRCA1/2. CHEK2-ассоциированные новообразования составляют большую долю 
наследственного РМЖ, механизмы формирования их связаны с дефектами системы репарации ДНК. Избыточ-
ная экспрессия белка PTCH 1 является мишенью для опухолей молочной железы, легкого, яичников, толстой 
кишки и др.
Таким образом, генетические исследования коренным образом изменили представления об этиологии и патоге-
незе злокачественных опухолей у человека. Распознавание молекулярного фенотипа онкозаболеваний служит 
важнейшим прогностическим фактором болезни и дает возможность персонифицировать лечение больных.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, гены новообразований, мутации зародышевой линии, 
гены BRCA1, гены BRCA2, контрольных точек киназа 2, Patched-1 рецепторы, канцерогенез
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Abstract
The review covers recent research on cancer as a genetic disease manifesting both sporadically and in germline through 
variant genomic mutations or DNA rearrangements. This change can be point mutations, chromosomal aberrations 
or hypermethylation leading to DNA repair failures. Defects in tumour suppressor genes (BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
PTCH1, etc.) underly hereditary predisposition to breast cancer (BC) and ovarian cancer (OC) due to genome instabil-
ity. Studying somatic mutations is key to the understanding of carcinogenesis mechanisms and finding apt therapies. 
Heterogeneity of cancers renders the tumour mutation profiling uneasy. The treatment choice and efficacy in BC and OC 
depends on homologous recombination defects in tumour cells usually imposed by damaged BRCA1/2 genes. CHEK2-
associated neoplasms account for most hereditary BCs linked to flaws in the DNA repair machinery. Overexpression of 
the PTCH1 protein is the target in breast, lung, ovarian, colonic cancers, etc.
Genetic research has fundamentally altered our understanding of the aetiology and pathogenesis of human malignancy. 
The molecular cancer phenotype is of paramount importance in the disease prognosis and treatment personalisation.
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Введение
В настоящее время не вызывает сомнений ведущая 
роль генетических повреждений в патологических про-
цессах канцерогенеза и формировании злокачествен-
ных новообразований [1, 2]. Развитие опухоли при не-
которых условиях может быть следствием поэтапной 
кумуляции в генотипе всевозможных «соматических 
мутаций», которые могут возникать под влиянием фи-
зических, химических, биологических факторов среды 
[1–3]. Мутации генов и/или аномалии кариотипа вы-
являются в опухолевых тканях пациентов с раковыми 
заболеваниями. Диапазон генетических нарушений, 
сопутствующий опухолевой трансформации клеток, 
широк и охватывает масштабные или микроперестрой-
ки хромосом, амплификацию генов, доминантные 
или рецессивные мутации некоторых генов, добавля-
ющие мутантным белкам многообразные агрессивные 
особенности или инактивирующие их [2, 4].
Канцерогенез рассматривается как многостадийный 
процесс, имеющий периоды инициации, промоции 
и опухолевого роста. В первоначально здоровой клетке 
происходит неуклонное нарастание генетических пере-
строек, которое приводит к разрушению ее митотиче-
ской активности. Наряду с этим поочередно зарожда-
ется сначала одна мутантная опухолевая клетка, далее 
возникает целый клон аналогичных клеток, из которо-
го в будущем формируется клинически проявляемая 
опухоль, имеющая преимущественно моноклональное 
происхождение [1, 2]. Неопластическая перестройка 
может быть причиной более сотни видов опухолевых 
новообразований различных органов и тканей, однако 
злокачественные клетки имеют некоторые совокупные 
черты, к которым, не считая кумуляции соматических 
мутаций, можно причислить получение возможности 
увеличенной неконтролируемой пролиферации, геном-
ную неустойчивость и расстройство цитодифференци-
ровки [1, 5].

Генетические предикторы развития 
онкозаболеваний
Изучение семейных случаев онкозаболеваний, анализ 
молекулярно-генетических нарушений и хромосом-
ных аберраций, исследования интеграции здоровых 
и опухолевых клеток, вызывающих ослабевание при-
знаков злокачественности, обусловили открытие ге-
нов-супрессоров онкогенеза, активность которых, 
как правило, сдерживает канцерогенез. В результате 
мутации последние обусловливают инициацию, про-
моцию или прогрессию злокачественного роста кле-
ток. Наследственный синдром рака молочной железы 
(РМЖ) и рака яичников (РЯ) стал причиной усиленных 
генетических исследований в начале 90-х годов про-
шлого века. В 1994 году был открыт первый ген, ассо-
циированный с этим заболеванием, BRCA1, а годом 
позже — BRCA2. Первые данные о сопричастности ге-
нов BRCA1 и BRCA2 к развитию РМЖ и РЯ были выяв-
лены при исследовании пациенток, живущих в Европе 
и Северной Америке [1, 2, 5]. С английского языка их 
название переводится как «ген рака молочной железы» 

(breast cancer gene). Упомянутые гены сами по себе 
не приводят к онкозаболеваниям. Они присутствуют 
в клетках здорового человека и выполняют важные 
функции. Риск развития злокачественной опухоли уве-
личивается, когда деятельность указанных генов нару-
шается из-за мутаций.
По статистическим данным, мутации в генах BRCA1 
и BRCA2 наблюдаются у одного из 300–800 человек. 
У носителей этих генов возрастает риск развития РМЖ, 
РЯ, рака фаллопиевых труб, брюшины, предстательной 
железы, поджелудочной железы, желудка, желчного пу-
зыря и желчных протоков, также меланомы. Если чело-
век унаследует определенные мутации от обоих родите-
лей, у него развивается анемия Фанкони, увеличивается 
риск формирования некоторых злокачественных забо-
леваний, острого миелоидного лейкоза [1, 5].
Ген BRCA1, кодирующий белок BRCA1, является ге-
ном-супрессором опухоли, значение которого состоит 
в сдерживании опухолевого развития и сохранении 
устойчивости генетического аппарата клеток. Он раз-
мещен на длинном плече 17-й хромосомы (цитоге-
нетический «адрес»  — 17q21) и принадлежит к ге-
нам-супрессорам опухоли, а значит, охраняет клетку 
от злокачественной перестройки, кодируя белки, при-
нимающие участие в регуляции клеточного цикла, вос-
становлении ДНК. При наличии мутации в этом гене 
значительно повышается вероятность развития РМЖ 
и РЯ, которые являются одними из самых распростра-
ненных онкозаболеваний. Ген BRCA1 содержит много 
мутантных аллелей. Мутация, состоящая в присо-
единении одного нуклеотида-цитозина в позиции 5382, 
указывается как 5382insC. В итоге смещается граница 
считывания матричной РНК и появляется прежде-
временный стоп-кодон в позиции 1829. Как следствие, 
возникает короткий белок BRCA1, что влечет за собой 
расстройство его функциональных особенностей и по-
вышает риск развития РЯ и РМЖ. Мутации 5382insC 
и 4153delA являются причиной почти 86 % семейного 
РЯ в России. У данного контингента больных мутация 
5382insC встречается в 9,7 % случаев. Продукт, кодиру-
емый геном BRCA1, создает комплексы белков BRCA 
(BRCA-associated genome surveillance complex), которые 
принимают участие в восстановлении ДНК, обусловли-
вая единство генома [1, 2, 6].
Как следствие расстройства деятельности гена BRCA1, 
«возможно нарушение связанной с BRCA1 системы ре-
парации ДНК в эпизодических опухолях. В результате 
опухоли могут стать весьма восприимчивы к цитоста-
тикам, поражающим ДНК,  — производным платины» 
[7]. Препараты платины вызывают двунитевые разры-
вы ДНК. Ввиду того, что биомеханизм гомологичной 
рекомбинации не работает, в клетках с расстройством 
функции гена BRCA1 не восстанавливается ДНК. 
Применение препаратов платины влечет гибель опухо-
левых клеток. На утверждении представленных мате-
риалов основано соображение, что «дисфункция гена 
BRCA1, по всей видимости, является потенциальным 
биомаркером чувствительности к химиотерапии (ХТ) 
с подключением препаратов платины» [7].



160 Creative Surgery and Oncology, Volume 11, No. 2, 2021

Обзор литературы

В спорадических случаях опухолей молочной железы 
дисфункция гена BRCA1 может формироваться по раз-
нообразным механизмам, например по системе спон-
танных мутаций гена или по структуре гиперметили-
рования промотора BRCA1. Подобные эпизодические 
мутации вызывают снижение или даже отсутствие экс-
прессии мРНК BRCA1 [7].
Уменьшение интенсивности мРНК BRCA1 в опухолях 
молочной железы с тройным негативным фенотипом 
появляется чаще, чем в любых других подтипах [8]. 
Для славянской этнической категории идентифици-
рован ряд отличительных мутаций BRCA1 (5382insC, 
185delAG, T300G), возникновение которых провоциру-
ет развитие РМЖ [9]. Указанные мутации обусловли-
вают формирование наследственного РМЖ, хотя воз-
можно развитие и случайных мутаций в упомянутых 
локусах ткани опухоли в результате канцерогенеза [7].
Метилирование промоторной зоны гена BRCA1, 
по материалам изучения E.H. Lips et al. (2013), фикси-
руется в 27–37 % случаев ТН РМЖ [10]. В работе S.A. 
Joosse et al. (2011) 34 % видов базальноподобного РМЖ 
отличались метилированием промоторного участка 
BRCA1, что значительно коррелировало с расстрой-
ством регуляции BRCA1 (во всех образцах уменьшена 
экспрессия BRCA1) [11]. Аналогичные результаты до-
стигнуты в более ранних работах, где уровень метили-
рования промоторного участка гена BRCA1 составил 
32 % [12, 13].
В исследованиях D.P. Silver et al. (2010) снижение экс-
прессии мРНК BRCA1 статистически значимо ассоци-
ировалось с ответом на лечение. В работе оценивали 
патоморфологические регрессии после проведения 
4 курсов ХТ цисплатином в монорежиме. Авторы сде-
лали заключение, что дисфункция BRCA1 является 
маркером чувствительности к платиносодержащим ре-
жимам ХТ [8].
В публикации Y.H. Wen et al. (2012) показано, что гипер-
экспрессия белка JD4 в клетках ТН РМЖ выявлялась 
чаще (> 50 %), чем в клетках ЕR-позитивного варианта 
РМЖ (5 %) [14].
Среди пациенток с наследственным РМЖ (нРМЖ) около 
25–30 % случаев могут быть связаны с наследственными 

изменениями в одном из двух высокопенетрантных ге-
нов: BRCA1 или BRCA2. Носительство мутаций в генах 
BRCA1 или BRCA2 связано с общим суммарным ри-
ском развития РМЖ в 60–85 % и риском возникнове-
ния РЯ в 30–40 % к возрасту 70 лет соответственно [15, 
16]. Гены и локусы, ответственные за развитие семей-
ных форм РМЖ, могут быть поделены на три категории 
в зависимости от степени риска: высокопенетрантные 
редкие мутации; умереннопенетрантные и низкопене-
трантные с наибольшей частотой встречаемости алле-
лей [17–19] (табл. 1).
Ген BRCA2 расположен на длинном плече 13-й хро-
мосомы (позиция 13q12.3), относится к опухолевым 
супрессорам, является геном-супрессором опухоле-
вого роста. Ген расположен в регионе 13q13.1, в нор-
ме защищающем клетку от злокачественного пере-
рождения. Ген BRCA2 кодирует одноименный белок, 
участвующий в репарации ДНК, регуляции клеточ-
ного цикла и поддержании генетической стабильно-
сти. Мутации в этом гене обнаруживаются у больных 
РМЖ, РЯ, раком поджелудочной и предстательной же-
лез, анемией Фанкони [20].
База ClinVar содержит информацию о 10 000 вариан-
тов последовательности гена BRCA2, из которых 5133 
отнесены к патогенным [21]. Самыми распространен-
ными мутациями гена BRCA2 являются миссенс-му-
тации (переключение кодона на кодирование другой 
аминокислоты  — 64,2  %), несмысловые замены (заме-
на нуклеотида в кодоне, не приводящая к изменению 
последовательности аминокислот в соответствующей 
полипептидной цепи — 12,4 %), нонсенс-мутации (му-
тация, в результате которой кодон теряет способность 
кодировать какую-либо аминокислоту, что приводит 
к преждевременной остановке синтеза белка — 9,8 %) 
и мутации со сдвигом рамки считывания (10,8  %). 
Наиболее распространенная из известных мутаций — 
6174delT: делеция тимина в позиции 6174. Делеция 
инактивирует работу гена, что в итоге может увеличи-
вать вероятность развития РЯ, РМЖ и рака предста-
тельной железы [22]. Таким образом, ген BRCA2 уча-
ствует в защите организма от случайных повреждений 
ДНК, поэтому нарушение его работы дает возможность 
накапливаться мутациям и приводит к злокачествен-
ным заболеваниям.
Третьим по частоте геном, мутация в котором обу-
словливает предрасположенность к РМЖ, является 
CHEK2. Ген CHEK2 (checkpoint kinase 2), является че-
ловеческим гомологом генов Rad53 и Cds1. CHEK2-
ядерная серин-треониновая протеинкиназа  — один 
из наиболее важных генов, выполняющих коорди-
нацию фаз клеточного цикла, работу сигнальной 
системы восстановления ДНК и регуляции апопто-
за. Стимулирующими моментами являются репли-
кативный стресс или образование двухцепочечных 
повреждений ДНК. Ген CHEК2 активируется АТМ 
и АТR. Эти протеины ускоряют фосфорилирование 
индивидуального домена, что влечет к последую-
щим димеризации, аутофосфорилированию и акти-
вации. Активированные мономеры фосфорилируют 

Гены риска Повышение риска 
развития РМЖ Гены/синдромы

Высокопенетрантные гены 5–20 раз 

BRCA1/BRCA2/RAD51C:
наследственного РМЖ и РЯ;
TP53: синдром Li-Fraumen;

STK11/LKB1: синдром Peutz-Jeghers;
PTEN: синдром Cowden

Умереннопенетрантные гены 1,5–5,0 раза CHEK2, PALB2, BRIP1, ATM

Малопенетрантные гены 0,7–1,5 раза 
FGFR2, TOX3, MAP3K1; СAMK1D, 

SNRPB; FAM84B/c-MYC, COX11; LSP1, 
CASP8, ESR1; ANKLE1, MERIT40 

Таблица 1. Гены, мутации в которых ассоциированы с риском развития РМЖ в соответствии с их 
пенетрантностью (Meindl et al., 2011)
Table 1. Mutation penetrance in BC-associated genes (Meindl et al., 2011)
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другие компоненты сигнальной цепи, такие как ген-
супрессор опухолевого роста р53, семейство белков 
CDC25 (CDC25C и СDC25A) и BRCA1. В результате 
цепочки реакций усиливается процесс репарации 
и синхронно блокируется вхождение в фазу митоза 
(переход G1/S, S, G2/M) [23]. Регулирование деятель-
ности механизма репарации ДНК наиболее важно по-
сле повреждающего генотоксического воздействия, 
такого как ионизирующее излучение или цитоста-
тическая химиотерапия. В клетках млекопитающих 
ген CHEK2 активируется АТМ в ответ на нарушение 
ДНК [23].
Риск развития РМЖ на протяжении жизни у носите-
лей мутации гена CHEK2 составляет приблизительно 
20 % для женщин с неотягощенной наследственностью 
и 44–57 % для женщин с отягощенной наследственно-
стью по РМЖ [23, 24]. Мутация гена CHEK2 1100delC 
интегрирована с дополнительной вероятностью раз-
вития контралатерального РМЖ, к тому же с плохими 
показателями долгосрочной безрецидивной и общей 
выживаемости и выживаемости без обнаружения от-
даленных метастазов [25–27].
Две наследственные фаундер-мутации в гене CHEK2 
являются наиболее хорошо изученными. Доказана оче-
видная связь мутации 1100delC с вероятностью возник-
новения РМЖ. Частота аллеля 1100delC в европейской 
популяции и у населения Северной Америки достигает 
0,2–1,5 % [16, 28]. Риск развития РМЖ у женщин — но-
сительниц мутации 1100delC возрастает в 1,4–4,7 раза. 
В эпизодических случаях установленный эффект прояв-
ляется в гомозиготном состоянии. Наряду с этим риск 
развития РМЖ может увеличиваться вдвое по сравне-
нию с гетерозиготным носительством [29–31]. Мутация 
в гене CHEK2 1100delC ассоциирована с определенной 
опасностью формирования контралатерального РМЖ, 
а также с низкими результатами долговременной без-
рецидивной и общей выживаемости без возникнове-
ния отдаленных метастазов [32–34]. Вышеупомянутая 
мутация 1100delC широко распространена и в России 
[29]. Женщины-гомозиготы проявляют более чем дву-
кратное увеличение вероятности развития РМЖ в со-
поставлении с гетерозиготным унаследованным носи-
тельством [30, 31].
В таблице 2 показаны наиболее распространенные 
мутации гена CHEK2 в различных странах Европы 
и в Канаде. Преобладающей разновидностью, наиболее 
распространенной как в Западной, так и в Восточной 
Европе, является мутация 1100delC. Известно, что зло-
качественные новообразования молочной железы, свя-
занные с мутацией в гене CHEK2 1100delC, чаще быва-
ют ЭР-позитивными [32–34].
В меньшей мере исследованы некоторые повторяю-
щиеся транкирующие мутации CHEK2: сплайсинго-
вая мутация CHEK2  — IVS2+1G>A и крупная деле-
ция, которая характеризует экзоны 9 и 10 (del5395). 
Мутация IVS2+1G>A в сайте сплайсинга экзона 2 гена 
CHEK2 вызывает нарушение границ сшиваемых экзо-
нов, а также появление в мРНК лишних 4 нуклеотидов 
и сдвиг рамки считывания. Этот аллель встречается 

в Германии (0,4 % жителей), Польше (0,3 % жителей), 
Белоруссии (0,2  % жителей) [35]. Носительство это-
го аллеля связано с двукратным повышением риска 
развития РМЖ [35]. Транкирующий вариант (с.277 
delT, р.D265_H282del, del5601) встречается у паци-
ентов из Чехии. Для популяции российских пациен-
тов северо-западного региона, Польши, Германии, 
Финляндии, Чехии характерны 3 повторяющиеся 
мутации гена CHEK2: 1100delC, del5395, IVS2+1G>A 
[35, 36]. CHEK2-ассоциированные опухоли по им-
мунофенотипической молекулярной классификации 
представлены в основном люминальными вариантами 
[16, 36, 37]. Новообразования, содержащие транкиру-
ющие мутации CHEK2, чаще относятся к люминаль-
ному В подтипу РМЖ, а опухоли, ассоциированные 
с заменой I157T,  — к люминальному А подтипу [38]. 
Значительная часть CHEK2-ассоциированных опу-
холей (80–90  %) проявляет экспрессию рецепторов 
эстрогена (ЕR) независимо от типа наследственной 
мутации [36]. Несмотря на то что пациенты с ER/
PR-позитивными опухолями имеют лучший прогноз, 
CHEK2-зависимые опухоли демонстрируют не-
удовлетворительное течение болезни [33]. Доказано, 
что CHEK2 1100delC-ассоциированный РМЖ связан 
с высокой вероятностью риска развития контралате-
рального РМЖ и плохими показателями 6-летней вы-
живаемости после констатации диагноза [32].
Данные о результатах различных видов лечения 
для носителей CHEK2-мутаций неоднозначны. Эти 
больные характеризуются сравнительно неблагопо-
лучным течением заболевания, поэтому выбор пред-
почтительных схем химиотерапии является важной 
задачей. Очевидно, интерес вызывает вопрос о вну-
триопухолевом статусе нормального аллеля CHEK2, 
т.е. о наличии или отсутствии «потери гетерозиготно-
сти» (los of heterozygositi, LOH), поскольку абсолютная 
функциональная инактивация гена может быть при-
чиной дефекта гомологичной репарации ДНК и приве-
сти к повышенной чувствительности опухолевых кле-
ток к терапии ДНК-повреждающими цитостатиками 

Страна Мутация Автор-исследователь

Голландия 1100 delC (Huijts et al., 2013)

Финляндия 1100 delC (Vahteristo et al., 2002)

Германия 1100 delC (Rashid et al., 2005)

Польша 

1100 delC
del5395 

IVS2+1G>A
I157T 

(Cybulski et al., 2007)

Чехия 1100 delC (Kleibl et al., 2005)

Канада 1100 delC (Zhang et al., 2008)

Россия 1100 delC (Chekmariova et al., 2006)

Таблица 2. Преимущественно встречающиеся фаундер-мутации в гене CHEK2 в некоторых 
странах Европы и в Канаде
Table 2. Prevalent CHEK2 founder mutations in selected European countries and Canada
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(цисплатин, митомицин и др.) [39]. Потеря гетерози-
готности при CHEK2-индуцированных типах РМЖ 
встречается реже, чем при BRCA-ассоциированных 
опухолях [40]. Соматические мутации CHEK2 при но-
вообразованиях молочной железы, по данным базы 
COSMIC, обнаруживаются примерно в 1,2 % случаев. 
Такие мутации преимущественно представлены одно-
нуклеотидными заменами и не рассматриваются в ка-
честве соматической инактивации гена CHEK2. Для 
спорадических опухолей молочной железы с сомати-
ческими мутациями CHEK2, как и для наследствен-
ных опухолей, нехарактерны соматические мутации 
в гене TP53 [41].
Мутации гена PTCH1 при РМЖ коррелируют с реци-
дивом заболевания. Наиболее высокое соотношение 
мутаций PTCH1 обнаружено при люминальном В 
РМЖ без гиперэкспрессии Her-2/neu (67 %) и ТН РМЖ 
(62 %) по сравнению с другими подтипами. У больных 
с мутацией PTCH1 было выявлено более высокое соот-
ношение метастазов в легких, в печени и в отдаленных 
лимфатических узлах. Пациенты с мутациями PTCH1 
имели плохую безрецидивную выживаемость. Ген 
PTCH1 является длинным геном, имеет в общей слож-
ности 23 экзона. Все пациенты с метастазами в легкие, 
в печень имели мутации в экзоне 22 или 23 PTCH1, 
который находится в С-конце внутриклеточного до-
мена белка PTCH1. Таким образом, мутация гена 
PTCH1 является мощным предиктором для больных 
РМЖ, а экзоны 22 и 23 — потенциально критические 
сегменты [42].
Ген PTCH1 кодирует патчированный белок гомолог 1 
(PTCH1). PTCH1 12-pass трансмембранный белок со-
держит две большие внеклеточные петли и две боль-
шие внутриклеточные петли. Внеклеточная петля бел-
ка PTCH1 взаимодействует с белком sonic hedgehog 
(SHH) или desert hedgehog (DHH). Без связывания 
лиганда белок PTCH1 ингибирует сглаженные ре-
цепторы (SMO) и инактивирует нисходящие пути. 
Связывание белка SHH/DHH с рецептором PTCH1 
активирует SMO-корецептор и нисходящую сигна-
лизацию GLI1. Без присутствия лиганда hedgehog 
ген PTCH1 играет другую роль в клетке  — ограни-
чение ряда сигналов, блокируя прогрессирование 
клеточного цикла путем секвенирования циклин В1 
или посредством апоптоза клетки через каспазу-3 
и каспазу-9 родственных сигнальных путей [43, 44]. 
Предполагается, что рецептор PTCH1 является су-
прессором опухоли. Сигнальный путь hedgehog по-
тенциально активирует при РМЖ за счет повыше-
ния экспрессии белков SHH, SMO, GLI1 и снижения 
экспрессии PTCH1 [45]. При РМЖ обнаруживает-
ся избыточная экспрессия белка PTCH1, особенно 
в люминальных В и ТН подтипах [46]. Ген PTCH1 
является потенциальной терапевтической мишенью 
для PTCH1  — гиперэкспрессирующего легкого, мо-
лочной железы, простаты, яичников, толстой кишки, 
головного мозга, меланомы [46]. Редкие мутации в со-
вокупности играют решающую роль в одной четверти 
всех злокачественных заболеваний человека [47].

Заключение
Соматические мутации спонтанно возникают в клет-
ках организма и накапливаются на протяжении всей 
жизни, что может способствовать развитию рака 
и других заболеваний [48, 49]. Напротив, мутации 
зародышевых линий присутствуют в гаметах и пере-
даются следующему поколению по наследству [50]. 
Если генетическая мутация дает клон клеток, кото-
рые обходят ограничения нормальных клеток, это еще 
больше способствует развитию и прогрессированию 
рака [51, 52].
Таким образом, молекулярно-генетические исследо-
вания изменили наши представления о значении ге-
нетических показателей в возникновении и развитии 
злокачественных новообразований. Идентификация 
молекулярного фенотипа этих опухолей является 
важным прогностическим фактором заболевания 
и дает возможность персонифицировать лечение 
больных.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.
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Аннотация
Гинекологические злокачественные новообразования представляют собой серьезную проблему для здоровья 
женщин всего мира. Среди этих проблем, в частности, рак шейки матки (РШМ), который является одним из 
наиболее часто встречаемых злокачественных новообразований репродуктивной сферы женского населения, 
вызванным неконтролируемым делением клеток и приводящим к поражению тканей шейки матки у женщин. 
С появлением новых технологий исследователи направляют свои усилия на поиск и разработку новых маркеров 
для ранней диагностики, а также оценки и мониторинга терапевтических методов лечения. Несмотря на много-
численные попытки исследователей раскрыть молекулярные механизмы развития РШМ, патогенез заболева-
ния во многом остается неясным. Изучение потенциальных предикторов рака шейки матки имеет решающее 
значение для разработки эффективного лечения этого заболевания. В настоящее время для решения этой за-
дачи применяются подходы системной биологии, основанные на высокопроизводительных технологиях. По-
казано, что по сравнению с традиционными методами технология системной биологии предоставляет большой 
объем информации о прогностических биомаркерах и терапевтических целях для рака шейки матки. Поиск но-
вых молекулярных маркеров с высокой чувствительностью и специфичностью продолжается с использованием 
технологии системной биологии. Такой подход поможет в совершенствовании ранней диагностики и в повы-
шении эффективности лечения больных с уменьшением количества рецидивов. В настоящем обзоре представ-
лены доступные на сегодняшний день, а также разрабатываемые биомаркеры для диагностики и прогноза рака 
шейки матки, основанные на клеточных и молекулярных методах.

Ключевые слова: рак шейки матки, биомаркеры новообразований, прогноз, опухолевые антигены, предраковые 
состояния, дисплазия шейки матки, папилломавирус
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Abstract 
Gynaecological malignancy is a major challenge in women’s health worldwide. Cervical cancer (CC) is a particularly 
common type affecting the female reproductive system through an uncontrolled cell propagation causing cervical tissue 
injury in women. The advent of new technologies empowers research into the discovery and development of novel mark-
ers for early diagnosis, as well as therapy evaluation and monitoring. Despite manifold attempts to unravel the molecular 
mechanisms of CC, its pathogenesis remains largely unclear. The study of putative CC predictors is key to the invention 
of effective alleviating treatments. Systems biology enabled with high-throughput methods currently provides routes to 
tackle this problem. Unlike a traditional approach, it generates a wealth of data on prognostic biomarkers and therapeu-
tic targets in cervical cancer, fuelling the search for novel high-sensitive and specific molecular markers. This approach 
will help improve the early diagnosis and treatment efficacy at a lower relapse rate. This review presents the currently 
on-stage and emerging biomarkers in cellular and molecular research into cervical cancer detection and prognosis.
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Введение
Онкологические заболевания характеризуются ано-
мальной неконтролируемой пролиферацией клеток 
из-за генетических и эпигенетических изменений, ре-
гулирующих рост, дифференцировку и гибель клеток. 
Рак шейки матки — основная причина смерти от гине-
кологического рака во многих странах. В 80–90 % слу-
чаев данное заболевание вызвано вирусом папилло-
мы человека высокого риска (HR-HPV). Считается, 
что вирусная ДНК интегрируется в хромосомную ДНК 
клетки, активируя протоонкогены до онкогенов, и на-
рушает работу генов-супрессоров опухолей — это уве-
личивает скорость пролиферации клеток, что приводит 
к внутриэпителиальной неоплазии шейки матки (CIN) 
[1]. Различия в развитии заболеваний со схожими 
клиническими и патологическими характеристиками, 
вероятно, связаны с макромолекулярными вариация-
ми, которые стали основным критерием клинической 
диагностики. Разработка биомаркеров, проводимая 
с использованием геномных и протеомных методов, от-
крывает перспективы персонифицированной медици-
ны, основанные на новых возможностях в диагностике, 
классификации и лечении заболеваний [2].
По частоте рак шейки матки (РШМ) многие годы за-
нимает второе место среди злокачественных новооб-
разований (ЗНО) органов репродуктивной системы, 
уступая лишь раку молочной железы, и первое — сре-
ди злокачественных опухолей у женщин 15–39 лет [3]. 
Заболеваемость и смертность от РШМ в России доста-
точно высоки  — 22,57 и 4,7 на 100 тыс. населения со-
ответственно (данные WHO за 2018 г.). По сравнению 
с другими ЗНО женской половой сферы (ЗНО тела 
матки, яичника) пик заболеваемости ЗНО шейки мат-
ки в 2018 г. определялся в более молодом возрасте 40–
49 лет (42,8 на 100 тыс. соответствующего населения). 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) также 
сообщила, что рак шейки матки является четвертым 
наиболее распространенным онкологическим заболе-
ванием среди женщин во всем мире; согласно оценкам 
2018 г. ежегодно происходит 570 000 новых случаев за-
болевания и 311 000 случаев смерти. Согласно прогно-
зам, если масштабы скрининга и предоставления по-
мощи не будут расширены в самое ближайшее время, 
то к 2040 г. это бремя возрастет до почти 460 000 случаев 

смерти, то есть почти на 50 % по сравнению с уровнями 
2018 г. [4]. Профилактика и ранняя диагностика онко-
логических процессов наиболее эффективно снижают 
показатели заболеваемости и смертности от злокаче-
ственных опухолей, в том числе РШМ.
В течение многих десятилетий микроскопическое ис-
следование образцов биопсии было основой скри-
нинговых/диагностических методов, даже несмотря 
на то что данный метод является достаточно субъек-
тивным. В новых рекомендациях рассматриваются 
стратегии обследования, приемлемые для разных воз-
растных групп. Эти стратегии включают цитологиче-
ские исследования, тестирование на наличие вирусов 
папилломы человека (ВПЧ) высокого онкогенного ри-
ска, последующее медицинское наблюдение за женщи-
нами, прошедшими скрининг [5]. Между тем, несмотря 
на многочисленные технические инновации, разрабо-
танные для выявления рака на самых ранних стадиях 
его формирования, к сожалению, обнаружение многих 
видов рака на микроскопическом уровне часто оказы-
вается слишком поздним для успешного вмешатель-
ства. Начальные изменения, которые могут возникнуть 
в некоторых клетках шейки матки, не являются злока-
чественными. Однако эти предраковые клетки вызыва-
ют дисплазию или плоскоклеточные интраэпителиаль-
ные поражения шейки матки (SIL).
Большинство дисплазий легкой степени регрессируют 
спонтанно менее чем за год (рис. 1).
Однако часть инфекций ВПЧ высокого риска станет 
стойкой и без своевременного лечения перейдет к зло-
качественным поражениям и инвазивному раку шейки 
матки. Ряд признаков и симптомов рака шейки матки 
связаны в основном с более поздними стадиями инфек-
ции (CIN 1, 2 и 3). Рак шейки матки является наиболее 
подходящим заболеванием для применения методов 
скрининга. Длительное время перехода от ранней ати-
пии шейки матки к инвазивному раку дает возможность 
выявить предраковые состояния на стадии, когда до-
ступно безопасное и эффективное лечение [6]. Хорошо 
известно, что не существует единого метода скрининга, 
который был бы высокочувствительным, очень спе-
цифичным, доступным и практичным. Исторически 
сложилось так, что некоторые скрининговые инстру-
менты (мазки Папаниколау и кольпоскопия) успешно 

Рисунок 1. Стадии развития рака шейки матки
Figure 1. Sequence of cervical cancer
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снижали смертность за счет выявления патологии 
на ранних стадиях. Несмотря на эти успехи, существует 
проблема гипердиагностики, неадекватной специфич-
ности отдельных маркеров (раковый антиген-125, эм-
бриональный антиген карциномы), несоответствия 
и отсутствия аналитических инструментов для откры-
тия новых методов исследования. Следовательно, суще-
ствует очевидный интерес к идентификации маркеров, 
которые могли бы дополнить стандартную цитогисто-
патологическую оценку для определения присутствия 
раковых клеток в тканях.

Биомаркеры
По данным рабочей группы Национального институ-
та здравоохранения США (NIH) и консорциума био-
маркеров, «биомаркер  — это характеристика, которая 
может быть объективно оценена как индикатор нор-
мальных патогенных процессов или фармакологиче-
ской реакции на терапевтическое вмешательство» [7]. 
Основная цель поиска биомаркеров состоит не толь-
ко в том, чтобы усовершенствовать терапию РШМ, 
но и должна быть направлена на улучшение методов 
индивидуальной оценки риска развития рака, а так-
же выявление заболевания на самых ранних стадиях, 
при которых лечение будет наиболее эффективным 
[8]. Биомаркеры обычно обнаруживаются в крови, тка-
нях или других жидкостях организма, что указывает 
на нормальные или патологические процессы или со-
стояния. Биомаркер может быть измерен с помощью 
генетических, протеомных, клеточных или молекуляр-
ных технологий, обнаруженных в более высоких, чем 
обычно, количествах в жидкостях организма (кровь, 
моча) больных раком [9]. Идеальный тест на биомарке-
ры должен иметь 100 % чувствительность и специфич-
ность, но ни один из доступных в настоящее время био-
маркеров не обеспечивает этого [10].
Клиническая значимость онкомаркеров была проде-
монстрирована в нескольких исследованиях (табл. 1).

Молекулярные биомаркеры
Основным патологическим событием, участвующим 
в канцерогенезе шейки матки, является интеграция 
в хромосомную ДНК хозяина вирусной ДНК HR-HPV, 
которая инициирует образование пренеопластических 
клеток путем появления клонов клеток с нарушением 
экспрессии вирусных онкогенов в базальных и параба-
зальных слоях клеток и, наконец, приводит к инвазив-
ной карциноме шейки матки. Следовательно, анализы 
на основе ДНК могут быть разработаны и применены 
для демонстрации наличия ДНК, ответственной за рак 
шейки матки [11].
ДНК ВПЧ  — единственный молекулярный маркер, 
разработанный для диагностики рака шейки матки. 
Молекулярные аномалии, такие как хромосомные анома-
лии, мутации ДНК, контрольные точки клеточного цик-
ла, экспрессия онкогенов и генов-супрессоров опухолей, 
апоптотические маркеры, эпигенетическая регуляция 
(гиперметилирование), должны оцениваться как марке-
ры на основе их клинической применимости [12].

ДНК ВПЧ
Рак шейки матки  — редкое осложнение распростра-
ненной инфекции шейки матки с типом HR-HPV (ВПЧ 
высокого риска). Для развития, поддержания и про-
грессирования CIN3 (интраэпителиальная дисплазия 
шейки) необходима стойкая инфекция HR-HPV [13]. 
Обнаружение только теста ДНК ВПЧ используется в ка-
честве основного метода скрининга, чтобы показать, 
что он более чувствителен, чем цитология, среди мно-
гочисленных клинических исследований. Поскольку 
тестирование на ВПЧ более чувствительно, чем цито-
логия шейки матки при обнаружении CIN 2 и CIN 3, 
женщины с одновременными отрицательными резуль-
татами тестов (мазок Папаниколау и ВПЧ) могут быть 
уверены, что у них нет риска неидентифицированного 
CIN 2, CIN 3 или рака шейки матки [14, 15]. Недавно 
M. Campitelli et al. (2012) сообщили, что мутация ВПЧ 
(вставка) представляет собой высокоспецифичный 
молекулярный маркер циркулирующей ДНК (цтДНК) 
у пациентов с ВПЧ-ассоциированным раком шейки 
матки. При использовании этого подхода цтДНК была 
обнаружена у большинства пациентов с раком шейки 
матки на I стадии, и было доказано, что концентрация 
цтДНК выявляет опухолевую нагрузку [16].

Биомаркеры на основе белков
Биомаркеры на основе белков важны в быстрора-
стущей области применения протеомных методов 
 

Маркер рака Предлагаемое использование LOE* Ссылки

SSC-Ag

Выявление групп высокого риска с метастазами лимфа-
тических узлов в клетках плоского эпителия шейки матки III–IV [28]

Прогнозирование до лечения плоскоклеточного рака 
шейки матки III–IV [30]

Прогнозирование ответа на лечение  
при плоскоклеточном раке шейки матки III–IV [30]

CA-125

Прогноз до лечения, в частности  
при аденокарциноме шейки матки III–IV [28]

Предоперационное прогнозирование наличия  
метастазов в лимфатические узлы, в частности  

при аденокарциноме шейки матки
III–IV [28]

CEA

Мониторинг заболевания, в частности аденокарциномы 
шейки матки III–IV [34]

Предикция долечебного прогноза III–IV [30]

Предоперационное прогнозирование наличия  
метастазов в лимфатических узлах, в частности  

при аденокарциноме шейки матки
III–IV [30]

Прогнозирование клинического ответа  
на неоадъювантную химиотерапию до лечения IV [34]

Цитокерати-
ны (TPA, TPS, 
Cyfra 21-1)

Предикция прогноза до лечения III–IV [30]

Мониторинг заболевания после первичного лечения III–IV [13]

Примечание. По данным практического руководства и рекомендаций Национальной академии клиниче-
ской биохимии (NACB) по использованию онкомаркеров в клинике. * — LOE: уровень доказательности.
Note. As per National Academy of Clinical Biochemistry (NACB): practical guidelines and recommendations 
on clinical use of tumour markers. * — LOE: level of evidence.

Таблица 1. Потенциальные сывороточные маркеры рака шейки матки
Table 1. Candidate serum markers of cervical cancer
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в диагностической и прогностической медицине. 
Белковые биомаркеры могут облегчить раннее выяв-
ление начала заболевания на излечимой стадии и по-
мочь отличить подгруппы пациентов, которые хорошо 
реагируют на определенные виды лечения, от тех, кто 
не отвечает на лечение [17]. Единственные одобрен-
ные FDA биомаркеры, доступные в настоящее время 
для клинического использования,  — это биомаркеры 
на основе белка, имеющие эффективное диагностиче-
ское и прогностическое значение.

Антиген плоскоклеточной карциномы (SCC-Ag)
Антиген плоскоклеточной карциномы сыворотки 
(SCC Ag) представляет собой субфракцию ассоцииро-
ванных с опухолью антигенов, связанных с плоскокле-
точной карциномой, и широко используется в качестве 
маркера плоскоклеточного рака головы и шеи, легких 
и пищевода и других онкологических заболеваний. 
Наиболее распространенным гистологическим типом 
рака шейки матки является плоскоклеточная карци-
нома, на которую приходится более 70 % случаев рака 
шейки матки во всем мире [18]. Плоскоклеточный рак 
шейки матки составляет 85–90 % всех карцином шей-
ки матки [18]. Повышенный уровень SCC антигена 
перед лечением связан с более поздней стадией, боль-
шим размером первичной опухоли [19], вовлечением 
регионарных лимфатических узлов [20], лимфоваску-
лярной [21] и глубокой стромальной инфильтрацией 
у больных раком шейки матки [22]. Долечебные уровни 
SCC Ag или риск стратификации могут выступать пре-
дикторами исхода лечения и коррелировать с показате-
лем выживаемости у пациентов с раком шейки матки, 
что может помочь врачам в выборе тактики лечения 
[23]. Высокий уровень SCC Ag перед лечением пред-
располагает к более высоким рискам развития местно-
регионарного рецидива, отдаленных метастазов [24] 
и парааортального рецидива [25]. Для пациентов с вы-
сокими уровнями SCC Ag могут быть рассмотрены адъ-
ювантные методы лечения, такие как неоадъювантная 
химиотерапия, консолидирующая химиотерапия [26], 
брахитерапия с высокими дозами и дистанционная лу-
чевая терапия [27].

Фрагменты цитокератина в сыворотке 
крови (CYFRA)
Цитокератины являются основными составляющими 
цитоскелета эпителиальных клеток и относятся к груп-
пе белков промежуточных фрагментов. CYFRA  — это 
мера концентрации в сыворотке фрагментов цитоке-
ратина 19, кислой субъединицы цитокератина, которая 
экспрессируется в нормальном эпителии и в карцино-
мах шейки матки. Повышенный уровень фрагментов 
цитокератина обнаружен у 42–52  % пациентов с пло-
скоклеточным раком шейки матки [28]. Как и в случае 
SCC, уровни фрагментов цитокератина также могут ис-
пользоваться для оценки стадии заболевания, размера 
опухоли, глубины инвазии стромы, поражения лимфо-
сосудистого пространства (компонента) и метастазов 
в лимфатические узлы при раке шейки матки [29].

Тканевый полипептидный антиген (TPA) и тканевый 
полипептид-специфический антиген (TPS)  — это тип 
цитокератинов, используемых для предопределения 
прогноза во время лечения, а также для мониторинга 
заболевания после первичного лечения, но он требует 
дальнейшей оценки [30].

Эмбриональный антиген карциномы (CEA)
Эмбриональный антиген карциномы (CEA) представ-
ляет собой гликопротеин [31]. Раковый эмбриональный 
антиген (РЭА) был тщательно изучен в связи с его по-
тенциальной ролью в качестве маркера раннего рака 
и прогностического индикатора. Интересно, что сна-
чала он был использован в качестве маркера рака тол-
стой кишки, а последующие исследования показали, 
что повышенные уровни CEA встречаются при многих 
других формах рака [32]. В дальнейшем было выявлено 
повышение уровня СЕА в сыворотке крови у пациенток 
со злокачественными гинекологическими заболевания-
ми [33]. Оценка уровней CEA не может быть процеду-
рой скрининга, так как уровни CEA были повышены 
и при доброкачественных образованиях. Наиболее зна-
чительным применением CEA при гинекологическом 
раке будет лечение пациенток с раком яичников / шейки 
матки. При этом прогрессирующее увеличение процента 
значений CEA на поздних стадиях в отличие от стадий 
I–II (26–88 %) у пациенток с инвазивным плоскоклеточ-
ным раком шейки матки указывает на прогностическую 
ценность CEA как маркера рака шейки матки [34]. Также 
уровни CEA могут расцениваться как прогностиче-
ский индикатор при аденокарциноме рака шейки матки 
для планирования лечения заболевания [35].
Другой новый маркер (мишень для разработки новых 
лекарств) — иммуносупрессивный кислый белок (IAP), 
уровень которого повышен в 43–51  % карцином шей-
ки матки. Также обнаружили повышенные уровни IAP 
в сыворотке в 53  % случаев плоскоклеточного рака 
и в 40 % случаев аденокарциномы до лечения. Уровни 
IAP были связаны со стадией заболевания и метаста-
зами в лимфатические узлы, поэтому он также может 
использоваться для предикции, прогноза и оценки 
эффективности лечения [36]. Циклооксигеназа-2  — 
ключевой фермент, участвующий в превращении ара-
хидоновой кислоты в простагландины, в модуляции не-
скольких клеточных процессов, регуляции клеточного 
цикла, апоптозе, отложении внеклеточного матрикса 
и ангиогенезе [37]. Гиперэкспрессия циклооксигена-
зы-2 (ЦОГ-2) считается показателем метастатической 
инвазивности при различных злокачественных ново-
образованиях, включая карциному шейки матки [38]. 
Однако ЦОГ-2 является сильным предиктором плохого 
ответа на лучевую терапию или химиолучевую терапию 
независимо от гистологического типа [39].

Растворимый CD44 (sCD44)
CD44 является одним из интегральных мембранных 
белков, участвующих в онкогенезе. Они действуют 
как молекулы клеточной адгезии и как механизм са-
монаведения лимфоцитов (как клетка-клетка, так 
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и клетка-матрица), а также участвуют в росте, распро-
странении и инвазии опухоли [40]. Стандартный белок 
CD44, а также вариантные белки CD44v1-9 могут быть 
обнаружены как в ткани, так и в сыворотке больных 
раком шейки матки, поскольку они выделяются с кле-
точной поверхности. В случаях цервикальной внутри-
эпителиальной неоплазии (CIN) и микроинвазивной 
карциномы (MIC) наблюдается значительное увеличе-
ние уровней CD44, также окрашивание sCD44 показы-
вает снижение прогрессии по мере увеличения пораже-
ний от CIN1 в CIN 3, а затем в MIC [41]. В 2014 году 
S.  Dasari et al. сообщили, что растворимый белковый 
маркер CD44 можно использовать для дифференциров-
ки случаев предраковых состояний и случаев злокаче-
ственной карциномы при раке шейки матки [42].

Другие белковые маркеры
Другое семейство белков с потенциальной эффектив-
ностью в качестве молекулярных маркеров или прогно-
стических индикаторов  — это семейство матриксных 
металлопротеиназ (MMP’s) и тканевых ингибиторов 
металлопротеиназ (TIMP’s). ММП относятся к семей-
ству эндогенных протеаз, которые разрушают внекле-
точный матрикс (включая коллаген, эластин и желатин) 
и считаются критическими для развития и инвазии 
опухолей. И ММР-2, и ММР-9 являются важными ма-
триксными металлопротеиназами, о которых известно, 
что они участвуют в разрушении базальной мембраны, 
что является предпосылкой инвазии рака [43]. Tакже 
подтверждено, что экспрессия MMP-9 является у паци-
енток с раком шейки матки независимым прогностиче-
ским фактором, который может быть потенциальной 
диагностической и даже терапевтической мишенью 
для рака шейки матки [44].
Кроме того, гликопротеин-39 хряща человека оказался 
потенциальным биомаркером для выявления и лече-
ния рака шейки матки [45]. Повышенные уровни сыво-
роточного гликопротеина-39 хряща были обнаружены 
у 75  % пациентов с плоскоклеточным раком и у 78  % 
пациентов с аденокарциномой. При плоскоклеточном 
раке был значительно повышен уровень циркулирую-
щих растворимых Fas (sFas) в сыворотке крови по срав-
нению с таковым у здоровых женщин [46].

Заключение
Исходя из вышесказанного, опухолевые маркеры яв-
ляются важными инструментами, которые могут по-
мочь клиницистам в ранней диагностике, прогнозиро-
вании ответа на терапию и мониторинге заболевания. 
Обнаружение и оценка клинической значимости но-
вых биомаркеров, по прогнозам, сыграют значитель-
ную роль в изменении формы исследований рака, тем 
самым существенно повлияв на обнаружение и ле-
чение многих видов рака, включая рак шейки матки. 
Геномные и протеомные технологии весьма перспек-
тивны для выявления новых биомаркеров, которые 
могут значительно повысить эффективность лечения 
рака. Исчерпывающее понимание каждого биомар-
кера будет важным для эффективной диагностики 

заболевания и определения направления при выборе 
подходящих терапевтических альтернатив.
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Аннотация
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют собой гетерогенную группу злокачественных новообразова-
ний с разнообразной морфологией и номенклатурой. Исторически высокодифференцированные НЭО называ-
лись карциноидными опухолями — термин, который привел ко многим ошибкам и путанице в классификациях. 
Учитывая распределение NE клеток по всему телу, были описаны случаи НЭО в центральной нервной системе, 
дыхательных путях, гортани, желудочно-кишечном тракте, щитовидной железе, коже, молочной железе и моче-
половой системе. Данные об эпидемиологии НЭО различны. По мнению некоторых авторов, НЭО составляют 
около 0,5  % всех вновь диагностированных злокачественных новообразований. Достаточно актуальным яв-
ляется так называемый карциноидный синдром, сопровождающий НЭО. Наличие карциноидного синдрома, 
возникающего в результате гиперсекреции аминов и пептидов, часто облегчает диагностику НЭО. Основным 
методом лечения является хирургический с лечебной целью, если это осуществимо технически. Необходимость 
адъювантной терапии сомнительна. В случае если операция невозможна из-за распространенности заболева-
ния, так как большинство НЭО диагностируются на продвинутой стадии, лекарственная терапия проводится 
для уменьшения симптомов и контроля за заболеванием.

Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль, карциноид, карциноидный синдром, аналоги соматостатина, клас-
сификация опухолей
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Neuroendocrine Tumours: a Literature Review
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Abstract
Neuroendocrine tumours (NETs) are a heterogeneous group of malignant neoplasms with diverse morphology and no-
menclature. Well-differentiated NETs were historically termed carcinoid tumours, which entailed abundant confusion 
and misclassification. Cross body-localised NETs have been described from the central nervous system, respiratory and 
gastrointestinal tracts, larynx, thyroid, skin, breast and urogenital system. The evidence on NET prevalence is diverse, 
with selected sources estimating a 0.5% rate among total malignancies diagnosed. Carcinoid syndrome is a known im-
portant associate of NETs. Its presence resulting from the amine and peptide hypersecretion often facilitates the NET 
diagnosis, and curative surgery becomes a treatment of choice, if technically feasible. Adjuvant therapy is ambiguous. 
When surgery is impractical due to a usually advanced NET at diagnosis, drug therapy is adopted to relief symptoms 
and control the disease.
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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют со-
бой гетерогенную группу злокачественных новооб-
разований с разнообразной морфологией и номенкла-
турой [1]. Термин «нейроэндокринные» применяется 
к клеткам, имеющим свойства «нервных» и «эндокрин-
ных». «Нейро»  — свойство на основе наличия гранул 
плотного ядра (DCGs 4), которые, в свою очередь, по-
хожи на DCG, присутствующие в серотонинергиче-
ских нейронах. Однако, в отличие от нейронов, клетки 
нейроэндокринных опухолей не содержат синапсов. 
«Эндокринное» свойство относится к синтезу и секре-
ции моноаминов. Нейроэндокринная (NE) система 
включает эндокринные железы, такие как гипофиз, па-
ращитовидные железы и надпочечники, а также ткань 
эндокринных островков щитовидной железы и под-
желудочной железы. Также в эндокринных клетках 
пищеварительной системы и дыхательных путей [2, 3]. 
Исторически высокодифференцированные НЭО назы-
вались карциноидными опухолями, термин, который 
привел к разного рода ошибкам и путанице в классифи-
кациях. Учитывая распределение NE клеток по всему 
телу, были описаны случаи НЭО в центральной нерв-
ной системе, дыхательных путях, гортани, желудочно-
кишечном тракте, щитовидной железе, коже, молочной 
железе и мочеполовой системе. Желудочно-кишечный 
тракт и легкие являются наиболее частыми локализа-
циями первичных НЭО. В настоящее время, основы-
ваясь на клиническом течении, данных морфологии 
и индекса Ki67, НЭО обычно делятся на категории, ана-
логичные лимфомам, как индолентные опухоли низкой 
степени злокачественности и агрессивные карциномы 
высокой степени злокачественности [4]. Это разделе-
ние очень важно для прогноза и выбора лечения [5]. 
Индолентные опухоли имеют тенденцию к продолжи-
тельному клиническому течению с низким риском от-
даленных метастазов даже при отсутствии лечения, 
тогда как агрессивные карциномы, такие как мелко-
клеточная карцинома легких, быстро прогрессируют 
и имеют плохой прогноз [6].
Цель исследования: Обобщение данных о нейроэн-
докринных опухолях, эпидемиологии, особенностях 
диагностики и лечения. Поиск литературы произво-
дился в системах Scopus, Web of Science, MedLine, The 
Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, 
РИНЦ, включались публикации, характеризующие со-
временные и исторические аспекты, отражающие со-
стояние и возможности диагностики и лечения НЭО.

Эпидемиология нейроэндокринных 
опухолей
Данные об эпидемиологии НЭО различны. По мнению 
некоторых авторов, НЭО составляют около 0,5 % всех 
вновь диагностированных злокачественных новооб-
разований [7]. Заболеваемость, которая увеличивается, 
возможно, из-за повышения качества диагностики, со-
ставляет примерно 5,86 на 100 000 в год, с преоблада-
нием женщин, соотношение по полу составляет около 
2,5:1 [7, 8]. Распространенность, которая оценивается 

в 103 312 случаев в США, соответствует критериям 
статуса орфанных заболеваний [9, 10]. Наиболее часто 
первичной локализацией является желудочно-кишеч-
ный тракт (62–67 %) и легкое (22–27 %). От 12 до 22 % 
пациентов на момент обращения имели метастатиче-
ское заболевание [7]. Большинство случаев НЭО воз-
никают спорадически. Курение или употребление алко-
голя не увеличивает риск развития НЭО. НЭО G1 чаще 
встречаются у афроамериканцев, чем у белых, в то вре-
мя как карциноиды бронха поражают преимуществен-
но европеоидов [11, 12].
В Российской Федерации данные о распространен-
ности и заболеваемости НЭО в статистических отче-
тах не представлены [13]. В отчетах по злокачествен-
ным новообразованиям нейроэндокринные опухоли 
в отдельную локализацию не выносятся, а кодируются 
по органной принадлежности, например как С16  — 
злокачественные новообразования желудка или С34 — 
злокачественные новообразования легкого.

Морфология нейроэндокринных опухолей
Высокодифференцированные клетки НЭО содержат 
большое количество нейросекреторных гранул с ин-
тенсивной экспрессией нейроэндокринных маркеров, 
таких как хромогранин A (CgA) и синаптофизин (Syn). 
Эти гранулы обычно расположены в виде хорошо раз-
витого «органоида» или нейроэндокринной системы 
в форме с гнездовым, трабекулярным или извилистым 
ростом [14]. Опухолевые клетки маленькие, с относи-
тельно однородными овальными ядрами, незаметны 
ядрышки и мелкие или крупнозернистые глыбы хрома-
тина, часто описываемые как «соль и перец» [15].

Терминология и классификация НЭО
Терминология НЭО является несколько запутанной 
с тех пор, как патолог Зигфрид Оберндорфер впервые 
применил термин «карциноид». На рубеже ХХ  века 
карциноид означал «подобный карциноме» [16]. Это 
описание относилось к доброкачественному течению 
морфологически атипичной опухоли тонкой кишки 
[17]. Опухоль состояла из аргентаффинных и арги-
рофильных клеток, так называемых из-за отноше-
ния к солям серебра. Термин «карциноид», в свою 
очередь, подвергался критике, так как являлся не-
точным и объединял различные опухоли, различаю-
щиеся по этиологии, прогнозу и лечению, что, в свою 
очередь, приводило к терминологической путанице 
и диагностической недостоверности [18, 19]. Зигфрид 
Оберндорфер ошибочно предположил, что описывае-
мая им опухоль является доброкачественной, но впо-
следствии была отмечена ее склонность к рецидивиро-
ванию и метастазированию.
В 1963 году Williams and Sandler классифицировали 
карциноиды согласно эмбриональным отделам пище-
варительного тракта, то есть передней кишки (брон-
холегочная, желудочная, двенадцатиперстная, желчная 
и поджелудочные локализации), средней кишки (тощая 
кишка, подвздошная кишка, аппендикс и проксималь-
ный отдел толстой кишки) и задней кишки (дистальный 
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отдел ободочной и прямой кишки) [18]. На рисунке 1 
представлена данная классификация.
В 1980 году Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) применила термин «карциноид» для описания 
всех НЭО, кроме легочных нейроэндокринных опухо-
лей (pNET), выделенных как отдельная локализация 
[20]. Эта классификация ВОЗ вызвала больше термино-
логической путаницы, так как патоморфологи терми-
ном «карциноид» называли все опухоли эндокринной 
системы, а клиницисты применяли этот термин к паци-
ентам, имеющим специфический карциноидный син-
дром, то есть совокупность кожных и системных при-
знаков и симптомов, включая приливы крови, диарею 
и бронхоспазм, связанные с гиперсекрецией вазоактив-
ных аминов (серотонина и гистамина) [21, 22].
В 1999 году классификация Travis-WHO разделила ле-
гочные и тимусные НЭО на четыре подтипа. Принцип 
классификации основан на агрессивности заболевания: 
типичные карциноидные опухоли с низкой степенью 
злокачественности с высокой продолжительностью 
жизни, атипичные карциноидные опухоли с промежу-
точной дифференцировкой и более агрессивным кли-
ническим течением, крупноклеточная нейроэндокрин-
ная карцинома (LCNEC) и мелкоклеточная карцинома 
легкого (SCLC) с высокой степенью злокачественности 
и плохим прогнозом [23].
В 2000 г. ВОЗ подготовила пересмотренный вариант 
классификации НЭО желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железы. В этой классификации тер-
мин «карциноид» не использовался, применялся тер-
мин «НЭО». Выделили три гистологические категории 
независимо от локализации:
•  высокодифференцированная  нейроэндокринная 
опухоль;
•  умеренно дифференцированная нейроэндокринная 
опухоль;
•  низкодифференцированная  нейроэндокринная  кар-
цинома с высокой степенью злокачественности [24].
В 2004 году ВОЗ предложила классификацию новооб-
разований легкого и тимуса. Все НЭО делились на три 
группы по митотическому индексу и наличию некро-
зов [25].
В 2010 году появилась последняя версия классифика-
ции ВОЗ, которая переопределила всю группу опухолей 
как НЭО. НЭО с локализацией в желудочно-кишечном 
тракте подразделяются в соответствии с их митотиче-
ским числом или индексом Ki67, ассоциированными 
с клеточной пролиферацией.
В 2015 году по NCCN рекомендуется включение сте-
пени дифференцировки опухолей, скорости митоза 
и Ki67 в патологоанатомическое заключение с указа-
нием конкретной схемы классификации [26]. Таким 
образом, на настоящем этапе с учетом отсутствия про-
стой, практичной и общепринятой системы номенкла-
туры и классификации укоренившиеся термины, такие 
как «карциноид» и «атипичный карциноид», применя-
ются в отношении к НЭО с легочной локализацией. 
Применение данных терминов потенциально вводит 
в заблуждение.

Генетические аспекты НЭО
Большинство НЭО являются спорадическими заболе-
ваниями. Имеются данные о наследственных синдро-
мах, которые предрасполагают к развитию НЭО. Они 
включают множественную эндокринную неоплазию 1 
типа (MEN-1), MEN-2, синдром фон Гиппеля — Линдау 
(VHL), нейрофиброматоз и туберозный склероз (бо-
лезнь Бурневилля) [27, 28]. Мутации в протоонкогене 
RET связаны с MEN-2A [29]. Геномные исследования 
при НЭО поджелудочной железы по данным Jiao et 
al. выявили мутации в пути mTORу 15  % пациентов, 
что является обоснованием для терапии ингибито-
рами mTOR [30, 31]. Обильная васкуляризация НЭО 
свидетельствует о подавлении сосудистого фактора 
роста эндотелия (VEGF), что, в свою очередь, опреде-
ляет терапевтический эффект соответствующей тера-
пии. Ген VHL связан с регуляцией индуцируемого ги-
поксией фактора (HIF); потеря экспрессии гена VHL 
приводит к активации HIF и повышению экспрессии 
мишеней HIF, таких как VEGF, что, в свою очередь, 
связано с развитием НЭО поджелудочной железы [32]. 
Мутационный анализ НЭО с легочной локализацией 
также продемонстрировал множественные генетиче-
ские аберрации, включая мутации FGF2 в больших 
клетках НЭО, изменения KIT, PTEN, HNF1A и SMO 
у атипичных карциноидов. Мутации JAK3, NRAS, RB1 
и VHL1 — при мелкоклеточном раке легкого и мутации 
SMAD4 в типичных карциноидах [33].

Рисунок 1. НЭО в зависимости от места локализации согласно эмбриональным отделам пищевари-
тельного тракта [18]
Figure 1. NET type by embryonic gut localisation [18]
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Карциноидный синдром
Достаточно актуальным является так называемый кар-
циноидный синдром, сопровождающий НЭО. Наличие 
карциноидного синдрома, возникающего в результа-
те гиперсекреции аминов и пептидов, часто облегча-
ет диагностику НЭО. Энтерохромаффинные клетки 
или клетки Kulchitsky, входящие в состав диффузных 
нейроэндокринных клеток кишечника, синтезиру-
ют серотонин. Классический карциноидный синдром 
с эпизодами диареи, гиперемией, бронхоспазмом, ги-
потензией коррелирует с гиперсекрецией серотонина, 
поскольку к эффекту серотонина относят расширение 
сосудов, сужение бронхов и сокращение гладких мышц 
[34, 35]. Рецепторы серотонина также экспрессируют-
ся на субэндокардиальных клетках клапанов сердца, 
и повышение уровня серотонина вызывает нарушения 
в работе клапанов [36]. Левые отделы сердца поражают-
ся редко из-за особенностей метаболизма серотонина 
при перфузии через легкие [37]. Поскольку серотонин 
из опухолей тонкой кишки выводится посредством си-
стемы воротной вены и инактивируется моноаминок-
сидазами в печени до того, как он достигает системного 
кровообращения, карциноидный синдром обычно воз-
никает только при наличии очагов в печени или дру-
гих отдаленных метастазов [38]. Подтверждение диа-
гноза НЭО основывается на измерении содержания 
5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) в моче, 
являющейся метаболитом серотонина, и плазменно-
го гликопротеина CgA, который секретируется вме-
сте с серотонином [39]. Гипопротеинемия обычно 

сопровождает пациентов с карциноидным синдромом 
из-за истощения содержания триптофана, являюще-
гося незаменимой аминокислотой [40]. Поскольку вы-
работка никотиновой кислоты зависит от триптофана, 
то симптомы пеллагры (диарея, дерматит и деменция), 
указывающие на дефицит никотиновой кислоты, встре-
чаются у пациентов с НЭО [41].

Особенности диагностики НЭО
Для диагностики НЭО применены несколько методов 
визуализации, в том числе компьютерная томография, 
магнитно-резонансная томография, ультразвуковое ис-
следование, сцинтиграфия и позитронно-эмиссионная 
томография. Локализация опухоли важна, так как хи-
рургическое вмешательство остается оптимальным ме-
тодом лечения локального процесса [42]. У большинства 
пациентов с подозрением на НЭО с легочной локали-
зацией первым этапом диагностики является рент-
генография грудной клетки, которая является в 90  % 
случаев информативной [43]. Фибробронхоскопия не-
обходима прежде всего для проведения биопсии [44]. 
НЭО-опухоли, которые, как правило, выглядят лока-
лизованными, расположены в корне легкого, имеют 
рентгенологические симптомы обструктивной пневмо-
нии [45]. Эндоскопия желудочно-кишечного тракта яв-
ляется предпочтительным методом диагностики НЭО 
двенадцатиперстной кишки, толстой, прямой кишки 
и желудка [46]. На ранних стадиях опухоли кишечни-
ка сложно обнаружить, поскольку они обычно неболь-
ших размеров и ограничиваются стенкой кишечника. 
В случае если рентгеноскопия с бариевым контрастом 
или компьютерная томография неубедительны, может 
быть предпочтительна ангиография, потому что НЭО — 
гиперваскулярные опухоли. Поскольку НЭО с локали-
зацией в поджелудочной железе обычно экспрессируют 
рецепторы соматостатина, эффективна радионуклид-
ная диагностика. Октреотид, аналог соматостатина, 
меченный радионуклидом, таким как 123-I или 111In, 
связывается с рецептором соматостатина, этот метод 
является чувствительным для обнаружения первичной 
опухоли и ее метастазов [47].

Опухолевые маркеры
Обычно изучаемые опухолевые маркеры при НЭО  — 
это сывороточный CgA и 5-HIAA, конечный про-
дукт метаболизма серотонина, который определяется 
уровнем в 24-часовом образце мочи [48]. Поскольку 
сывороточный CgA является более чувствительным 
и широко применимым маркером, чем 5-HIAA, не за-
висит от уровня серотонина, он предпочтительнее, чем 
5-HIAA, для бронхиальных и толстокишечных НЭО, ко-
торые обычно не секретируют серотонин [49]. Помимо 
значения для установки диагноза НЭО, уровень CgA 
в плазме коррелирует с размером опухоли, диффе-
ренцировкой и секреторной активностью, которые, 
в свою очередь, могут прогнозировать ответ на лечение 
и общую выживаемость. Быстрое повышение уров-
ня CgA, по-видимому, указывает на плохой про-
гноз [50]. Помимо CgA и 5-HIAA, НЭО, как известно, 

Рисунок 2. Мультидисциплинарный подход к лечению НЭО [52]
Figure 2. Multidisciplinary approach to NET therapy [52]
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продуцируют множество биоактивных аминов и пепти-
дов, таких как 5-гидрокситриптамин, 5-гидрокситрип-
тофан, серотонин, инсулин, гастрин, глюкагон, сомато-
статин, вазоактивный кишечный пептид, гормон роста, 
адренокортикотропный гормон, меланоцитстимули-
рующий гормон, полипептид поджелудочной железы, 
кальцитонин, панкреастатин и т.д., что приводит к от-
носительно редким, но уникальным клиническим син-
дромам [51].

Лечение НЭО
НЭО являются гетерогенным и сложным типом опу-
холи. Для лечения данной патологии требуется много-
профильная помощь, включая химиотерапевтов, ра-
диологов, хирургов, патоморфологов, эндокринологов, 
пульмонологов и гастроэнтерологов (рис. 2).
Основным методом лечения является хирургический 
с лечебной целью, если это осуществимо технически. 
Необходимость адъювантной терапии сомнительна 

[53]. В случае если операция невозможна из-за распро-
страненности заболевания, так как большинство НЭО 
диагностируются на продвинутой стадии, лекарствен-
ная терапия проводится для уменьшения симптомов 
и контроля за заболеванием [54]. Хирургическое ле-
чение показано для паллиативного удаления опухоли, 
чтобы уменьшить опухолевую нагрузку или снизить 
выработку гормонов. При поражении печени НЭО, 
учитывая, что большинство из них гиперваскулярны, 
показано проведение абляционной терапии, трансарте-
риальной эмболизации, трансартериальной химиоэм-
болизации и селективной лучевой терапии с микросфе-
рами иттрия-90 [55]. Системные, т.е. нехирургические 
методы лечения включают аналоги соматостатина, ра-
дионуклидную терапию пептидных рецепторов (PRRT), 
низкие дозы интерферона, эверолимус, сунитиниб, бе-
вацизумаб, и цитотоксические режимы [56, 57].

Рисунок 3. Алгоритм обследований и лечения НЭО [52]
Figure 3. NET check-up and treatment algorithm [52]
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На рисунке 3 представлен алгоритм обследований 
и лечения НЭО в зависимости от локализации, степени 
дифференцировки и распространенности опухоли.
Заключение
НЭО  — это гетерогенная популяция подтипов и мор-
фологических вариантов злокачественных новообразо-
ваний от NEN и pNET до мелкоклеточного рака легкого 
и крупноклеточных NEC. Эти опухоли исторически объ-
единялись в однородную группу и характеризовались 
одним общим термином на основе одного общего фак-
тора — экспрессии нейроэндокринных маркеров, таких 
как CgA и Syn. Однако в качестве общего название «ней-
роэндокринная система» может принести больше вре-
да, чем пользы, поскольку подразумевает биологически 
«безвредное» поведение для опухоли. Различная степень 
дифференцировки характеризует различие в клини-
ческом течении этой группы опухолевых заболеваний. 
Исследование Tang et al. в 2016 году показало, что НЭО 
бронхолегочной системы следует рассматривать как ва-
рианты SCLC и лечить их платиносодержащими комби-
нациями, а не аналогами соматостатина.
Новые возможности лечения пациентов с НЭО, про-
гноз при которых остается неблагоприятным, откры-
ваются в последние годы. Ингибиторы контрольных 
точек, такие как ниволумаб или пембролизумаб, пред-
ставляют собой новые соединения, которые изучаются 
для терапии НЭО особенно при G3. При карциноме 
Меркеля, которая также представляет собой НЭО, пем-
бролизумаб в качестве терапии первой линии привел 
к объективному ответу у 56 %. Другой подход — оценка 
новых таргетных препаратов. Например, повышенное 
содержание дельта-подобного белка 3 (DLL3) было об-
наружено при легочных НЭО. Антитело против DLL3 
будет исследоваться при НЭО в том числе желудочно-
кишечных локализаций.
Таким образом, проблемы диагностики, классифика-
ции и методов терапии НЭО различных локализаций 
далеки от решения. Проводимые исследования новых 
молекул, совершенствование диагностики и хирургиче-
ской техники позволяют рассчитывать на успехи в ле-
чении данной патологии.
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Аннотация
Во всем мире наблюдается значительный рост злокачественных новообразований предстательной железы. 
Большое количество пациентов на момент выявления заболевания являются неоперабельными. Выбор пра-
вильной тактики лечения является сложной задачей на сегодняшний день. Метастатический кастрационно-
резистентный рак предстательной железы в настоящее время остается смертельным заболеванием с плохим 
прогнозом, но с каждым годом список химиотерапевтических препаратов и ингибиторов передачи сигналов 
андрогеновых рецепторов расширяется и достигаются определенные успехи в лечении пациентов с данным 
заболеванием. Многочисленные исследования показывают, что во многих случаях неблагоприятный прогноз 
у  пациентов связан с герминальными мутациями или приобретенными дефектами в генах репарации ДНК. 
Среди дефектов ДНК мутации в генах BRCA1 и BRCA2 имеют важные клинические последствия для исхода 
заболевания у пациента. Мутации в этих генах связаны с неблагоприятными клиническими проявлениями 
в первичных опухолях и с плохими результатами лечения у пациентов с метастатическим кастрационно-рези-
стентным раком предстательной железы. В данном обзоре делается попытка описать мутации в генах BRCA1/2 
при раке предстательной железы, сосредоточив внимание на их прогностической роли.

Ключевые слова: рак предстательной железы, гены BRCA1, гены BRCA2, метастатический кастрационно-рези-
стентный рак, ДНК репарация, мутация, зародышевой линии мутация
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Abstract
Prostate malignancies aggressively grow worldwide frequently occurring inoperable at diagnosis. A proper choice of 
treatment strategy is currently a challenge. Metastatic castration-resistant prostate cancer remains fatal and poor-prog-
nosis, albeit the list of chemotherapeutic agents and androgen receptor signalling inhibitors has recently been extending 
towards a certain therapeutic success. Numerous studies suggest a frequent association of the unfavourable prognosis 
with germline or somatic damage of DNA repair genes. Such are mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes bearing im-
portant clinical implications for the patient outcome through an adverse clinical manifest of primary tumours and poor 
treatment in metastatic castration-resistant prostate cancer. This review attempts to describe the BRCA1/2 mutations in 
prostate cancer with a focus on their prognostic value.

Keywords: prostate cancer, BRCA1 gene, BRCA2 gene, metastatic castration-resistant cancer, DNA repair, mutation, ger-
mline mutation
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является вторым 
по распространенности новообразованием у мужчин 
во всем мире и второй по значимости причиной смер-
ти от рака в западных странах [1]. В США ежегодно 
регистрируется 165 000 новых случаев заболевания 
и 29  000  смертей из-за РПЖ [2]. По данным исследо-
ваний, медианное значение общей выживаемости со-
ставило примерно 42,1 месяца, выживаемость без не-
благоприятных исходов всего 11,2 месяца у пациентов 
с метастатическим гормоночувствительным РПЖ [3]. 
Несмотря на значительный прогресс в лечении РПЖ, 
течение заболевания у пациентов с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы (мКРРПЖ) остается неблагоприятным, а меди-
ана общей выживаемости составляет от 18 до 36 меся-
цев [4]. Лучшее понимание генетической составляющей 
пациентов с мКРРПЖ является важной медицинской 
необходимостью для более точной постановки диа-
гноза и определения прогноза заболевания, а также 
для определения правильной тактики лечения [5].
РПЖ  — одна из наиболее наследуемых опухолей чело-
века [6]. Примерно у 90 % пациентов с мКРРПЖ наблю-
даются клинически значимые герминальные и сомати-
ческие мутации [7]. Дефекты репарации повреждений 
ДНК (damage repair defects, DDR) наблюдаются в 25  % 
случаев, причем мутации в гене BRCA2 представляют 
собой наиболее частое явление [8]. Наследственные му-
тации в генах BRCA1/2 связаны с повышенным риском 
развития рака молочной железы, яичников, предста-
тельной железы и других видов рака [9]. Гены DDR уча-
ствуют в механизмах поддержания стабильности генома, 
восстановления аберраций ДНК во время клеточного 
цикла, обеспечения правильного деления митотических 
клеток и распределения геномного материала по дочер-
ним клеткам [10]. Чтобы устранить угрозы, вызванные 
повреждением ДНК, в клетках происходят процессы 
с реакциями на повреждение ДНК, которые обнаружи-
вают повреждения ДНК, сигнализируют об их наличии 
и способствуют их восстановлению [11]. Если степень 
повреждения ДНК превышает репарационную способ-
ность, альтернативные пути передачи сигналов приво-
дят к апоптозу потенциально опасных мутировавших 
клеток [12]. Для того чтобы справиться с разными по-
вреждениями ДНК, задействовано несколько путей ре-
парации ДНК, и они обычно происходят в рамках общей 
программы [13]. BRCA1/2 — это белок, кодируемый ос-
новным онкогеном, ответственным за восприимчивость 
к раку молочной железы и яичников, который играет 
важную роль в системе гомологичной рекомбинации 
(HR), работая одновременно с несколькими ферментами 
для защиты генома от двойных разрывов цепи ДНК [14]. 
Мутации в гене BRCA2 — негативный прогностический 
фактор, связанный с короткой выживаемостью без ме-
тастазов (short metastasis-free survival, MFS) и канцер-
спе цифической выживаемостью (cancer-specific survival, 
CSS) у пациентов с мКРРПЖ [15].
В обзоре представлена информация о мутациях у па-
циентов, страдающих РПЖ, в генах BRCA1/2, которые 

играют важную прогностическую роль в течении забо-
левания, а также имеют большое значение для иденти-
фикации наследственного рака и проведения генетиче-
ского консультирования [16, 17].

Распространенность мутаций в генах 
BRCA1/2 при РПЖ
Частота возникновения герминальных мутаций в генах 
DDR среди мужчин с метастатическим РПЖ колеблет-
ся от 11 до 33 %, что значительно выше, чем у мужчин 
с локализованным РПЖ [18]. В одном из исследований 
было выявлено, что 11 % из 692 пациентов с метастати-
ческим РПЖ имеют наследственные мутации в 16 генах 
DDR [19]. Наиболее часто мутации выявлялись в ге-
нах BRCA2 (5,3 %), затем ATM (1,6 %), CHEK2 (1,9 %), 
BRCA1 (0,9 %) и RAD51 (0,4 %) [20, 21]. Частота мутаций 
не различалась в зависимости от семейного анамнеза 
РПЖ или возраста на момент постановки диагноза [22]. 
В результате секвенирования было выявлено, что 23 % 
из 150 биопсий мКРРПЖ имели мутации в генах DDR 
[23]. Мутации в гене BRCA2 составляют 13 % образцов, 
в гене ATM — 7,3 %, MSH2 — 2 %, BRCA1, FANCA, MLH1 
и RAD51 — по 0,3 % [24].
Некоторые исследования показали, что геномный ланд-
шафт мКРРПЖ отличается от локализованного РПЖ 
[25]. При анализе 680 первичных опухолей и 333 био-
псий мКРРПЖ были идентифицированы дефекты за-
родышевых линий и/или соматические дефекты в генах 
DDR в 10 % первичных опухолей и 27 % метастатиче-
ских образцов [26]. Различный молекулярный профиль 
при локализованном РПЖ и метастатическом пораже-
нии может быть прямым следствием эволюции опухо-
ли или быть таковым после проведенной химиотера-
пии [27]. Однако небольшие субпопуляции вариантных 
клонов могут уже присутствовать в первичных опухо-
лях и способны увеличиваться при развитии метаста-
тического заболевания [28].
Полученные данные говорят о том, что выполнение 
биопсии предстательной железы может быть необхо-
димым для определения пациентов с мутациями в ге-
нах DDR, что позволит избежать повторных биопсий 
метастатических поражений, которые потенциально 
опасны и требуют больших затрат времени на их про-
ведение [29, 30].

Клинические последствия мутаций в генах 
BRCA1/2 при раке предстательной железы
РПЖ является клинически неоднородным заболева-
нием [31]. Пациенты могут по-разному отвечать на ле-
чение, что ведет к различным клиническим результа-
там [32]. Сложившаяся клиническая изменчивость 
может отражать молекулярную гетерогенность [33]. 
Следовательно, молекулярное профилирование может 
иметь существенное трансляционное значение, позво-
ляя отличать пациентов с вялотекущим течением РПЖ 
от пациентов со смертельным исходом [34]. В несколь-
ких клинических исследованиях рассматривалась про-
гностическая роль мутаций в генах BRCA1/2 при лока-
лизованном РПЖ и у мужчин с мКРРПЖ, получающих 
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стандартную терапию [35]. В ретроспективном ис-
следовании мутации в генах BRCA1/2 коррелировали 
с более высоким баллом по шкале Глисона, поражением 
лимфатических узлов, метастатическим поражением 
и стадией T3/4 [36]. Мутации в гене BRCA2 являлись 
независимым прогностическим фактором, который 
был связан с худшими результатами проведенного ле-
чения [37]. При локализованном РПЖ 5-летняя кан-
цер-специфическая выживаемость (CSS) и короткая 
выживаемость без метастазов (MFS) были значительно 
меньше у носителей мутаций в гене BRCA2, чем у паци-
ентов с отсутствием данной мутации (82 % против 96 % 
и 77 % против 93 % соответственно) [38, 39]. Учитывая 
противоречивые результаты, продолжаются исследова-
ния по изучению влияния мутаций в гене BRCA2 на ис-
ход заболевания у пациентов с мКРРПЖ, получавших 
стандартное лечение [40].
Все проведенные исследования предполагают, что вы-
бор терапии первой линии может повлиять на исход за-
болевания у мужчин с мутациями в гене BRCA2 и также 
подтвердить роль BRCA2 как прогностического био-
маркера для выбора терапии первой линии у пациентов 
с мКРРПЖ.

Актуальность тестирования герминальных 
мутаций и генетического консультирования
Высокая частота распространенности мутаций в ге-
нах DDR и большое клиническое значение их прогно-
стической роли привели к тому, что в международ-
ных руководствах были внедрены рекомендации 
по генетическому тестированию [41]. В настоящее вре-
мя рекомендовано тестировать всех пациентов с любым 
метастатическим РПЖ, а также всех пациентов с поло-
жительным семейным анамнезом РПЖ или пациентов 
с наследственным синдромом рака молочной железы 
и яичников (HBOC) либо с синдромом Линча [42]. При 
метастатическом РПЖ необходимо проводить тестиро-
вание герминальных и соматических мутаций, а также 
использовать большие панели генов, но приоритетным 
является определение мутаций в клинически значи-
мых генах, таких как BRCA2, BRCA1, и генах репарации 
ДНК [43]. Кроме того, если в генах BRCA2 или BRCA1 
идентифицированы соматические мутации, анализ 
герминальных мутаций проводится для определения 
последствий для всех родственных членов семьи [44]. 
Пациентам с неметастатическим РПЖ предлагается ис-
пользовать тестирование, которое состоит из началь-
ного тестирования приоритетных генов с последую-
щим расширенным тестированием, с особым акцентом 
на анализе мутаций в гене BRCA2 для персонализации 
стратегии активного наблюдения [45]. Также рекомен-
довано проведение генетического тестирования (анализ 
соматических и герминальных мутаций) для пациентов 
с высоким, очень высоким риском, регионарным и ме-
тастатическим РПЖ или с положительным семейным 
анамнезом рака [46]. По рекомендациям Европейского 
общества медицинской онкологии (ESMO) необходимо 
проведение скрининга герминальных мутаций для всех 
пациентов с метастатическим РПЖ и рассмотрение 

возможности генетического тестирования у пациентов 
с локализованным РПЖ и семейным анамнезом, позво-
ляющим предположить наследственную предрасполо-
женность к раку [47].

Заключение
Несмотря на большое количество лекарственных пре-
паратов для лечения пациентов с мКРРПЖ, РПЖ оста-
ется летальным заболеванием с плохим прогнозом. На 
данный момент молекулярно-генетическая гетероген-
ность заболевания имеет большую доказательную базу 
у множества пациентов. Генетическая характеристика 
больных с мКРРПЖ должна интегрироваться в клинике 
для выбора пациентов, которые с большей вероятностью 
будут реагировать на таргетные агенты, что минимизи-
рует возникновение токсичности от лекарственных пре-
паратов. Многочисленные исследования подчеркивают, 
что BRCA2 является независимым прогностическим 
фактором, связанным с более короткой канцер-специ-
фической выживаемостью (CSS) у пациентов с мКРРПЖ, 
а выбор препаратов для первой линии лечения может 
влиять на исход заболевания у носителей мутаций в гене 
BRCA2. Определение мутаций генов BRCA2 позволит 
определить узкую, но чрезвычайно важную группу па-
циентов, которые могут иметь неблагоприятный про-
гноз течения заболевания. Возрастающая роль BRCA2 
подчеркивает важность выполнения генетического кон-
сультирования и мультидисциплинарного подхода к ве-
дению пациентов с РПЖ. Как и в случае других видов 
онкологических заболеваний, индивидуальный подход 
к лечению таких пациентов является ведущим направле-
нием в современной онкологии.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.

Список литературы / References
1 Fitzmaurice C., Allen C., Barber R.M., Barregard L., Bhutta A.Z., Bren-

ner H., et al. Global, regional, and national cancer incidence, mortality, 
years of life lost, years lived with disability, and disability-adjusted life-
years for 32 cancer groups, 1990 to 2015: a systematic analysis for the 
global burden of disease study. JAMA Oncol. 2017;3(4):524–48. DOI: 
10.1001/jamaoncol.2016.5688

2 Siegel R.L., Miller K.D., Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA: A Cancer 
J Clin. 2018;68(1):7–30. DOI: 10.3322/caac.21442

3 James N.D., Sydes M.R., Clarke N.W., Mason M., Dearnaley D., 
Spears M., et al. Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to 
first-line long-term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): 
survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform 
randomised controlled trial. Lancet. 2016;387(10024):1163–77. DOI: 
10.1016/s0140-6736(15)01037-5

4 Gillessen S., Omlin A., Attard G., Bono J., Efstathiou E., Fizazi K., et 
al. Management of patients with advanced prostate cancer: recom-
mendations of the St Gallen Advanced Prostate Cancer Consensus 
Conference (APCCC) 2015. Ann Oncol. 2015;26(8):1589–604. DOI: 
10.1093/annonc/mdv257

5 Byrski T., Gronwald J., Huzarski T., Grzybowska E., Budryk M., 
Stawicka M., et al. Pathologic complete response rates in young women 
with BRCA1-positive breast cancers after neoadjuvant chemotherapy. 
J Clin Oncol. 2010;28(3):375–9. DOI: 10.1200/JCO.2008.20.7019

6 Mucci L.A., Hjelmborg J.B., Harris J.R., Czene K., Havelick D, Scheikeet T., 
et al. Familial risk and heritability of cancer among twins in Nordic Coun-
tries. JAMA. 2016;315(1):68–76. DOI: 10.1001/jama.2015.17703



187Креативная хирургия и онкология, Том 11, № 2, 2021

Обзор литературы

7 Robinson D., Van Allen E.M., Wu Y.M., Schultz N., Lonigro R., 
Mosquera J-M., et al. Integrative clinical genomics of advanced prostate 
cancer. Cell. 2015;162(2):454. DOI: 10.1016/j.cell.2015.06.053

8 Kote-Jarai Z., Leongamornlert D., Saunders E., Tymrakiewicz M., 
Castro E., Mahmud N., et al. BRCA2 is a moderate penetrance gene 
contributing to young-onset prostate cancer: implications for genetic 
testing in prostate cancer patients. Br J Cancer. 2011;105(8):1230–4. 
DOI: 10.1038/bjc.2011.383

9 Eeles R., Goh C., Castro E., Bancroft E., Guy M., Olama A., et al. The 
genetic epidemiology of prostate cancer and its clinical implications. 
Nat Rev Urol. 2014;11(1):18–31. DOI: 10.1038/nrurol.2013.266

10 Reinhardt H.C., Yaffe M.B. Phospho-Ser/Thr-binding domains: navi-
gating the cell cycle and DNA damage response. Nat Rev Mol Cell Biol. 
2013;14(9):563–80. DOI: 10.1038/nrm3640

11  Sáez G.T. DNA Injury and Repair Systems. Int J Mol Sci. 
2018;19(7):1902. DOI: 10.3390/ijms19071902

12 Reinhardt H.C., Schumacher B. The p53 network: cellular and 
systemic DNA damage responses in aging and cancer. Trends Genet. 
2012;28(3):128–36. DOI: 10.1016/j.tig.2011.12.002

13 Dietlein F., Thelen L., Reinhardt H.C. Cancer-specific defects in DNA 
repair pathways as targets for personalized therapeutic approaches. 
Trends Genet. 2014;30(8):326–39. DOI: 10.1016/j.tig.2014.06.003

14 Yu K., Shao Z. Initiation, evolution, phenotype and outcome of BRCA1 
and BRCA2 mutation-associated breast cancer. Nat Rev Cancer. 
2012;12(5):372–3. DOI: 10.1038/nrc3181-c1

15 Castro E., Goh C., Olmos D., Saunders E., Leongamornlert D., Tym-
rakiewicz M., et al. Germline BRCA mutations are associated with 
higher risk of nodal involvement, distant metastasis, and poor survival 
outcomes in prostate cancer. J Clin Oncol. 2013;31(14):1748–57. DOI: 
10.1200/jco.2012.43.1882

16 Antonarakis E.S., Lu C., Luber B., Liang C., Wang H., Chen Y., et al. 
Germline DNArepair gene mutations and outcomes in men with metastatic 
castration-resistant prostate cancer receiving first-line abiraterone and enza-
lutamide. Eur Urol. 2018;74(2):218–25. DOI: 10.1016/j.eururo.2018.01.035

17 Mateo J., Carreira S., Sandhu S., Miranda S., Mossop H., Perez-Lopez R., 
et al. DNA-repair defects and olaparib in metastatic prostate cancer. New 
Engl J Med. 2015;373(18):1697–708. DOI: 10.1056/NEJMoa1506859

18 Abeshouse A., Ahn J., Akbani R. Molecular taxonomy of primary prostate 
cancer. Cell. 2015;163(4):1011–25. DOI: 10.1038/s41598-017-00872-8

19 Pritchard C.C., Mateo J., Walsh M.F., Sarkar N., Abida W., Beltran H., 
et al. Inherited DNA-repair gene mutations in men with metastatic 
prostate cancer. New Engl J Med. 2016;375(5):443–53. DOI: 10.1056/
NEJMoa1603144

20 Leongamornlert D., Mahmud N., Tymrakiewicz M., Saunders E., Da-
daev T., Castroet E., et al. Germline BRCA1 mutations increase prostate 
cancer risk. Br J Cancer. 2012;106:1697–701. DOI:10.1038/bjc.2012.146

21 Cybulski C., Wokolorczyk D., Kluzniak W., Jakubowska A., Górski B., Gron-
wald J., et al. An inherited NBN mutation is associated with poor prognosis 
prostate cancer. Br J Cancer. 2013;108:461–8. DOI: 10.1038/bjc.2012.486

22 Lazzeri M., Lughezzani G. Inherited DNA-repair gene mutations in 
men with metastatic prostate cancer. Eur Urol. 2016;70(4):703–4. DOI: 
10.1016/j.eururo.2016.07.039

23 Mersch J., Jackson M.A., Park M., Nebgen D., Peterson S., Single-
tary C., et al. Cancers associated with BRCA1 and BRCA2 mutations 
other than breast and ovarian. Cancer 2015;121:269–75. DOI: 10.1002/
cncr.29041

24 Mayor S. Third of men with treatment resistant prostate cancer respond 
to drug that targets gene defect, study finds. BMJ. 2015;351:5783. DOI: 
10.1136/bmj.h5783

25 Moran A., O’Hara C., Khan S.,  Shack L., Woodward E., Maher E.R., 
et al. Risk of cancer other than breast or ovarian in individuals with 
BRCA1 and BRCA2 mutations. Fam Cancer 2012;11:235–42. DOI: 
10.1007/s10689-011-9506-2

26 Mullane S.A., Van Allen E.M. Precision medicine for advanced 
prostate cancer. Curr Opin Urol. 2016;26(3):231–9. DOI: 10.1097/
MOU.0000000000000278

27 Nombela P., Lozano R., Aytes A., Mateo J., Olmos D., Castro E., et 
al. BRCA2 and other DDR genes in prostate cancer. Cancers (Basel). 
2019;11(3):352. DOI: 10.3390/cancers11030352

28 Castro E., Goh C., Leongamornlert D., Saunders E., Tymrakiewicz M., 
Dadaev T., et al. Effect of BRCA mutations on metastatic relapse and 
cause-specific survival after radical treatment for localised prostate can-
cer. Eur Urol. 2015;68(2):186–93. DOI: 10.1016/j.eururo.2014.10.022

29 Roy R., Chun J., Powell S.N. BRCA1 and BRCA2: different roles in 
a common pathway of genome protection. Nat Rev Cancer. 2011;12 
(1):68–78. DOI: 10.1038/nrc3181

30 Zafeiriou Z., Bianchini D., Chandler R., Rescigno P., Yuan W., Car-
reiraet S., et al. Genomic analysis of three metastatic prostate cancer 
patients with exceptional responses to carboplatin indicating different 
types of DNA repair deficiency. Eur Urol. 2019.75(1):184–92. DOI: 
10.1016/j.eururo.2018.09.048

31 Annala M., Struss W.J., Warner E.W., Beja K., Vandekerkhove G., 
Wong A., et al. Treatment outcomes and tumor loss of heterozy-
gosity in germline DNA repair-deficient prostate cancer. Eur Urol. 
2017;72(1):34–42. DOI: 10.1016/j.eururo.2017.02.023

32 Young G.J., Harrison S., Turner E.L., Walsh E., Oliver S., Ben-
Shlomoet Y., et al. Prostate-specific antigen (PSA) testing of men in 
UK general practice: a 10-year longitudinal cohort study. BMJ Open. 
2017;7:e017729. DOI: 10.1136/bmjopen-2017-017729

33 Fachal L., Gomez-Caamano A., Celeiro-Munoz C., Peleteiro P., Blan-
co A., Carballo A., et al. BRCA1 mutations do not increase prostate 
cancer risk: results from a metaanalysis including new data. Prostate. 
2011;71:1768–79. DOI: 10.1002/pros.21394

34 Laitman Y., Boker K.L., Liphsitz I., Weissglas-Volkov D., Litz-Philips-
born S., Schayek H., et al. Cancer risks in Jewish male BRCA1 and 
BRCA2 mutation carriers. Breast Cancer Res Treat. 2015;150:631–5. 
DOI: 10.1007/s10549-015-3340-4

35 Loeb L.A. Human cancers express a mutator phenotype: hypothesis, 
origin, and consequences. Cancer Res. 2016;76(8):2057–9. DOI: 
10.1158/0008-5472.CAN-16-0794

36 Giri V.N., Knudsen K.E., Kelly W.K., Cheng H., Cooney K., Cook-
son M., et al. Implementation of germline testing for prostate cancer: 
Philadelphia prostate cancer consensus conference 2019. J Clin Oncol. 
2020;38(24):2798–811. DOI: 10.1200/JCO.20.00046

37 Carroll P.R., Parsons J.K., Andriole G., Bahnson R.R., Castle E.P., 
Catalona W.J., et al. NCCN Guidelines Insights: prostate cancer early 
detection, version 2.2016. J Natl Compr Canc Netw. 2016;14(5):509–19. 
DOI: 10.6004/jnccn.2016.0060

38 Smith M.R., Sandhu S.K., Kelly W.K., Scher H.I., Efstathiou E., 
Lara P.N., et al. LBA50 — Pre-specified interim analysis of GALAHAD: 
a phase II study of niraparib in patients (pts) with metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer (mCRPC) and biallelic DNA-repair gene 
defects (DRD). Ann Oncol. 2019;30(5):884–5. DOI: 10.1158/1078-
0432.ccr-20-0394

39 Parker C., Castro E., Fizazi K., Heidenreich A., Ost P., Procopio G., 
et al. On behalf of the ESMO guidelines commitee, prostate cancer: 
ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and 
follow-up. Ann Oncol. 2020;31(9):1119–34. DOI: 10.1016/j.an-
nonc.2020.06.011

40 Bancroft E.K., Page E.C., Castro E., Lilja H., Vickerset A., Sjoberg D., et 
al. Targeted prostate cancer screening in BRCA1 and BRCA2 mutation 
carriers: results from the initial screening round of the IMPACT study. 
Eur Urol. 2014;66(3):489–99. DOI: 10.1016/j.eururo.2014.01.003

41 Draisma G., Boer R., Otto S.J., van der Cruijsen I.W., Damhuis R.A., 
Schröder F.H., et al. Lead times and overdetection due to prostate-
specific antigen screening: estimates from the European Rand-
omized Study of Screening for Prostate Cancer. J Natl Cancer Inst. 
2003;95(12):868–78. DOI: 10.1093/jnci/95.12.868

42 Lecarpentier J., Silvestri V., Kuchenbaecker K.B., Barrowdale D., Den-
nis J., McGuffog L., et al. Prediction of breast and prostate cancer risks 
in male BRCA1 and BRCA2 mutation carriers using polygenic risk 
scores. J Clin Oncol. 2017;35:2240–50. DOI: 10.1200/JCO.2016.69.4935

43 Mohler J.L., Antonarakis E.S., Armstrong A.J., D’Amico A.V., Davis B.J., 
Dorff T., et al. Prostate Cancer, Version 2.2019, NCCN Clinical Practice 
Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2019;17(5):479–505. 
DOI: 10.6004/jnccn.2019.0023

44 Giri V.N., Hegarty S.E., Hyatt C., O’Leary E., Garcia J., Knudsen K.E., 
et al. Germline genetic testing for inherited prostate cancer in practice: 
Implications for genetic testing, precision therapy, and cascade testing. 
Prostate. 2019;79(4):333–9. DOI: 10.1002/pros.23739

45 Abida W., Campbell D., Patnaik A. 846PDPreliminary results from 
the TRITON2 study of rucaparib in patients (pts) with DNA damage 
repair (DDR)-deficient metastatic castration- resistant prostate cancer 
(mCRPC): updated analyses. Ann Oncol. 2019;30(5):327–8. DOI: 
10.1093/annonc/mdz248.003

46 Schumacher F.R., Al Olama A.A., Berndt S.I., Benlloch S., Ahmed M., 
Saunders E., et al. Association analyses of more than 140,000 men iden-
tify 63 new prostate cancer susceptibility loci. Nat Genet. 2018;50:928–
36. DOI: 10.1038/s41588-018-0142-8

47 Hugosson J., Roobol M.J., Månsson M., Tammela T., Zappa M., 
Nelen V., et al. A 16-yr follow-up of the European Randomized Study 
of Screening for Prostate Cancer. Eur Urol. 2019;76:43–51. DOI: 
10.1016/j.eururo.2019.02.009

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yu+KD&cauthor_id=22525576
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shao+ZM&cauthor_id=22525576
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2018.01.035
https://doi.org/10.1038/bjc.2012.146
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beja+K&cauthor_id=28259476
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.1093%2Fannonc%2Fmdz248.003


188 Creative Surgery and Oncology, Volume 11, No. 2, 2021

19 апреля 2021 года исполняется 70 лет действитель-
ному члену (академику) Академии наук Республики 
Башкортостан, доктору медицинских наук, профессору, 
заслуженному деятелю науки Российской Федерации 
Шамилю Ханафиевичу Ганцеву.
Ш.Х. Ганцев  — известный в Российской Федерации 
и за ее пределами ученый-онколог, внесший большой 
вклад в развитие хирургии и онкологии, медицин-
ского образования и науки, а также гражданского 
общества. Общий врачебный стаж составляет 45 лет, 
из которых в течение 30 лет он заведует кафедрой 
онкологии Башкирского государственного медицин-
ского университета. В течение 25 лет академик Ганцев 
был президентом Ассоциации онкологов Республики 
Башкортостан, им проведены несколько республикан-
ских съездов и научных сессий онкологов республики. 
Принимая во внимание высокие научные результаты 
кафедры, имеющие большое прикладное значение, 
в 2012 году по его инициативе был организован НИИ 
онкологии Башкирского государственного медицин-
ского университета.
Являясь сотрудником научно-образовательного учреж-
дения и руководителем кафедры онкологии, Шамиль 
Ханафиевич уделяет большое внимание подготовке 
и переподготовке врачебных кадров, подготовке на-
учных работников. Он автор первого в Российской 
Федерации электронного учебника онкологии (2000), 
автор и соавтор федерального учебника «Онкология» 
нескольких изданий (2004, 2006, 2010, 2013, 2018, 2019, 
2020), который в 2018 году был переведен и издан на ка-
захском языке; «Руководства к практическим занятиям 
по онкологии» (2007, 2009), соавтор атласа онкологии 

(2008) и др. В 2019 году на средства гранта РФФИ был 
издан атлас «Лимфатический узел и его микроокруже-
ние» (издательство «МИА», Москва), а в 2020 году вы-
шел в свет атлас на английском языке Atlas of Lymphatic 
System in Cancer (издательство Springer Nature, Хам, 
Швейцария), куда вошли результаты уникальных иссле-
дований в области онколимфологии. Заслуги академика 
Ш.Х. Ганцева в области образования были отмечены 
Государственной премией Республики Башкортостан 
в области науки и техники за научное обоснование 
и создание электронного обучающе-контролирующего 
комплекса (2009).
Академик Ш.Х. Ганцев является экспертом Российской 
академии наук, уделяет большое внимание научным 
исследованиям. Им создана научная школа онкологов 
клиницистов и экспериментаторов, одна из наиболее 
авторитетных в Российской Федерации. Под его руко-
водством и при его консультации защищено 18 доктор-
ских и 132 кандидатские диссертации. Среди его учени-
ков онкологи Германии, Казахстана, городов РФ (Уфа, 
Москва, Казань, Тюмень, Челябинск, Екатеринбург, 
Стерлитамак, Назрань и др.). Общее количество на-
учных публикаций более 1000, среди которых моно-
графии, статьи, тезисы, публикации в зарубежных 
изданиях. Он автор и соавтор более 70 патентов. На 
протяжении 15 лет он являлся председателем диссерта-
ционного совета по защите докторских и кандидатских 
диссертаций. Это был единственный диссертационный 
совет, открытый в вузах России.
Шамиль Ханафиевич Ганцев входит в состав редакци-
онных коллегий зарубежных медицинских журналов, 
в том числе Biomedicine&Pharmacotherapy (Elsevier, 

К 70-летию академика Ш.Х. Ганцева

Основные направления научной,  
научно-организационной, педагогической 
и общественной деятельности академика 
Шамиля Ханафиевича Ганцева

Хроника. Юбилеи
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France) (до 2019 г.), Oncology Research (Cognizant 
Communication Corporation, USA), ведущих отече-
ственных научных журналов («Российский онкологиче-
ский журнал», «Онкология. Журнал им. П.А. Герцена», 
«Практическая онкология» и др.).
Научные проекты академика Ш.Х. Ганцева обогатили 
отечественную и мировую медицинскую науку (теория 
метастазирования рака, впервые описанный феномен 
неолимфогенеза, лимфогенная теория развития пери-
тонеального канцероматоза и др.). Он активно развива-
ет международную коллаборацию, им установлены на-
учные контакты с представителями научных сообществ 
Швеции, Германии, Италии, Японии, Латвии и др. За 
большие заслуги перед отечественной наукой Ш.Х. 
Ганцеву присвоено почетное звание «Заслуженный 
деятель науки РБ», «Заслуженный деятель науки 
РФ», он награжден орденом Почета (2008) и орде-
ном Салавата Юлаева (2017). Шамиль Ханафиевич 
является лауреатом премии имени Г.Х. Кудоярова 
в области медицинских наук, входит в топ-50 лекторов 
России по рейтингу общества «Знание» по всем науч-
ным направлениям. В 2008 году награжден дипломом 
Российского фонда паллиативной помощи «За созда-
ние научной школы». Академик Ш.Х. Ганцев является 
многократным резидентом «Сколково» (руководитель 

проектов по диагностике и лечению рака, нового мето-
да гемостаза и др.).
Шамиль Ханафиевич Ганцев занимается большой об-
щественной работой, был членом Общественной пала-
ты Республики Башкортостан двух составов и членом 
Общественной палаты Российской Федерации. При его 
активном участии были представлены проекты ряда 
законов в Государственную Думу и Минздрав РФ. Он 
один из разработчиков Противораковой программы 
Республики Башкортостан. По результатам обществен-
ной деятельности была издана книга «Записки члена 
Общественной палаты: академика, врача, педагога».
Академик Ш.Х. Ганцев прекрасный семьянин, воспитал 
двоих детей, которые успешно продолжают семейные 
традиции: сын  — врач-онколог, доктор медицинских 
наук, профессор К.Ш. Ганцев; дочь  — кандидат меди-
цинских наук, доцент Р.Ш. Ишмуратова.
Неуемная энергия, творческая активность, высочай-
ший профессионализм и удивительная работоспособ-
ность снискали Шамилю Ханафиевичу признание в ши-
роких научных и общественных кругах.
Друзья, сотрудники, коллеги и ученики Шамиля 
Ханафиевича сердечно поздравляют его со славным 
юбилеем и желают ему новых больших свершений, 
крепкого здоровья, счастья и удачи!



190 Creative Surgery and Oncology, Volume 11, No. 2, 2021

Для заметок

Формат 60×90 1/8. Бумага офсетная. Гарнитура Minion Pro. 
Печать офсетная. Усл. п. л. 11,0. Тираж 100 экз.

Подписано в печать: 20.05.2021. Дата выхода: 21.05.2021. Свободная цена.
Для читателей старше 16 лет.

Отпечатано в типографии «Беан»
Россия, 603003, г. Нижний Новгород, ул. Баррикад, д. 1, корп. 5. 



Том 11, № 2, 2021
Vol. 11, No. 2, 2021

ISSN 2076-3093 (Print)
ISSN 2307-0501 (Online)КРЕАТИВНАЯ 

ХИРУРГИЯ и 
ОНКОЛОГИЯ
CREATIVE 
SURGERY and 
ONCOLOGY


