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Клиническое наблюдение полного клинико-
рентгенологического и патоморфологического
ответа у больного местно-распространенной
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Аннотация
Рак желудка является крайне агрессивным заболеванием и представляет собой актуальную проблему среди клиницистов. В настоящее
время более половины пациентов с впервые установленным диагнозом «рак желудка» имеют местно-распространенный процесс, тре-
бующий комбинированного подхода – сочетания хирургического лечения и неоадьювантной/периоперационной терапии. У ряда паци-
ентов после проведения предоперационной лекарственной терапии отмечается выраженная или даже полная регрессия опухоли, что
определяет прогноз течения заболевания. Необходимость проведения адьювантной терапии для данной категории больных является
предметом дискуссии. В данной работе продемонстрировано клиническое наблюдение полного клинико-рентгенологического и мор-
фологического ответа после неоадьюваной терапии (2 цикла химиотерапии FLoT + химиолучевая терапия) и длительной безрецидив-
ной выживаемости у больного местно-распространенным раком желудка. 
Ключевые слова: местно-распространенный рак желудка, неоадъювантная терапия, полный ответ опухоли, выживаемость. 
Для цитирования: Миронова Д.Ю., Скоропад В.Ю., Силантьева Н.К., Агабабян Т.А., Жаворонкова Е.С., Иванов С.А., Каприн А.Д.
Клиническое наблюдение полного клинико-рентгенологического и патоморфологического ответа у больного местно-распространенной
аденокарциномой желудка после неоадъювантной терапии. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (7): 6–11. doI: 10.47407/
kr2024.5.7.00442

Clinical Case

Clinical observation of a complete clinical, radiological 
and pathomorphological response in a patient with locally 
advanced gastric adenocarcinoma after neoadjuvant therapy

Diana Yu. Mironova1, Vitaliy Yu. Skoropad1, Natalya K. Silanteva1, Tatev A. Agababyan1, 
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Abstract
Stomach cancer is an aggressive disease and represents a global health problem. currently, more than 50% of patients with a newly diagnosed
stomach cancer have a locally advanced process that requires a combined approach – a combination of surgical treatment and neoadjuvant/pe-
rioperative therapy. In a number of patients, after neoadjuvant therapy, there is a marked or even complete regression of the tumor; the prognosis
of the disease, as well as the need for adjuvant therapy in this category of patients is the subject of discussion. This paper demonstrates the clinical
observation of a complete clinical, radiological and morphological response after neoadjuvant therapy (2 cycles of chemotherapy FLoT +
chemoradiotherapy), as well as long-term relapse-free survival in a patient with locally advanced gastric cancer.
Keywords: locally advanced gastric cancer, neoadjuvant therapy, complete tumor response, survival.
For citation: mironova d.Yu., Skoropad V.Yu., Silanteva n.K., Agababian T.A., Zhavoronkova e.S., Ivanov S.A., Kaprin A.d. clinical observa-
tion of a complete clinical, radiological and pathomorphological response in a patient with locally advanced gastric adenocarcinoma after neoad-
juvant therapy. Clinical review for general practice. 2024; 5 (7): 6-11. (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.7.00442
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Введение
Рак желудка является одним из наиболее распростра-

ненных и агрессивно текущих онкологических заболе-
ваний; по показателям заболеваемости и смертности он
входит в первую пятерку злокачественных новообразо-
ваний в России и в мире, преобладают местно-распро-
страненные и распространенные стадии [1]. В настоя-
щее время периоперационная полихимиотерапия по
схеме FLoT в сочетании с радикальным хирургическим
вмешательством признаны стандартом лечения
местно-распространенного рака желудка [2]. Предме-
том активного изучения, в том числе в рамках много-
центровых рандомизированных исследований, яв-
ляется безопасность и эффективность неоадъювантной
химиолучевой терапии [3, 4].

Клинико-рентгенологический и патоморфологиче-
ский ответ опухоли на проводимую неоадъювантную
терапию являются важнейшими критериями непосред-
ственной эффективности лечения и первичными ко-
нечными точками многих клинических исследований
2–3-й фазы. Хотя их корреляция с отдаленными ре-
зультатами лечения не является общепризнанной [5],
большинство авторов в своих публикациях убедительно
показывают позитивное влияние выраженного ответа
опухоли на прогноз заболевания. По данным ряда авто-
ров, достижение полного лечебного патоморфоза после
неоадъювантной терапии у пациентов с местно-распро-
страненным раком желудка является независимым ста-
тистически значимым предиктором улучшения показа-
телей общей и безрецидивной выживаемости [6–9]. 
В связи с этим предметом дискуссии и продолжаю-
щихся научных исследований является оптимизация
неоадъювантного компонента лечения больных раком
желудка, а также оценка целесообразности проведения
адъювантной терапии в зависимости от ответа опухоли
на проводимую терапию [3, 4, 10].

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба был разработан и апробиро-
ван новый метод комбинированного лечения пациен-
тов с резектабельным раком желудка. Клинический
протокол 2-й фазы «Неоадъювантная индукционная
полихимиотерапия и химиолучевая терапия с после-
дующей гастрэктомией d2 у больных местно-распро-
страненным раком желудка» был одобрен локальным
этическим комитетом МРНЦ им. А.Ф. Цыба и утвер-
жден на заседании Ученого Совета ФГБУ «НМИЦ Ра-
диологии» Минздрава России. 

В настоящей работе нами приводится клиническое на-
блюдение полного клинико-рентгенологического и пато-
морфологического ответа, а также длительной безреци-
дивной выживаемости у больного с местно-распростра-
ненным раком желудка после неоадъювантной терапии.

Клиническое наблюдение
Пациент М., 64 лет, был госпитализирован в стацио-

нар по месту жительства с признаками желудочно-ки-
шечного кровотечения, была проведена гемостатиче-
ская терапия с положительным эффектом. При обсле-
довании по данным эзофагогастродуоденоскопии

(ЭФГДС) была выявлена опухоль проксимального от-
дела желудка. С целью выработки тактики лечения па-
циент обратился в МРНЦ им. А.Ф. Цыба.

В центре было проведено дообследование, включав-
шее: ЭФГДС, пересмотр блоков и стекол, спиральную
компьютерную томографию (СКТ) органов грудной
клетки и брюшной полости с внутривенным контрасти-
рованием, ультразвуковое исследование (УЗИ) надклю-
чичных областей и малого таза, исследование уровня
онкомаркеров, общеклинические тесты, осмотр про-
фильных специалистов. По данным ЭФГДС, выявлена
инфильтративная опухоль тела и проксимального от-
дела желудка с вовлечением кардии. При морфологи-
ческом исследовании материала биопсии выявлены
фрагменты слизистой желудка с инвазивным ростом
умеренно дифференцированной аденокарциномы, сме-
шанного типа по Lauren (рис. 1).

По данным СКТ: по большой кривизне тела желудка
определяется локальный участок утолщения стенки
толщиной до 15 мм с признаками изъязвления. Наруж-
ные контуры в зоне поражения неровные, нечеткие за
счет умеренно выраженной инфильтрации в перигаст-
ральной клетчатке. Визуализируются неувеличенные
регионарные лимфатические узлы диаметром до 8 мм
по короткой оси. КТ-данных за отдаленное метастазиро-
вание на уровне исследования не получено (рис. 2, а, б).

Пациент был консультирован кардиологом и анесте-
зиологом: из сопутствующей патологии диагностиро-
вана артериальная гипертензия 1 ст., риск 2; противо-
показания к проведению хирургического лечения, хи-
миотерапии и лучевой терапии отсутствовали.
09.06.2020 была выполнена диагностическая лапаро-
скопия с внутрибрюшным лаважом. Интраопера-
ционно выявлена опухоль проксимального отдела же-
лудка, 3×4 см, субциркулярная, визуально прорастаю-
щая серозную оболочку. По результатам цитологиче-
ского исследования смывов и лаважа брюшной полости
опухолевые клетки не выявлены. По результатам 
комплексного обследования был установлен клиниче-
ский диагноз: рак проксимального отдела желудка
сT4аn0m0, стадия II B.

Рис. 1. Умеренно дифференцированная аденокарцинома,
смешанного типа по Lauren, окраска гематоксилин-эозином. 
Fig. 1. Moderately differentiated adenocarcinoma, mixed type according to
Lauren's classification. Hematoxylin and eosin stain. 
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Пациенту было предложено участие в клиническом
исследовании, получено добровольное информирован-
ное согласие. На первом этапе лечения, с 11.06.2020 по
28.06.2020, было проведено 2 цикла индукционной по-
лимихиотерапии по схеме FLoT c интервалом в 14 дней,
имела место гематологическая токсичность 1-й степени.
Далее, с 14.07.2020 по 14.08.2020, пациенту был прове-
ден курс конформной химиолучевой терапии в разовой
очаговой дозе 2 Гр до суммарной очаговой дозы 46 Гр, 
5 раз в неделю, на фоне химиотерапии препаратами ка-
пецитабин 1850 мг/м2 за 2 приема и оксалиплатин 

85 мг/м2 1-й, 22-й дни. Лечение было завершено в пол-
ном объеме, без перерывов. Во время терапии отмеча-
лась гематологическая токсичность (нейтропения 1-й
степени) и подъем печеночных ферментов – аланина-
минотрансферазы и аспартатаминотрансферазы – ме-
нее чем в 2 раза от верхней границы нормы, что соот-
ветствует 1-й степени токсичности. 

При контрольном обследовании, по данным СКТ ор-
ганов грудной клетки и брюшной полости с внутривен-
ным контрастированием, ЭФГДС, УЗИ надключичной
области и малого таза, данных, подтверждающих пора-

Рис. 2. КТ-картина полной регрессии рака желудка: а, б – до проведения неоадъювантной химиолучевой терапии по большой кривизне тела
желудка определяется локальный участок утолщения стенки до 15 мм с признаками изъязвления, стенка бесструктурна (стрелки). Наружные
контуры в зоне поражения неровные, нечеткие за счет умеренно выраженной инфильтрации в перигастральной клетчатке; в, г – после
проведения неоадъювантной химиолучевой терапии отмечается полное исчезновение утолщения стенки желудка по большой кривизне,
толщина стенки не превышает 4 мм; появилась «слоистость» стенки желудка в этой зоне (стрелки). Внутренние и наружные контуры желудка
ровные, четкие. Изменений перигастральной клетчатки не определяется. 
Fig. 2. CT features of the gastric cancer complete regression.
А, B – the local area of wall thickening up to 15 mm with signs of ulceration is determined along the large curvature of the body of the stomach before neoadju-
vant chemoradiotherapy, the wall is structureless (arrows). The external contours in the affected area are uneven, scalloped due to moderate infiltration in the
perigastric adipose tissue;
C, D – complete resolution of the gastric wall thickening along the large curvature is observed after neoadjuvant chemoradiotherapy, the wall thickness does
not exceed 4 mm; the layered structure of the gastric wall has become visible in this area (arrows). The internal and external contours of the stomach are even,
clear. No alterations of the perigastric adipose tissue are determined. 

а б

в г
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жение лимфатических коллекторов и отдаленное мета-
стазирование, не получено. При оценке первичной опу-
холи диагностирован полный клинический ответ как
по рентгенологической картине (рис. 2, в, г), так и по
результатам ЭГДС: в верхней трети желудка по боль-
шой кривизне имеется постъязвенный рубец с конвер-
генцией складок к плоскому образованию 0-IIb около 
1 см. При морфологическом исследовании биоптата вы-
явлен хронический умеренно выраженный гастрит с
фовеолярной гиперплазией, без атрофии и без кишеч-
ной метаплазии. Признаков опухолевого роста не обна-
ружено.

На следующем этапе лечения 08.10.2020 пациенту
была выполнена чрезбрюшинная гастрэктомия с диа-
фрагмотомией, резекцией абдоминального сегмента
пищевода, лимфодиссекцией d2. Интервал от заверше-
ния химиолучевой терапии до операции составил 
55 дней. При ревизии – опухоль желудка пальпаторно не
определялась, отмечались фиброзные изменения левой
доли печени и забрюшинной клетчатки. Длительность
операции составила 180 мин, кровопотеря – 200 мл. 

При исследовании удаленного препарата макроско-
пически в средней трети желудка по большой кривизне
определялось уплощение слизистой с изъязвлением на
поверхности площадью 2,0×2,0 см. В проекции изме-
ненной слизистой – стенка желудка уплотнена, белесо-
ватого цвета, толщиной до 1,5 см. На остальном протя-
жении слизистая желудка складчатая, серо-розового
цвета, отечная. При микроскопическом исследовании
слизистая желудка с регенераторными изменениями, в
подслизистом и мышечном слоях разрастание рыхлой
волокнистой соединительной ткани с диффузной уме-
ренной лимфоцитарной и плазмоцитарной инфильтра-
цией, бесклеточным очагом слизи. Края резекции пи-
щевода и желудка без признаков опухолевого роста. 
В шестнадцати лимфатических узлах малого сальника
и в восьми лимфатических узлах большого сальника

опухоли не обнаружено. Морфологическая картина со-
ответствует терапевтическому патоморфозу grade 1 по
K. Becker (рис. 3 и 4). 

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний, пациент был выписан в удовлетворительном со-
стоянии на 8-е сутки после операции. К настоящему
времени пациент наблюдается в течение 47 мес без при-
знаков прогрессирования заболевания. 

Обсуждение
Выбор наиболее эффективного и безопасного режима

неоадъювантной и периоперационной терапии (химио-
терапии, лучевой терапии, иммунотерапии, таргетной
терапии и их сочетаний) местно-распространенного
рака желудка является основным направлением прово-
димых в настоящее время научных исследований,
включая крупные многоцентровые рандомизирован-
ные исследования, а также систематические обзоры и
метаанализы [3–5, 9]. Так, было показано, что приме-
нение неоадъювантной терапии приводит не только к
уменьшению размеров опухоли, но и к снижению ее
биологического потенциала; способствует увеличению
количества радикальных резекций (r0); приводит к
уменьшению частоты развития локорегионарных реци-
дивов и отдаленных метастазов и увеличению показа-
телей выживаемости. В связи со сложностью оценки
методами визуализации состояния и динамики в про-
цессе лечения первичной опухоли желудка и регионар-
ных лимфатических узлов, важным и актуальным яв-
ляется вопрос о корреляции между клинической и мор-
фологической оценками ответа опухоли. Одним из
определяющих факторов прогноза длительное время
считалась клиническая стадия опухоли (cTnm). Однако
в последние годы появляется все больше работ, показы-
вающих, что именно патоморфологическая стадия
после неоадъювантной терапии (yрTnm) имеет боль-
шую прогностическую значимость и определяет ре-
зультаты лечения. При достижении полной морфоло-
гической регрессии первичной опухоли и регионарных
лимфатических узлов (yрT0n0m0) прогноз заболева-

Рис. 3. При исследовании операционного материала в стенке
желудка очаговый фиброз, распространяющийся в подслизистом 
и мышечном слое с диффузной умеренной лимфоцитарной 
и плазмоцитарной инфильтрацией, бесклеточным очагом слизи.
Опухоли не обнаружено, что соответствует лечебному патоморфозу
grade 1a по Becker, окраска гематоксилин-эозином. 
Fig. 3. Examination of surgical material has revealed focal fibrosis expanding
to the submucosal and muscle layers with the diffuse moderate lymphoplas-
macytic infiltration, acellular mucous focus in the gastric wall. No tumor has
been detected, which corresponds to the pathological complete response,
grade 1a according to Becker. Hematoxylin and eosin stain. 

Рис. 4. Окраска гематоксилин-эозином, тот же срез при большем
увеличении.
Fig. 4. Hematoxylin and eosin stain. The same slice at higher magnification.
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ния является наиболее благоприятным и показатели
выживаемости достигают очень высоких цифр [6–9]. 

c. Lin и соавт. [6] представили результаты проведен-
ного в Китае многоцентрового ретроспективного иссле-
дования, посвященного изучению влияния полного па-
томорфологического ответа (pcr) рака желудка после
неоадъювантной химиотерапии на отдаленные резуль-
таты лечения. Авторами было показано, что достиже-
ние pcr способствовало статистически значимому уве-
личению показателей как общей, так и безрецидивной
выживаемости (p<0,001), что было подтверждено и по
данным многофакторного анализа. 

c. Kaltenmeier и соавт. [7] опубликовали данные ана-
лиза когортного исследования, выполненного на осно-
вании национальной базы данных США. Из 14 408 па-
циентов c раком желудка, которым была проведена 
неоадьювантная терапия, у 321 (2,2%) был зафиксиро-
ван полный патоморфологический ответ опухоли. 
По данным как моно-, так и многофакторного анализа,
у данной категории больных показатели общей выжи-
ваемости были статистически значимо выше (5-летняя
выживаемость составила 66 и 37%, p<0,001). 

В зарубежной литературе имеются противоречивые дан-
ные относительно преимуществ неоадъювантной химио-
лучевой терапии по сравнению с химиотерапией у боль-
ных раком желудка. Так, d.A. Trumbull и соавт. [8] в рам-
ках ретроспективного анализа выявили преимущество по-
казателей выживаемости у пациентов после неоадъювант-
ной химиотерапии, однако не смогли объяснить получен-
ные результаты. В то же время Y. Zhu и соавт. [9] предста-
вили метаанализ, включавший результаты 17 клиниче-
ских исследований, в том числе 7 рандомизированных,
суммарно – около 7 тыс. пациентов. Полученные резуль-
таты показали статистически значимое преимущество 
неоадъювантной химиолучевой терапии по сравнению с
химиотерапией по следующим показателям: частота до-
стижения полного клинического и морфологического от-
вета опухоли, число r0 операций, 3-летняя выживаемость.

В МРНЦ им. А.Ф.Цыба проводится клиническое ис-
следование 2-й фазы с целью изучения безопасности и
эффективности неоадъювантной терапии в составе 2
индукционных циклов полихимиотерапии по схеме
FLoT с последующей химиолучевой терапией (СОД 46
Гр на фоне химиотерапии препаратами капецитабин и
оксалиплатин) и гастрэктомией d2 у больных местно-
распространенным раком желудка. Основным крите-
рием включения был морфологически верифициро-
ванный рак желудка, клиническая стадия сT3-4n0-
2m0. В исследование включены 47 пациентов; полный
патоморфологический ответ (ypT0n0М0) был достиг-
нут в 7 случаях, из них лишь у 1 пациента был выявлен
полный клинико-рентгенологический ответ; в 5 слу-
чаях по данным СКТ состояние было расценено как ча-
стичный ответ и в 1 случае – как стабилизация заболе-
вания. Динамическое наблюдение за больными пока-
зало, что прогрессирование заболевание имело место
только у одного пациента через 19 мес от начала лече-
ния. Остальные больные живы без признаков рецидива
заболевания в течение 26–63 мес, медиана – 49 мес.

Заключение
Таким образом, представленное клиническое наблю-

дение демонстрирует безопасность проведения не-
оадъювантной химиолучевой терапии у пациентов с
местно-распространенным раком желудка. Достижение
полного клинического и патоморфологического ответа
связано с высокими показателями общей и безрецидив-
ной выживаемости, что согласуется с данными зару-
бежных авторов. В то же время нами не выявлено кор-
реляции между клинико-рентгенологической и морфо-
логической оценками ответа опухоли, в связи с чем ра-
дикальное хирургическое вмешательство является не-
отъемлемым и важнейшим компонентом лечения. 
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Холангиокарцинома (ХК) – это разнородная группа
злокачественных новообразований, которые происхо-
дят из эпителия желчевыводящих путей и желчного пу-
зыря. ХК составляет около 3% всех опухолей желу-
дочно-кишечного тракта, занимает второе место среди
первичных опухолей печени после гепатоцеллюляр-
ного рака.

Классификация ХК основана на топографическом,
гистологическом критерии и характере роста. В зависи-
мости от расположения существует внутрипеченочный,
внепеченочный (перихилярный и дистальный) и сме-
шанный тип. Внутрипеченочный тип ХК (10–20%) свя-
зан с эпителием желчных протоков проксимальнее вто-
рого порядка. Перихилярный тип ХК (50–60%) пора-
жает правый, левый и общий печеночный проток (до
соединения с пузырным протоком). Дистальный тип
характеризуется вовлечением общего желчного про-
тока (20–30%). Характер роста ХК представлен тремя
типами: массообразующим, инфильтративно-перидук-
тальным, интрадуктальным, смешанным [1]. Массооб-

разующий тип – самый распространенный и, как пра-
вило, развивается из эпителия внутрипеченочных про-
токов. Инфильтративно-перидуктальный тип связан с
неблагоприятным прогнозом. Интрадуктальный тип –
самый редкий, ассоциирован с хорошим прогнозом [2].

Эпидемиология ХК характеризуется географической
гетерогенностью. В США общая заболеваемость состав-
ляет 1–2 случая на 100 тыс. человек. Самая высокая рас-
пространенность определяется в Таиланде – 95 случаев
на 100 тыс. населения. В Российской Федерации 
5490 пациентов со злокачественными новообразова-
ниями печени и внутрипеченочных желчных протоков
взято на учет в 2021 г., лишь в 10,6% выполнено ради-
кальное лечение, распространенность составила 6,1 на
100 тыс. населения, а летальность в течение года соста-
вила 61,9% [3]. Заболеваемость ХК растет. В США сред-
ний годовой темп прироста за 27 лет составил 9,11%
(95% доверительный интервал – ДИ 7,46–10,78) [4].
Аналогичная закономерность наблюдается при анализе
смертности от ХК [5].
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Существует ряд факторов, которые увеличивают ве-
роятность развития ХК. Спектр наиболее значимых
включает возраст, паразитарные инфекции, первич-
ный склерозирующий холангит, кистозные изменения
желчевыводящих путей и гепатолитиаз [6]. Медиана
возраста на момент установления диагноза составляет
70 лет.

Паразитарные инфекции строго повышают риск раз-
вития ХК, особенно в Юго-восточной Азии. Плоский
червь Clonorchis sinensis заселяет желчевыводящие
пути и провоцирует ряд реакций (воспаление, перидук-
тальный фиброз, эпителиальная и аденоматозная ги-
перплазия, метаплазия), которые увеличивают частоту
онкогенных изменений в ДНК холангиоцитов [7]. Ис-
следование H. Shin и соавт. от 2009 г., включавшее 
912 случаев и группу сравнения из 4909 пациентов,
подтвердило влияние Clonorchis sinensis на вероятность
развития ХК (относительный риск – ОР 4,7; 95% ДИ
2,2–9,8) [8].

Кисты желчевыводящих путей (КЖП) – группа врож-
денных аномалий развития, ассоциированных с разви-
тием ХК. У лиц с данной патологией наблюдается рост
заболеваемости ХК с 0,7% (в первые 10 лет жизни) до
14% и более после 20 лет [9]. В исследовании T. Welzel и
соавт. показано, что наличие КЖП увеличивает относи-
тельный риск развития внутрипеченочной ХК в 36,9
раза (95% ДИ 22,7–59,7) и внепеченочной ХК в 47,1 раза
(95% ДИ 30,4–73,2) [10].

Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) – это
аутоиммунное воспалительное заболевание, морфоло-
гическим субстратом которого является фиброз желче-
выводящих путей. Основные компоненты патогенеза
(продуктивное воспаление, воздействие мутагенных со-
ставляющих желчи на фоне застоя) провоцируют нео-
пластическую трансформацию холангиоцитов [11]. У
пациентов с первичным склерозирующим холангитом
ХК развивается в значительно более молодом возрасте
(от 30 до 50 лет) [12].

Ключевая особенность течения рака желчевыводя-
щих путей – отсутствие симптомов на ранних стадиях, в
том числе локальных. Метастатические и местно-рас-
пространенные формы заболевания характеризуются
клинико-лабораторными признаками билиарной об-
струкции [2]. С целью визуализации, дифференциаль-
ной диагностики и стадирования злокачественного
процесса используются методы компьютерной томо-
графии (КТ), магнитно-резонансной томографии
(МРТ), а также позитронно-эмиссионная томография
(ПЭТ/КТ). К типичным рентгенологическим призна-
кам ХК относят: гиподенсное поражение печени без
капсулы, с дистальным расширением желчевыводящих
путей, у небольшой части пациентов – ретракция кап-
сулы из-за фиброза. Усиление края будет наблюдаться
как в артериальную, так и в венозную фазу после конт-
растирования [13]. КТ необходима для обнаружения
внутрипеченочных опухолей, выяснения уровня об-
струкции желчных путей и определения наличия цир-
роза печени. Мультиспиральная КТ с контрастным уси-

лением (МСКТ) позволяет дифференцировать доброка-
чественные образования от злокачественных при
стриктурах внутрипеченочных желчных протоков, а
также помогает в стадировании опухоли и оценке ее ре-
зектабельности для ХК [14]. Чаще всего метастазы об-
наруживаются в лимфатических узлах, брюшине, лег-
ких и плевре. Так, КТ и МРТ имеют важное значение в
выявлении метастазов опухоли. Также для определе-
ния распространенности метастатического процесса все
чаще используется позитронно-эмиссионная томогра-
фия со сканированием фтордезоксиглюкозы (ФДГ-
ПЭТ) [15]. 

В настоящее время хирургическая резекция – един-
ственный радикальный вариант лечения ХК [16]. Од-
нако в сравнении с другими злокачественными ново-
образованиями печени и желчевыводящих путей ХК
обычно ассоциируется с более низкой резектабель-
ностью и излечимостью, так как лишь небольшая часть
пациентов считаются кандидатами на хирургическое
вмешательство. Относительно продвинутая стадия рас-
пространения опухоли является основным препят-
ствием для выполнения хирургического этапа лечения,
так как создает проблемы для хирургического доступа и
возможность достижения отрицательного края (r0) ре-
зекции. Исследования показали, что примерно 36%
внутрипеченочных ХК неоперабельны из-за обнаруже-
ния перитонеальных или внутрипеченочных метаста-
зов [17]. Некоторые авторы предположили, что пациен-
там с признаками высокого риска метастазирования
опухоли, такими как вовлечение лимфатических узлов,
мультифокальный рост или высокий уровень cA 19-9 в
сыворотке, рекомендуется рутинное использование ди-
агностической лапароскопии [16]. Так, по результатам
многоцентрового исследования с участием 584 пациен-
тов, у которых была проведена резекция по поводу ХК,
общая вероятность излечения составила 9,7% (95% ДИ
6,1–13,4) и была выше (25,8%) у пациентов с единич-
ными, хорошо дифференцированными небольшими
(≤5 см) очагами и без сосудистой, либо перидуктальной
инвазии и метастазов в узлы [18]. Даже у отобранных
кандидатов более молодого возраста и с более ранней
стадией поражения резекция r0 может быть достиг-
нута только менее чем у 30% [19]. По сравнению с пери-
хилярными и дистальными ХК, резекция r0 с большей
вероятностью может быть выполнена при внутрипече-
ночном поражении, хотя микрососудистая инвазия
встречается чаще [20]. Следовательно, резекция печени
большого объема, такая как гемигепатэктомия, или бо-
лее обширное вмешательство (≥5 сегментов), а также
резекция и реконструкция системы внепеченочных
желчных протоков могут потребоваться у значительной
части пациентов (более 70%) после гемигепатэктомии
или расширенной резекции печени [21] и более 20% на
резекцию и реконструкцию желчевыводящих путей
[22].

Так, одним из прорывов лечения распространенных
форм ХК стало использование локорегионарных мето-
дов лечения, включая химиоинфузию печеночной ар-
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терии (ХИПА), трансартериальную химиоэмболизацию
(ХЭПА) и радиоэмболизацию иттрием (Y-90). Метаана-
лиз, сравнивающий эти методы, определил, что ХИПА
дает наилучшие результаты для выживаемости (ме-
диана ОС 22,8 мес, 95% ДИ 9,8–35,8 мес) и ответ на те-
рапию (56,9%, 95% ДИ 41,0–72,8%) по сравнению с Y-90
и ХЭПА у пациентов с неоперабельными ХК [23]. ХЭПА
впервые описана при лечении гепатоцеллюлярного
рака, может быть использована для некоторых пациен-
тов с запущенным заболеванием как в терапевтических,
так и в дополнении к хирургическим методикам. Ки-
тайское исследование с участием 114 пациентов, кото-
рые перенесли резекцию r0 и которым была проведена
адъювантная ХЭПА, показало увеличение выживаемо-
сти у пациентов с плохими прогностическими факто-
рами (размер опухоли ≥5 см или продвинутая стадия
Tnm), при этом не удалось значительно изменить вы-
живаемость пациентов без этих факторов [24]. В неко-
торых исследованиях доказано, что ХЭПА обеспечивает
лучшую выживаемость по сравнению с поддерживаю-
щей терапией у пациентов с неоперабельной ХК [25].
Считается, что ХЭПА со специфическими гранулами,
выделяющими лекарственное средство, может усили-
вать действие лекарственного средства за счет увеличе-
ния его концентрации в опухоли при меньшем количе-
стве системных побочных эффектов по сравнению с
обычной ХЭПА [26, 27]. Радиочастотная абляция и
микроволновая абляция являются вариантами локоре-
гионального лечения, которые могут продлить выжи-
ваемость пациентов с ХК, не являющимися кандида-
тами на операцию. Эта методика обычно рекоменду-
ется для местного контроля небольших и локализован-
ных поражений без внепеченочного распространения
[28].

Основу для терапевтического лечения в большинстве
исследований составляют схемы на основе цисплатина,
гемцитабина или фторурацила, что касается адъювант-
ного применения, точная роль системной терапии
после резекции не установлена. Пациентам с метаста-
зами в лимфатические узлы или после резекции r1 ре-
комендуется системная терапия на основе капецита-
бина. Для метастатической ХК долгие годы стандартом
химиотерапии 1-й линии является комбинация гемци-
табина с цисплатином на основании данных исследова-
ния ABc-02. В это исследование включались пациенты
с местно-распространенной и метастатической ХК, ко-
торые рандомизировались по группам монохимиотера-
пии гемцитабином и комбинации гемцитабин + цис-
платин. Первичной конечной точкой являлась общая
выживаемость (ОВ), так ОВ увеличилась на 3,6 мес 
(11,7 мес против 8,1 мес) и выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) 3 мес (8,0 мес против 5 мес) в группе
комбинации, по сравнению с монохимиотерапией гем-
цитабином [29].

Последней прорывной опцией в лечении распростра-
ненных ХК стало внедрение иммунотерапии дурвалу-
мабом, основанное на результатах рандомизирован-
ного международного исследования III фазы ToPAZ-1.

В этом исследовании изучалось влияние дурвалумаба в
комбинации с химиотерапией гемцитабин + цисплатин
в сравнении с плацебо в комбинации с химиотерапией
в качестве 1-й линии на ОВ. По результатам промежу-
точного анализа от 11 августа 2021 г. было показано
улучшение ОВ (12,8 мес против 11,5 мес; ОР 0,80; 95%
ДИ 0,66–0,97; p=0,001), ВБП (7,2 мес против 5,7 мес; ОР
0,75; 95% ДИ 0,63–0,89; p=0,001) и частоты объектив-
ного ответа (26,7% против 18,7%; отношение шансов
1,60; 95% ДИ 1,11–2,31; p=0,001) [30].

Проведение высокопроизводительного секвенирова-
ния ДНК нового поколения (next-generation sequencing,
nGS) все шире внедряется в практическую медицину,
на основе чего разрабатываются прецизионные под-
ходы к системной терапии ХК, что, в свою очередь, рас-
ширило применение тирозинкиназных ингибиторов.
Одними из потенциальных таргетных терапевтических
агентов стали ингибиторы FGFr. Обнадеживающие ре-
зультаты пемигатиниба и инфигратиниба при распро-
страненной неоперабельной ХК, содержащей слияния
или перегруппировку FGFr2, привели к их ускорен-
ному одобрению Управлением по санитарному надзору
за качеством пищевых продуктов и медикаментов в
США (FdA). Наряду с этими препаратами, многие кли-
нические испытания фазы II/III в настоящее время
оценивают использование деразантиниба, инфиграти-
ниба и футибатиниба как отдельно, так и в комбинации
с иммунотерапией. Несмотря на обнадеживающие ре-
зультаты, наблюдаемые с ингибиторами FGFr, не-
избежно развивается вторичная резистентность, что об-
условливает продолжительность ответа 9,1 мес и 9,7 мес
(исследования FIGHT-202 – пемигатиниб и FoenIX-
ccA2 – футибатиниб) [31, 32].

Ивозидениб (IVo) является одним из первых ингиби-
торов IdH-1, который показал положительный эффект
при лечении ХК [33]. Первые результаты фазы III (clar-
IdHy), опубликованные в прошлом году, показали ста-
тистически значимое улучшение ВБП (2,7 мес в группе
IVo по сравнению с 1,4 мес в группе плацебо; Hr=0,37;
p<0,0001) у рефрактерных ХК, получавших IVo (по
сравнению с плацебо). Только 30% (по сравнению с 22%
в группе плацебо) имели серьезные нежелательные яв-
ления, связанные с приемом препарата [34]. Распро-
страненность nTrK мутаций среди ХК очень низкая
(0,75%) [35]. Испытания показали два ингибитора
nTrK, ларотректиниб и энтректиниб, которые имеют
очень высокую частоту ответа и хорошо переносятся
[36].

У пациентов с выявленной мутацией эпидермального
фактора роста (eGFr) может использоваться эрлоти-
ниб в комбинации с цитостатиками у пациентов с запу-
щенной формой ХК и eGFr мутацией. Было проведено
исследование III фазы, в котором добавление эрлоти-
ниба к химиотерапии (гемцитабин/оксалиплатин) про-
длило медиану ВБП на 2,9 мес (5,9 мес) [95% ДИ 4,7–
7,1] для химиотерапии плюс эрлотиниб по сравнению с
3,0 мес [95% ДИ 1,1–4,9] для химиотерапии в моноре-
жиме; Hr 0,73, 95% ДИ 0,53–1,00 [37, 38].
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Рак желчевыводящих путей часто диагностируют на
поздних стадиях, что приводит к тяжелым исходам из-за
ограниченных возможностей системной терапии. Комби-
нация гемцитабина и цисплатина уже более 10 лет яв-
ляется стандартом 1-й линии, а возможности 2-й линии
ограничены. Таргетная терапия обладает достаточно вы-
сокой эффективностью, но менее 5% от общего числа па-
циентов с ХК подходят для нее. Использование ингибито-
ров иммунных контрольных точек, таких как пемброли-
зумаб, ограничено пациентами с высокой микросател-
литной нестабильностью в 1-й линии. Успех исследова-
ния ToPAZ-1 является многообещающим, поскольку про-
демонстрировано значимое улучшение показателей вы-

живаемости. Изучаются новые мишени и новые агенты
для установленных мишеней, и это может изменить под-
ходы к лечению ХК в ближайшие годы от традиционной
химиотерапии к прецизионной терапии. Однако, не-
смотря на потенциал таргетной терапии, механизмы ре-
зистентности и профиль побочных эффектов могут
ограничивать их клиническую применимость. Вопрос ис-
пользования химиоэмболизации печени и комбинации с
системной химиотерапией до сих пор остается открытым,
за неимением больших клинических испытаний. 
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Профиль кардиоваскулярной токсичности
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа
У.В. Харламова, А.В. Важенин, О.В. Курченкова, А.А. Бросалина, К.Н. Троян 
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия
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Аннотация
Актуальность. Внедрение в практику ингибиторов контрольных точек (ИКТ) иммунного ответа является шагом к формированию
инновационной парадигмы лечения, но вместе с повышением противоопухолевой эффективности может возникнуть потенциальное
увеличение кардиотоксичности.
Цель. Изучить частоту клинических проявлений ранней кардиоваскулярной токсичности при применении ингибиторов контрольных
точек у больных со злокачественными новообразованиями.
Материалы и методы. В проспективное исследование включено 47 пациентов (27 мужчин, 20 женщин), средний возраст 59,5±7,38 года.
Анализировались клинические сердечно-сосудистые симптомы, динамика артериального давления, лабораторные показатели (С-реак-
тивный белок, тропонин I, n-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида – nT-proBnP), данные элек-
трокардиограммы и эхокардиографии исходно и в динамике противоопухолевой лекарственной терапии через 3 мес или ранее, при воз-
никновении сердечно-сосудистых симптомов.
Результаты. За период наблюдения частота неблагоприятных клинических сердечно-сосудистых событий составила 17,6% (n=6).
Фибрилляция предсердий впервые манифестировала у 5,8% (n=2), симптомы сердечной недостаточности – у 8,8% (n=3), у 2,9% (n=1)
развилось острое нарушение мозгового кровообращения. У 3 (8,8%) пациентов сердечно-сосудистые проявления сочетались с отсут-
ствием контроля артериальной гипертензии, потребовавшей коррекции гипотензивной терапии. У 5,9% (n=2) пациентов развилась
умеренная дисфункция сердца, у 2,9% (n=1) – легкая дисфункция миокарда по ЭхоКГ-критериям и изменению уровня биомаркеров.
Выявлена тенденция к повышению уровней nT-proBnP (р=0,051) и С-реактивного белка (р=0,05). Отмечено статистически-значимое
снижение показателя фракции выброса левого желудочка (р=0,02). Манифестация сердечно-сосудистых осложнений у пациентов со
злокачественными новообразованиями на фоне терапии ингибиторами контрольных точек была ассоциирована с возрастом (β=0,32;
r2 =0,20; р=0,07) и уровнем С-реактивного белка (β=0,46; r2=0,22; р=0,005) (модель – множественная линейная регрессия).
Выводы. Впервые возникшие кардиоваскулярные осложнения на фоне терапии злокачественных новообразований ингибиторами
контрольных точек иммунного ответа выявляются с высокой частотой (17,6%), характеризуются снижением фракции выброса левого
желудочка, ассоциируются с уровнем С-реактивного белка и возрастом пациентов.
Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек, злокачественные новообразования, кардиоваскулярная токсичность.
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ингибиторов контрольных точек иммунного ответа. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (7): 18–22. doI: 10.47407/kr2024.5.7.00444

Cardiovascular toxicity profile of immune response checkpoint inhibitors
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Abstract
The introduction of immune response checkpoint inhibitors is a step toward an innovative treatment paradigm, but along with increased antitu-
mor efficacy may come a potential increase in cardiotoxicity.
Objective. To study the frequency of clinical manifestations of early cardiovascular toxicity during IcT administration in patients with malignant
neoplasms.
Materials and methods. 47 patients (27 men, 20 women), mean age 59,5±7,38 years were included in the prospective study. clinical cardio-
vascular symptoms, dynamics of blood pressure, laboratory parameters (c-reactive protein (crP), troponin I, n-terminal fragment of brain na-
triuretic peptide precursor (nT-proBnP), electrocardiogram and echocardiography data initially and in the dynamics of antitumor drug treatment
in 3 months or earlier, at the onset of cardiovascular symptoms, were analyzed.
Results. during the follow-up period, the incidence of adverse clinical cardiovascular events was 17.6% (n=6). Atrial fibrillation first manifested
in 5.8% (n=2), symptoms of heart failure – in 8.8% (n=3), 2.9% (n=1) developed acute cerebral circulatory failure. In 3 patients (8.8%) cardio-
vascular manifestations were combined with lack of arterial hypertension control, which required correction of hypotensive therapy. moderate
cardiac dysfunction developed in 5.9% (n=2) of patients, in 2.9% (n=1) – mild myocardial dysfunction according to ecHocG-criteria and changes
in the level of biomarkers. There was a tendency to increase nT-proBnP level (p=0.051), crP level (p=0.05). There was a statistically significant
decrease in LVeF (p=0.02). manifestation of cardiovascular complications in patients with malignant neoplasms against the background of IcT
therapy was associated with age (β=0.32; p=0.07), crP level (β=0.46; r2=0.22; p=0.005) (model – multiple linear regression).
Conclusions. First-time cardiovascular complications on the background of therapy of malignant neoplasms with checkpoint inhibitors are de-
tected with high frequency (17.6%), characterized by a decrease in left ventricular ejection fraction, associated with the level of c-reactive protein
and age of patients.
Keywords: checkpoint inhibitors, malignant neoplasms, cardiovascular toxicity.
For citation: Kharlamova u.V., Vazhenin A.V., Kurchenkova o.V., Brosalina A.A., Troyan K.n. cardiovascular toxicity profile of immune re-
sponse checkpoint inhibitors. Clinical review for general practice. 2024; 5 (7): 18–22. (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.7.00444
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Актуальность
В настоящее время злокачественные новообразова-

ния остаются важнейшей медицинской и социальной
проблемой, занимая лидирующие позиции в структуре
заболеваемости, инвалидизации и смертности населе-
ния [1, 2].

Ингибиторы контрольных точек иммунитета (ИКТ) –
новый класс противоопухолевых лекарственных препа-
ратов, которые произвели революцию в области лече-
ния онкологических заболеваний. ИКТ представляют
собой моноклональные антитела, которые блокируют
иммунные контрольные точки и стимулируют актив-
ность Т-клеток, активируя иммунную систему для вы-
работки противоопухолевого ответа. Их эффективность
зависит от способности реактивировать иммунную си-
стему хозяина для борьбы с раковыми клетками [3, 4].

Многочисленные клинические исследования под-
твердили, что ИКТ могут улучшить показатели выжи-
ваемости и качество жизни пациентов [5].

Однако побочные реакции на ИКТ встречаются часто
и затрагивают несколько органов, что ограничивает их
применение в клинической практике. Хотя частота сер-
дечно-сосудистой токсичности относительно низка, она
связана с серьезными последствиями и высокой смерт-
ностью. С широким распространением в клинической
практике ИКТ все большее внимание привлекают им-
муноопосредованные нежелательные явления, в част-
ности сердечно-сосудистая токсичность [6, 7]. 

Патологические механизмы сердечно-сосудистых
токсических реакций, связанных с ИКТ, остаются не-
ясными и требуют дальнейшего подтверждения в ходе
доклинических и клинических исследований. Частота
развития сердечно-сосудистых осложнений на фоне те-
рапии ИКТ иммунного ответа варьирует по данным
разных авторов в широком диапазоне, что может быть
обусловлено неспецифичностью клинических призна-
ков и синдромосходностью, низкой клинической осве-
домленностью, отсутствием стандартизированных ме-
тодов диагностики, рутинных исследований сердечно-
сосудистой системы, таких как электрокардиография,
анализы крови на биомаркеры повреждения кардио-
миоцитов, эхокардиография [8, 9].

Цель. Изучить частоту клинических проявлений
ранней кардиоваскулярной токсичности при примене-
нии ИКТ у больных со злокачественными новообразо-
ваниями.

Материалы и методы. В проспективное исследова-
ние включено 47 пациентов (27 мужчин, 20 женщин),
средний возраст 59,5±7,38 года. 

Критерии включения в исследование: пациенты
старше 18 лет с верифицированным диагнозом злока-
чественного новообразования, требующим, согласно
действующим клиническим рекомендациям, терапии
ИКТ иммунитета, с общим состоянием пациента по
шкале Карновского (ecoG) 0–2, давших информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии отказа от включения: наличие сопутствую-
щей патологии (системные аутоиммунные заболева-

ния; текущая неконтролируемая инфекция; перенесен-
ные оперативные вмешательства в течение последних 
2 мес; хроническое легочное сердце; активные заболе-
вания печени; врожденные и приобретенные гемоди-
намически значимые пороки сердца); применение до
включения в исследование лекарственных средств и
манипуляций с доказанным кардиотоксическим эф-
фектом; отсутствие адекватной визуализации при про-
ведении эхокардиографического исследования мио-
карда левого желудочка; коматозные состояние, дели-
риозные состояния, алкоголизм/наркомания; психиче-
ские заболевания; отсутствие возможности выполне-
ния регулярных визитов к кардиологу; отказ пациента
от обследования. 

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ
ВО «Южно-Уральский государственный медицинский
университет» Минздрава России, протокол №4 от
10.05.2024.

Все привлекаемые лица включались в исследование
после ознакомления с информационной картой (прото-
колом исследования) и подписания информированного
согласия.

Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1.

Все пациенты наблюдались, обследовались, получали
противоопухолевую лекарственную терапию ИКТ на
базе ГАУЗ «Челябинский областной клинический
центр онкологии и ядерной медицины», г. Челябинск.

Согласно рекомендациям Европейского общества
кардиологов – eSc (совместно с Европейской гематоло-
гической ассоциацией – eHA, Европейским обществом
терапевтической радиологии и онкологии – eSTro,
Международным обществом кардиоонкологии – Ic-oS)
2022 г. в качестве сердечно-сосудистых осложнений ле-
карственной противоопухолевой терапии рассматрива-
ется сердечная недостаточность (или систолическая
дисфункция), миокардит, васкулотоксичность, артери-
альная гипертензия, аритмии (в том числе фибрилля-
ция предсердия), удлинение  интервала QT [10].

Все пациенты прошли лабораторно-инструменталь-
ное обследование в рамках утвержденных стандартов
оказания специализированной медицинской помощи. 

Анализировались клинические сердечно-сосудистые
симптомы, динамика артериального давления, лабора-
торные показатели (С-реактивный белок – СРБ, тропо-
нин I, n-концевой фрагмент предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида – nT-proBnP), дан-
ные электрокардиограммы и эхокардиографии ис-
ходно и в динамике противоопухолевой лекарственной
терапии через 3 мес или ранее, при возникновении сер-
дечно-сосудистых симптомов [10–12].

Определение уровня высокочувствительного СРБ 
(hs-СРБ) производилось твердофазным иммунофермент-
ным методом на анализаторе Hitachi-912 фирмы Hoff-
mann-LarocheLtd, Швейцария. Уровень фибриногена
определяли с использованием реактивов фирмы «Техно-
логия – Стандарт» (Россия) на 4-канальном полуавтома-
тическом коагулометре diamed-cd-4 (Швейцария). 
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Исследование n-терминального мозгового натрий-
уретического пропептида (nT-proBnP) проводилось на
автоматическом иммуноферментном анализаторе
«cobas e 411» (roshe, Швейцария) с помощью набора
реагентов elecsys proBnP II фирмы roche diagnostics
GmbH (Германия). Референсными значениями nT-
proBnP считали в диапазоне 0–125 пг/мл. Значения бо-
лее 125 пг/мл расценивали как вероятную хроническую
сердечную недостаточность.

Уровень тропонина I определяли методом иммуно-
ферментного анализа с помощь набора реагентов
cloud-clone, КНР.

Электрокардиография проводилась на 6-канальном
электрокардиографе «Siemens» (ФРГ) в 12 стандартных
отведениях с последующей оценкой ЭКГ-категорий по
Миннесотскому коду.

Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) и доп-
плер-эхокардиография (допплер-ЭхоКГ) проводились
на ультразвуковом сканере премиум класса для кардио-
васкулярных исследований Philips ie 33 матричным
датчиком X5-1 в положении больного лежа на спине и
на левом боку под углом 45° по стандартным методи-
кам. Тяжелая дисфункция сердца определялась как
снижение показателя фракции выброса левого желу-
дочка (ФВЛЖ) de novo менее 40%; умеренная дисфунк-
ция сердца – как снижение ФВЛЖ ≥ 10% ФВЛЖ 

40–49% или de novo снижение ФВЛЖ<10% до ФВЛЖ
40–49% и de novo относительное снижение GLS>15% от
исходного, либо de novo повышение биомаркеров; лег-
кая – как значение ФВЛЖ≥50% и de novo относитель-
ное снижение GLS>15% от исходного и/или de novo по-
вышение биомаркеров [13].

Поскольку в настоящее время валидированных шкал
для оценки исходного сердечно-сосудистого риска паци-
ентов, получающих ИКТ-терапию, нет, у пациентов про-
водилось выявление традиционных факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний и использовались невали-
дированные для онкологических больных калькуляторы:
шкала SmArT (Second manifestations of arterial disease),
шкала AdVAnce (Action in diabetes and Vascular disease),
Score2 (Systematic coronary risk estimation) [13].

Статистическая обработка материала проводилась
при помощи лицензионного пакета программ IBm SPSS
Statistics19.0. При законе распределения признака в
выборке, близком к нормальному, количественные
значения представлялись в виде средней арифметиче-
ской и ее среднеквадратичного отклонения (m±σ). При
законе распределения признака, отличающегося от
нормального, рассчитывались медиана и интерквар-
тильный размах (Ме; 25–75%). Для оценки различий
между двумя группами в количественных признаках
при нормальном распределении и равенстве дисперсий

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of patients

Показатель Мужчины (n=27) Женщины (n=20) р

Возраст, лет 61,0±4,39 56,0±10,34 0,12

ИМТ, см /м2 25,21±2,71 27,48±6,52 0,58

Коморбидная патология, n (%)

Исходно нет заболевания сердечно-сосудистой системы 4 (14,8) 5 (25,0) 0,38

Гипертоническая болезнь 14 (51,9) 12 (60,0) 0,58

Нарушения ритма сердца 1 (3,7) 2 (10,0) 0,56

Ишемическая болезнь сердца 3 (11,1) 3 (15,0) 0,69

Постинфарктный кардиосклероз 2 (7,4) 1 (5,0) 0,74

Хроническая сердечная недостаточность 5 (18,5) 7 (35,0) 0,20

ХОБЛ 11 (40,7) 6 (30,0) 0,44

Сахарный диабет 2-го типа / нарушение гликемии натощак 4 (14,8) 5 (25,0) 0,61

Хроническая болезнь почек 5 (18,5) 7 (35,0) 0,35

Анемия 7 (25,9) 9 (45,0) 0,17

Ожирение 4 (14,8) 8 (40,0) 0,11

Злокачественное новообразование (локализация), n (%)

Легкие 18 (66,7) 12 (60,0) 0,39

Меланома 1 (3,7) 5 (25,9) 0,07

Уротелиальный рак 3 (11,1) 2 (10,0) 1,0

Опухоли головы и шеи 4 (14,8) 1 (5,0) 0,37

Рак пищевода 1 (3,7) 0 1,0

Лекарственная противоопухолевая терапия, n (%)

Ниволумаб 4 (14,8) 5 (25,0) 0,47

Пембролизумаб 15 (55,6) 8 (40,0) 0,29

Атезолизумаб 8 (29,6) 7 (35,0) 0,69

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №7  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 7 | 2024 | 21

Оригинальная статья / Original article

применяли t-критерий Стьюдента, в остальных случаях –
непараметрический u-критерий Манна–Уитни. Для
сравнения средних в более чем двух независимых груп-
пах применяли критерий Краскелла–Уоллиса. При
уровне значимости р<0,05 проводилось попарное
сравнение групп с использованием непараметриче-
ского теста Манна–Уитни с поправкой Бонферрони. Ка-
чественные признаки описаны абсолютными и относи-
тельными частотами с оценкой межгрупповых разли-
чий с использованием критерия χ2 Пирсона, а при ожи-
даемых частотах менее 5 – с помощью точного двусто-
роннего теста Фишера. Для поиска взаимосвязей между
факторами данных использован метод регрессионного
анализа. Во всех процедурах статистического анализа
уровень значимости p принимался равным 0,05.

Результаты
Исходно низкий сердечно-сосудистый риск опреде-

лен у 9 (19,1%) пациентов, умеренный риск – у 10
(21,3%) больных, высокий или очень высокий кардио-
васкулярный риск – у 28 (59,6 %) пациентов.

В процессе наблюдения из исследования выбыли 
13 пациентов: 2 пациента из-за развития неприемлемой
токсичности противоопухолевой лекарственной тера-
пии, 7 – летального исхода, 1 – смены места жительства,
3 – прогрессирования основного заболевания. Продол-
жили лечение и наблюдение 34 больных.

За период наблюдения частота неблагоприятных
клинических сердечно-сосудистых событий составила
17,6% (n=6). Фибрилляция предсердий впервые мани-
фестировала у 5,8% (n=2), симптомы сердечной недо-
статочности – у 8,8 % (n=3), у 2,9% (n=1) развилось ост-
рое нарушение мозгового кровообращения. У 3 (8,8%)
пациентов сердечно-сосудистые проявления сочетались
с отсутствием контроля артериальной гипертензии, по-
требовавшей коррекции гипотензивной терапии. У 5,9%
(n=2) пациентов развилась умеренная дисфункция
сердца, у 2,9% (n=1) – легкая дисфункция миокарда по
ЭхоКГ-критериям и изменению уровня биомаркеров.

Достоверных различий уровня тропонина I в группах
в динамике не получено (р=0,32), вместе с тем вы-
явлена тенденция к повышению уровня nT-proBnP
(р=0,051) и уровня СРБ (р=0,05), что требует увеличе-
ния размера выборки и длительности наблюдения. 

Отмечено статистически-значимое снижение показа-
теля ФВЛЖ (табл. 2). 

Манифестация сердечно-сосудистых осложнений у
пациентов со злокачественными новообразованиями

на фоне терапии ИКТ была ассоциирована с возрастом
(β=0,32; r2=0,20; р=0,07), уровнем СРБ (β=0,46;
r2=0,22; р=0,005) (модель – множественная линейная
регрессия).

Обсуждение
Использование ИКТ может вызывать разнообразные

нежелательные явления со стороны сердечно-сосуди-
стой системы [14]. Наши данные согласуются с немно-
гочисленными клиническими исследованиями, демон-
стрируют важность проблемы и требуют увеличения
размера выборки для оценки частоты развития сер-
дечно-сосудистых осложнений на фоне терапии ИКТ,
изучения механизмов развития и выделения групп
риска кардиоваскулярной токсичности. 

Внедрение в практику ИКТ является шагом к форми-
рованию инновационной парадигмы лечения, но вместе
с повышением противоопухолевой эффективности мо-
жет возникнуть потенциальное увеличение токсичности
[15]. Иммунотерапия может вызывать структурные или
функциональные изменения в тканях сердца и кровенос-
ных сосудах через прямые или косвенные механизмы,
может увеличить выброс антигена опухолевых клеток,
тем самым усиливая противоопухолевый иммунный от-
вет. Но такая чрезмерная активация иммунной системы
может также усилить атаку на ткань миокарда, при этом
кардиотоксические эффекты, вызванные ИКТ, при кли-
ническом проявлении могут быть серьезными и потен-
циально смертельными [16–18]. Большинство кардио-
токсических эффектов, по-видимому, имеют воспали-
тельную природу. В нашем исследовании выявлена ассо-
циация манифестации кардиоваскулярных осложнений
и уровня СРБ. С увеличением средней продолжительно-
сти жизни пациентов и сроков наблюдения за ними по-
вышается и количество регистрируемых осложнений
специальных методов лечения злокачественных ново-
образований. Возраст является независимым фактором
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Выявленная
ассоциация развития кардиотоксичности и возраста от-
ражает его значимость как фактора риска.

Таким образом, прогноз у пациента часто опреде-
ляется не столько основным заболеванием, сколько со-
путствующей патологией – в первую очередь болез-
нями сердца и сосудов. Высокая прогностическая
значимость сердечно-сосудистых осложнений противо-
опухолевой лекарственной терапии требует разработки
новых эффективных средств диагностики, лечения и
профилактики, поскольку повреждения сердца, связан-

Таблица 2. Динамика лабораторно-инструментальных показателей
Table 2. The dynamics of laboratory and instrumental indicators 

Показатель Исходно (n=47) Через 3 мес (n=34) р

Тропонин I, нг/мл 0,004 (0,001; 0,007) 0,005 (0,001; 0,008) 0,32

NT-proBNP, пг/мл 173,68 (100,0; 192,8) 199,44 (141,0; 232,6) 0,051

СРБ, мг/л 12 (5,6; 54,1) 31,5 (15,2; 87,0) 0,05

ФВЛЖ, % 64 (59, 67) 57 (49; 64) 0,02

GLS, % -17,3 (-13,8; -19,1) -17,0 (-13,1; -19,2) 0,24
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ные с иммунотерапией, могут частично нивелировать
преимущества лечения ИКТ в плане выживаемости, а
использование комбинированной иммунотерапии мо-
жет еще больше повысить риск сердечной токсичности,
связанной с лечением [19].

Выводы
Впервые возникшие кардиоваскулярные осложнения

на фоне терапии злокачественных новообразований
ИКТ выявляются с высокой частотой (17,6%), характе-

ризуются снижением фракции выброса левого желу-
дочка, ассоциируются с уровнем С-реактивного белка и
возрастом пациентов.
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Введение
Согласно последним статистическим данным 

GLoBocAn [1], гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) создает
огромную нагрузку на здравоохранение по всему миру.
В 2020 г. первичный рак печени (доля ГЦР в структуре
которого составляет около 75–85% случаев) занял ше-

стое место среди наиболее часто диагностируемых ви-
дов рака с примерно 906 тыс. новых случаев и третье
место среди основных причин смертности от рака по
всему миру, став причиной 830 тыс. смертей [1]. Не-
смотря на совершенствование стратегий наблюдения,
многие пациенты с ГЦР обращаются к врачу на поздних

DOI: 10.47407/kr2024.5.7.00445
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Аннотация
Появление мультикиназных ингибиторов (МКИ) и ингибиторов иммунных контрольных точек (ИИКТ) изменило перспективы лечения
гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). Комбинированная терапия, включающая в себя ИИКТ, пришла на смену сорафенибу как препарату 1-й
линии для лечения распространенного ГЦР по причине лучших показателей эффективности и выживаемости по результатам недавно
опубликованных клинических исследований III фазы. Однако роль ленватиниба при применении в качестве терапии 1-й линии все еще
не ясна, поскольку ни в одном из проспективных исследований не было выполнено сравнение его эффективности с эффективностью
ИИКТ при распространенном ГЦР. Несколько ретроспективных исследований показали, что ленватиниб, применяемый в качестве те-
рапии 1-й линии, может не уступать комбинации c ИИКТ. Более того, появляется все больше доказательств того, что лечение ИИКТ свя-
зано с худшими исходами у пациентов с ГЦР невирусной этиологии. Это ставит под вопрос превосходство лечения ИИКТ у всех паци-
ентов и выдвигает применение ленватиниба в качестве терапии 1-й линии на первый план как потенциально предпочтительный вари-
ант лечения. Кроме того, накопленные данные подтверждают, что при распространенном ГЦР промежуточной стадии с высокой опу-
холевой нагрузкой применение ленватиниба в 1-й линии или в комбинации с трансартериальной химиоэмболизацией (ТАХЭ) является
предпочтительным вариантом лечения по сравнению с самостоятельным применением ТАХЭ. В настоящем обзоре представлены но-
вейшие данные, подтверждающие растущую роль ленватиниба в 1-й линии терапии при ГЦР. (clin mol Hepatol. 2023; 29: 909–923)
Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак; антинеопластические препараты; ингибитор иммунной контрольной точки.
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Abstract
emergence of multi-targeted kinase inhibitors (mTIs) and immune checkpoint inhibitors (IcI) have changed the landscape of management in he-
patocellular carcinoma (Hcc). combination therapy involving IcI has superseded sorafenib as the first-line treatment option for advanced Hcc
due to their superior response rates and survival benefits based on recently published phase III trials. However, the role of first-line lenvatinib
remains uncertain as no prospective trials have compared its efficacy with IcI in advanced Hcc. Several retrospective studies have shown that
first-line lenvatinib may not be inferior to IcI combination. Indeed, a growing body of evidence suggests that IcI treatment is associated with in-
ferior treatment outcome in non-viral Hcc patients, questioning the supremacy of IcI treatment in all patients and rendering first-line lenvatinib
as a potential preferred treatment option. Furthermore, in high-burden intermediate-stage Hcc, accumulating evidence supports first-line lenva-
tinib, or in combination with transarterial chemoembolization (TAce), as a preferred treatment option over TAce alone. In this review, we de-
scribe the latest evidence surrounding the evolving role of first-line lenvatinib in Hcc. (clin mol Hepatol. 2023; 29: 909–923)
Keywords: hepatocellular carcinoma; antineoplastic agents; immune checkpoint inhibitor.
For citation: chan L.L., chan S.L. The evolving role of lenvatinib at the new era of first-line hepatocellular carcinoma treatment. Clinical review
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стадиях заболевания, когда системная терапия стано-
вится центральным компонентом лечения.

Возможности системного лечения ГЦР ограничены.
Сорафениб стал первым мультикиназным ингибито-
ром (МКИ), зарегистрированным для лечения распро-
страненного ГЦР. Препарат был одобрен в 2007 г. по
результатам исследования SHArP, в рамках которого
применение сорафениба позволило увеличить показа-
тель выживаемости без прогрессирования (ВБП) с 
2,8 мес до 5,5 мес (относительный риск – ОР 0,58;
р<0,001), а показатель общей выживаемости (ОВ) – 
с 7,9 мес до 10,7 мес (ОР 0,69; р<0,001) [2]. Несмотря на
то что разница по показателям выше достигла стати-
стической значимости, частота объективного ответа
(ЧОО) при применении сорафениба составила лишь
2%, для большинства пациентов из группы сорафениба
удалось добиться лишь стабилизации заболевания (табл.
1 и 2). К сожалению, в ходе ряда дальнейших исследова-
ний не удалось продемонстрировать преимущества дру-
гих МКИ перед сорафенибом [3–6], и сорафениб оста-

вался единственным вариантом для системной терапии
распространенного ГЦР еще на протяжении 10 лет.

За последние 5 лет возможности системной терапии
ГЦР расширились за счет применения МКИ [7–10] и
ингибиторов иммунных контрольных точек (ИИКТ)
[11, 12]. Регистрация ленватиниба для использования
в 1-й линии терапии при ГЦР в 2018 г. на основании
исследования reFLecT, подтвердившего не меньшую
эффективность препарата, стало поворотным момен-
том в лечении распространенного ГЦР (см. табл. 1 и 2)
[7]. В настоящее время ОВ пациентов с ГЦР увеличи-
лась более чем вдвое – с нескольких месяцев в рамках
исследования SHArP до более полутора лет в эру им-
мунотерапии [2, 13, 14]. Внедрение ИИКТ в качестве
терапевтической стратегии привело к революцион-
ным изменениям парадигмы лечения многих видов
рака, включая ГЦР. Применение атезолизумаба (ан-
титело к Pd-L1) в комбинации с бевацизумабом (анти-
тело к VeGF) или дурвалимаба (антитело к Pd-L1) в
комбинации с тремелимумабом (антитело к cTLA4)

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в основные клинические исследования III фазы, которые продемонстрировали
положительные результаты применения МКИ или комбинаций с ИИКТ в 1-й линии лечения распространенного ГЦР
Table 1. Patients’ characteristics in major positive phase III trials of first-line MTI or ICI combination in advanced HCC

Название исследования SHARP REFLECT IMBrave 150 HIMALAYA

Исследуемый препарат Сорафениб Ленватиниб Атезолизумаб 
с бевацизумабом

Тремелимумаб 
с дурвалумабом

Контрольная группа Плацебо Сорафениб Сорафениб Сорафениб

Год публикации 2008 г. 2018 г. 2020 г. 2023 г.

Число пациентов в основной группе n=299 n=478 n=336 n=393

Медиана возраста 64,9 года 63 года 64 года 65 лет

Пол (мужской) 87% 85% 82% 83,2%

Шкала ECOG

0 54% 63% 62% 62,1%

1 38% 37% 38% 37,7%

Этиология ГЦР

Гепатит В 19% 53% 49% 31%

Гепатит С 29% 19% 21% 28%

Невирусная 51% 28% 30% 41%

Стадия BCLC

А 0% 0% 2% 0%

В 8% 19% 15% 19,6%

С 82% 81% 82% 80,4%

Классификация Чайлда–Пью

А 95% 99% 100% 98,5%

В 5% 1% 0% 1,0%

Макроскопическая инвазия
воротной вены 36% 19% 38% 26,2%

Распространение за пределы печени 53% 62% 63% 53,2%

Основные критерии исключения –

Инвазия воротной вены
или желчного протока;
опухолевое поражение
более 50% печени;
желудочно-кишечное
кровотечение в течение
28 дней до рандомизации 

Высокий риск кровотечения;
требующее лечения
варикозное расширение вен
пищевода и желудка;
кровотечение 
в течение 6 мес до развития
варикозного расширения
вен пищевода и желудка

Тромбоз воротной вены;
активное кровотечение
из варикозно
расширенных вен
желудочно-кишечного 
тракта в течение
предшествующих 12 мес

Примечание. BCLC – Барселонская система стадирования рака печени, ECOG – шкала Восточной объединенной группы онкологов. 
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продемонстрировало беспрецедентно высокую ЧОО
на уровне 20–30% и ОВ на уровне 16–9 мес, резуль-
таты невиданные прежде в истории ГЦР (см. табл. 1 
и 2). Указанные комбинации с ИИКТ в настоящее
время рекомендованы в качестве режимов 1-й линии
терапии при ГЦР.

За счет такого стремительного развития системной
терапии ГЦР возникает неясность в отношении роли
ленватиниба в качестве режима 1-й линии. В частности,
принимая во внимание выдающиеся клинические ре-
зультаты, полученные при применении комбинаций с
ИИКТ, следует ли нам отказаться от ленватиниба в 1-й
линии терапии при распространенном заболевании? С
другой стороны, существуют ли ситуации, когда приме-
нение ленватиниба в 1-й линии лечения ГЦР целесооб-
разно или, возможно, является даже более подходя-
щим? В настоящем обзоре мы разрешим данные проти-
воречия и обсудим растущую роль ленватиниба в тера-
пии 1-й линии при ГЦР.

Ленватиниб в 1-й линии терапии
распространенного ГЦР

Пациенты, которым не подходит лечение 
ИИКТ
Ленватиниб представляет собой оральный МКИ, воз-

действующий на рецепторы VeGF 1–3, рецепторы FGF
1–4, рецептор PdGF альфа, рецепторы reT и KIT [15].
Монотерапия ленватинибом была одобрена для лече-
ния распространенного ГЦР на основании результатов
исследования reFLecT, продемонстрировавшего не
меньшую эффективность данного препарата по сравне-
нию с сорафенибом. В этом исследовании медиана ОВ
пациентов, получавших ленватиниб, составила 13,6 мес
против 12,3 мес у пациентов, получавших сорафениб
(ОР 0,92, 95% доверительный интервал – ДИ 0,79–

1,06). Пациенты, которые получали лечение ленвати-
нибом, также имели более высокие ВБП (7,4 против 3,7
мес; ОР 0,66; 95% ДИ 0,57–0,77) и ЧОО (24,1% против
9,2%; ОШ 3,13, 95% ДИ 2,15–4,56) по сравнению с полу-
чавшими сорафениб. Нежелательные явления во время
лечения были схожими для обоих препаратов. Апосте-
риорный (post-hoc) анализ исходов, сообщаемых паци-
ентами (Pro), проведенный в рамках исследования
reFLecT, показал, что большинство шкал Pro в целом
отдавали предпочтение группе ленватиниба. У пациен-
тов, получавших ленватиниб, значимо позже появля-
лись усталость, боль и диарея, по сравнению с пациен-
тами, получавшими сорафениб [16]. Метаанализ, в ко-
торый были включены 15 исследований (n=3908),
также продемонстрировал схожие показатели ОВ для
сорафениба и ленватиниба с закономерно более высо-
кими показателями ЧОО и ВБП при применении лен-
ватиниба по сравнению с сорафенибом [17]. Помимо
этого, применение ленватиниба было связано с более
высокой частотой бессимптомных нежелательных яв-
лений, таких как артериальная гипертензия, протеин-
урия и гипотиреоз, в то время как применение сорафе-
ниба было связано с более высокой частотой симптома-
тических нежелательных явлений, в том числе ла-
донно-подошвенного синдрома и диареи (табл. 3) [17].
По этой причине ленватиниб может быть более пред-
почтительным вариантом для применения в клиниче-
ской практике, нежели сорафениб, если монотерапию
МКИ назначают в качестве системного лечения.

Однако роль монотерапии МКИ в 1-й линии лечения
при распространенном ГЦР стала менее значимой в мо-
мент внедрения комбинаций с ИИКТ. На текущий мо-
мент для 1-й линии распространенного ГЦР рекомендо-
ваны атезолизумаб в комбинации с бевацизумабом (по
результатам исследования ImBrave 150 [11, 14]) или дур-

Таблица 2. Исходы отдельных клинических исследований системной терапии первой линии при распространенном ГЦР III фазы
Table 2. Outcomes of selected phase III trials of first-line systemic treatment for advanced HCC

Название исследования Исследуемый препарат мВБП (mo) мОВ (mo) ЧОО (%), RECIST 1.1 ЧКЗ (%), RECIST 1.1

SHARP Сорафениб 5,5 10,7 2,3 43

REFLECT Ленватиниб 7,3 13,6 18,8 72,8

REFLECT Сорафениб 3,6 12,3 6 59

IMBrave 150 Атезолизумаб с бевацизумабом 6,9 19,2 30 74

IMBrave 150 Сорафениб 4,3 13,4 11 55

HIMALAYA Дурвалумаб с тремелимумабом 3,8 16,4 20,1 60,1

HIMALAYA Сорафениб 4,1 13,8 5,1 60,7

LEAP 002 Ленватиниб с пембролизумабом 8,2 21,2 26,1 –

LEAP 002 Ленватиниб 8,1 19,0 17,5 –

COSMIC 312 Кабозантиниб с атезолизумабом 6,8 15,4 11 78

COSMIC 312 Сорафениб 4,2 15,5 4 65

Примечание. мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования, мОВ – медиана общей выживаемости, ЧОО – частота объективного
ответа, ЧКЗ – частота контроля над заболеванием. 



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №7  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 7 | 2024 | 27

Практический опыт / Best practice

Таблица 3. Связанные с применением ленватиниба нежелательные явления 3-й и 4-й степени, зафиксированные в ходе важнейших
исследований III фазы и крупных ретроспективных исследований
Table 3. Grade 3 or 4 adverse events of lenvatinib and ICI combinations in landmark phase III studies and large retrospective studies

Исследование Исследуемый
препарат

Ретроспективное
или
проспективное

Число
пациентов

Три наиболее
распространенных
токсических эффекта

Токсические
эффекты 
3-й и 4-й 
степени

Три наиболее
распространенных
токсических эффекта 
3-й и 4-й степени

REFLECT 
(2018 г.) Ленватиниб Проспективное 476

Артериальная
гипертензия (42%),
диарея (39%),
снижение аппетита
(34%)

75

Артериальная
гипертензия (23%),
снижение массы тела
(8%), повышение уровня
билирубина в крови
(7%)

REFLECT 
(2018 г.) Сорафениб Проспективное 475

ЛПС (52%). Диарея
(46%), артериальная
гипертензия (30%)

67
Артериальная
гипертензия (14%), 
ЛПС (11%), повышение
уровня АСТ (8%)

IMBrave 150 
(2020 г.)

Атезолизумаб 
в комбинации 
с бевацизумабом

Проспективное 329

Артериальная
гипертензия (15,2%),
повышение уровня АСТ
(7,0%), повышение
уровня АЛТ (3,6%)

56,5

Артериальная
гипертензия (15,2%),
повышение уровня АСТ
(7,0%), повышение
уровня АЛТ (3,6%)

IMBrave 150
(2020 г.) Сорафениб Проспективное 156

Диарея (49,4%), ЛПС
(48,1%), снижение
аппетита (24,4%),
артериальная
гипертензия (24,4%)

55,1

Артериальная
гипертензия (12,2%),
ЛПС (8,6%), повышение
уровня билирубина 
в крови (6,4%)

HIMALAYA
(2023 г.)

Дурвалумаб 
в комбинации 
с тремелимумабом

Проспективное 388
Диарея (26,5%), кожный
зуд (22,9%), сыпь
(22,4%)

50,5
Повышение уровня
липазы (6,2%),
повышение уровня АСТ
(5,2%), диарея (4,3%)

HIMALAYA
(2023 г.) Сорафениб Проспективное 374

ЛПС (46,5%), диарея
(44,7%), упадок сил
(19,9%)

52,4
ЛПС (9,1%),
артериальная
гипертензия (6,1%),
диарея (4,3%)

LEAP-002 
(2022 г.) Ленватиниб Проспективное 208 – 57,5 –

LEAP-002 
(2022 г.)

Ленватиниб 
в комбинации 
с пембролизумабом

Проспективное 174 – 62,5 –

COSMIC-312
Кабозантиниб 
в комбинации 
с атезолизумабом

Проспективное 432
Диарея (44%), ЛПС
(34%), снижение
аппетита (25%)

64
Повышение уровня АСТ
(9%), повышение уровня
АЛТ (9%), артериальная
гипертензия (9%)

COSMIC-312 Сорафениб Проспективное 217
Диарея (45%). ЛПС
(36%), снижение
аппетита (18%)

46
ЛПС (8%), артериальная
гипертензия (8%), боль 
в животе (5%)

Kim и соавт.
[41] (2022 г.) Ленватиниб Ретроспективное 146

Анорексия (28,8%),
упадок сил (24,7%),
повышение уровня АСТ
(24%)

21,9

Анорексия (6,8%),
протеинурия (2,7%),
артериальная
гипертензия (2,7%),
диарея (2,7%)

Kim и соавт.
[41] (2022 г.)

Атезолизумаб 
в комбинации
с бевацизумабом

Ретроспективное 86

Артериальная
гипертензия (41,9%),
повышение уровня 
АСТ (37,2%),
тромбоцитопения
(36,0%), упадок сил
(36,0%)

42,8

Повышение уровня АСТ
(8,1%), артериальная
гипертензия (5,8%),
повышение уровня
общего билирубина
(3,5%)

Casadei-Gardini
и соавт. [42]
(2023 г.)

Ленватиниб Ретроспективное 1343
Упадок сил (32,1%),
анорексия (31,8%),
артериальная
гипертензия (31,5%)

68,7
Протеинурия (7,1%),
артериальная
гипертензия (6,0%),
анорексия (5,4%)

Casadei-Gardini
и соавт. [41]
(2023 г.)

Атезолизумаб 
в комбинации 
с бевацизумабом

Ретроспективное 864
Протеинурия (27,6%),
артериальная
гипертензия (25,8%),
упадок сил (24,8%)

48,8
Артериальная
гипертензия (6,6%),
протеинурия (6,1%),
упадок сил (1,9%)

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЛПС – ладонно-подошвенный синдром. 
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валумаб в комбинации с тремелимумабом (по резуль-
татам исследования HImALAYA [18]). Указанные ком-
бинации с ИИКТ продемонстрировали лучшие пока-
затели ЧОО и ОВ в равнении с сорафенибом. Уточнен-
ный анализ данных исследования ImBrave 150 проде-
монстрировал, что атезолизумаб в комбинации с бева-
цизумабом увеличивал ВБП на 2,6 мес (с 4,3 мес до 
6,9 мес), а ОВ – на 5,8 мес (с 13,4 мес до 19,2 мес) по
сравнению с сорафенибом. Более высокую ЧОО на-
блюдали в группе, получавшей атезолизумаб в комби-
нации с бевацизумабом (30% и 11%); см. табл. 2. Ча-
стота связанных с лечением нежелательных явлений
3–4-й степени тяжести в двух экспериментальных
группах была схожей (см. табл. 3). Исследование HI-
mALAYA показало, что применение дурвалумаба в
комбинации с тремелимумабом было ассоциировано с
увеличением ОВ (16,4 мес против 13,8 мес для сорафе-
ниба) и более высокой ЧОО (20,1% в группе дурвалу-
маба в комбинации с тремелимумабом против 5,1% в
группе сорафениба) [12]. Однако показатели ВБП при
применении дурвалумаба в комбинации с тремелиму-
мабом и сорафениба были одинаковыми (3,8 мес про-
тив 4,1 мес); см. табл. 2. Примечательно, что плато
кривой выживаемости пациентов, получавших дурва-
лумаб и тремелимумаб, примерно соответствует 30% –
это говорит о том, что значительная часть пациентов
выжила в долгосрочной перспективе.

Несмотря на более высокие ЧОО и выживаемость,
обеспечиваемые применением комбинаций с ИИКТ, су-
ществуют сценарии, при которых клиницисты могут от-
дать предпочтение ленватинибу вместо комбинаций с
ИИКТ, учитывая сопутствующие заболевания, физиче-
ское состояние и предпочтения пациентов. Например,
пациентам требующим лечения или с недолеченным
варикозным расширением вен пищевода и желудка, у
которых есть признаки портальной гипертензии, сле-
дует отказаться от применения атезолизумаба в комби-
нации с бевацизумабом из-за высокого риска крово-
течений, связанного с использованием высоких доз бе-
вацизумаба (15 мг/кг). При применении ИИКТ у паци-
ентов с фоновым заболеванием иммунной системы су-
ществует риск обострения (до 50%) или развития дру-
гих иммуноопосредованных нежелательных явлений. 
В действительности эту категорию пациентов обычно
исключают из клинических исследований ИИКТ [19,
20]. Кроме того, назначение клиницистами иммуносу-
прессивных препаратов пациентам с аутоиммунными
заболеваниями в начале терапии ИИКТ остается под
вопросом [21].

Важно отметить, что у небольшого числа пациентов
с ГЦР (~10–16%) имели место рецидивы после транс-
плантации печени [22]. Трансплантация печени – ва-
риант радикального лечения для определенной
группы пациентов с ГЦР, которые соответствуют ми-
ланским критериям [23]. Пациентам, перенесшим
трансплантацию печени, требуется длительное лече-
ние иммуносупрессивными препаратами для профи-
лактики острого или хронического отторжения

трансплантата. Применение ИИКТ при рецидиве ГЦР
является спорным из-за риска усиления аллоиммуни-
тета и индукции отторжения, а также из-за сомнений
в эффективности применения ИИКТ на фоне терапии
иммуносупрессорами [24]. На самом деле данных по
этой теме мало. Согласно недавнему обзору литера-
туры, в который были включены 27 случаев транс-
плантации печени с рецидивом ГЦР и назначением
ИИКТ: у 8 (29,6%) пациентов был достигнут контроль
над заболеванием, но у 6 (22,2%) пациентов про-
изошло острое отторжение трансплантата [25]. Из
этого следует, что наиболее подходящим вариантом
системной терапии при рецидиве ГЦР после транс-
плантации печени по-прежнему являются МКИ. Для
сорафениба, представляющего собой МКИ с самой
долгой историей использования для лечения ГЦР, в
этой группе пациентов накоплено наибольшее коли-
чество данных [26–28]. В последнее время также по-
явилось больше информации о применении ленвати-
ниба. В ходе проведенного на Тайване ретроспектив-
ного исследования «случай–контроль» были опи-
саны 10 пациентов, которые получали ленватиниб
при рецидиве заболевания после трансплантации
печени. Медианы ВБП и ОВ составили 3,7 и 16,4 мес
соответственно [29]. В этой небольшой когорте паци-
ентов у 20% был достигнут частичный ответ, в 50%
случаев – стабилизация болезни. Нежелательные яв-
ления в основном относились к 1-й и 2-й степени, раз-
витие артериальной гипертензии 3-й степени от-
мечено только у 1 пациента. Сравнение с контрольной
группой, состоявшей из 25 пациентов с ГЦР без
трансплантации печени, получавших ленватиниб в
качестве терапии 2-й линии, показало отсутствие раз-
личий в ВБП, ОВ и характере наблюдаемых нежела-
тельных явлений [29]. В другом многонациональном
многоцентровом ретроспективном исследовании, в
ходе которого было проведено обследование 45 паци-
ентов с рецидивом ГЦР после трансплантации
печени, при применении ленватиниба были достиг-
нуты медианные ВБП и ОВ, составившие 7,6 мес и
14,5 мес соответственно [30]. Наиболее частым неже-
лательным явлением 3-й степени была артериальная
гипертензия, развитие которой наблюдалось у 20%
пациентов. Нежелательных явлений 4-й степени не
отмечалось. В другой представленной в Милане се-
рии из 9 случаев с рецидивом ГЦК после трансплан-
тации печени применение ленватиниба было ассо-
циировано с медианой ВБП, равной 321 дню, у одного
пациента было зарегистрировано нежелательное яв-
ление 3-й степени (нефротический синдром), потре-
бовавшее отмены препарата. Сравнение с подобран-
ной когортой пациентов, получавших терапию сора-
фенибом, показало, что применение ленватиниба
было связано с лучшими медианами ВБП и ОВ [31]. В
целом ленватиниб также представляет собой эффек-
тивный вариант лечения при рецидиве ГЦР после
трансплантации печени, без каких-либо новых про-
явлений токсичности.
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Пациенты с тяжелой портальной 
гипертензией или тромбозом воротной 
вены
Пациенты с тяжелой портальной гипертензией или

тромбозом воротной вены (Vp4) представляют собой
группу с особенно неблагоприятным прогнозом, имею-
щую высокий риск развития связанных с лечением не-
желательных явлений. При выборе системной терапии
для таких пациентов необходимо учитывать дополни-
тельные факторы. Тяжелая портальная гипертензия
связана с высоким риском варикозного кровотечения.
В последнем консенсусе Baveno VII рекомендованы
контроль с применением эндоскопических методов или
профилактическое назначение β-адреноблокаторов
[32]. Применение анти-VeGF препаратов, таких как
ленватиниб и бевацизумаб, у пациентов с тяжелой пор-
тальной гипертензией, вызвало опасения по поводу по-
вышения риска варикозных кровотечений и вторичной
смертности вследствие обострения портальной гипер-
тензии [33]. В проспективном когортном исследовании
влияния ленватиниба на портальную гемодинамику у
28 пациентов с распространенным ГЦР данный препа-
рат снижал кровоток в воротной вене, повышал коэф-
фициент полнокровия и усугублял портальную гипер-
тензию через 2 нед приема [34]. Однако во всех недавно
опубликованных отчетах по исследованиям III фазы
указано, что при использовании МКИ (включая ленва-
тиниб) частота случаев кровотечения, связанных с пор-
тальной гипертензией, составила менее 2% [33, 35]. 
В проспективном многоцентровом исследовании с уча-
стием 93 пациентов, получавших ленватиниб, из кото-
рых у 37 отмечалась тяжелая портальная гипертензия,
показатель ОВ, по-видимому, не снижался по причине
последней [36]. Исследование ImBrave 150, напротив,
продемонстрировало повышение риска развития вари-
козных кровотечений в группе пациентов, получавших
атезолизумаб в комбинации с бевацизумабом на 2,4% (в
сравнении с 0,6% в группе сорафениба). Следует отме-
тить, что это была группа тщательно подобранных па-
циентов, которым обеспечили оптимальную профилак-
тику портальной гипертензии, а пациенты с кровотече-
ниями из варикозно расширенных вен пищевода и же-
лудка уже были исключены из исследования [11, 33]. 
По данным систематического обзора исследований 
II фазы, у не прошедших скрининг пациентов примене-
ние бевацизумаба было связано с 10% риском развития
кровотечений из варикозно расширенных вен [37].

Пациенты с тромбозом воротной вены (Vp4) были ис-
ключены из исследований reFLecT и HImALAYA. Рет-
роспективное исследование с участием 20 пациентов с
Vp4 при распространенном ГЦР продемонстрировало
эффективность и безопасность ленватиниба, при этом
ЧОО составила 20% (по критериям mrecIST), а ме-
диана ОВ составила 6,7 мес [38]. Варикозные крово-
течения наблюдались у двух пациентов (10%). В другом
ретроспективном исследовании, в которое был вклю-
чен 41 пациент с ГЦР и опухолевым тромбозом ворот-
ной вены (Vp3/4), получавший лечение сорафенибом

или ленватинибом, лечение ленватинибом было един-
ственным значимым предиктором более высоких пока-
зателей ОВ (ОР 0,19, 95% ДИ 0,06–0,68; р=0,0106) и
времени до прогрессирования опухоли (ОР 0,16, 95%
ДИ 0,05–0,56; р=0,004) [39]. Ухудшение функции
печени в первые две недели отмечалось в группе ленва-
тиниба, однако впоследствии имело место ее восстанов-
ление. В ходе исследования варикозные кровотечения
не были отмечены среди нежелательных явлений. Ана-
лиз результатов исследования ImBrave 150 по оценке
эффективности и безопасности применения атезолизу-
маба в комбинации с бевацизумабом у пациентов с ин-
вазией воротной вены Vp4, напротив, показал, что ОВ в
группе, получавшей атезолизумаб в комбинации с бева-
цизумабом, была гораздо выше, чем в группе, получав-
шей сорафениб (7,6 против 5,5 мес; ОР 0,62; 95% ДИ
0,34–1,11), однако в группе, получавшей атезолизумаб в
комбинации с бевацизумабом, была выше частота ва-
рикозных кровотечений (13,6% против 0%) [40].

Таким образом, у пациентов с тяжелой портальной
гипертензией применение дурвалумаба в комбинации с
тремелимумабом можно рассмотреть в качестве тера-
пии 1-й линии, так как оно связано с более низким рис-
ком кровотечений, чем применение атезолизумаба в
комбинации с бевацизумабом и ленватиниба. К сожале-
нию, несмотря на то, что тремелимумаб был одобрен
для использования в комбинации с дурвалумабом
Управлением по контролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных средств (FdA), а недавно и Евро-
пейским агентством лекарственных средств (emA), он
по-прежнему проходит экспертизу регулирующих орга-
нов во многих странах мира (например, в Великобрита-
нии, Австралии, Гонконге). Помимо этого, крайне вы-
сокая стоимость тремелимумаба делает данный режим
недоступным для многих пациентов. Выбирая между
атезолизумабом, бевацизумабом и ленватинибом,
предпочтение отдают ленватинибу, если нет возможно-
сти своевременно провести скрининг на варикозные
кровотечения перед началом лечения. Аналогичным
образом, если нет возможности своевременно провести
скрининг на наличие варикозно расширенных вен пи-
щевода/желудка, ленватиниб можно считать более без-
опасным для пациентов с тромбозом воротной вены,
учитывая тот факт, что, согласно анализу результатов
исследования ImBrave 150, варикозные кровотечения
имели место у 13,4% пациентов, получавших атезолизу-
маб в комбинации с бевацизумабом.

Уступает ли ленватиниб комбинации с ИИКТ?
Действующие рекомендации по применению комби-

наций с ИИКТ в качестве терапии 1-й линии при рас-
пространенном ГЦР основаны на более высоких пока-
зателях частоты ответа и выживаемости по сравнению с
применением сорафениба. Данные проспективных ис-
следований, которые бы позволили сравнить ленвати-
ниб с комбинациями с ИИКТ, отсутствуют. На самом
деле было бы логично ожидать, что ленватиниб будет
уступать комбинации с ИИКТ, поскольку в рамках ис-
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следования reFLecT была продемонстрирована не-
меньшая эффективность ленватиниба в сравнении с со-
рафенибом [7]. Недавно появились данные, позволяю-
щие предположить, что назначение ленватиниба в 1-й
линии терапии может не уступать комбинации с ИИКТ.
В ретроспективном исследовании с участием трех уни-
верситетских клиник Кореи и включением 232 пациен-
тов с распространенным ГЦР, получавших ленватиниб
или атезолизумаб в комбинации с бевацизумабом, не
было продемонстрировано статистически значимых
различий между режимами по показателям ЧОО
(32,6% против 31,5%, р=0,868), ВБП (5,7 против 6,0 мес;
р=0,738) и ОВ (не достигнута против 12,8 мес; р=0,357)
[41]. Подгрупповой анализ показал, что показатели ОВ
пациентов, получавших атезолизумаб в комбинации с
бевацизумабом были сопоставимы по всем стратам c
аналогичными для пациентов, получавших ленватиниб
(возраст, пол, общее состояние, этиология и т.д.), за ис-
ключением уровня альфа-фетопротеина (АФП) – при
применении ленватиниба уровень АФП более 200 кор-
релировал с благоприятным исходом. Что касается ток-
сичности, в группе, получавшей атезолизумаб в комби-
нации с бевацизумабом, зафиксировано больше неже-
лательных явлений 3-й и 4-й степени, чем в группе, по-
лучавшей ленватиниб, однако различия не были стати-
стически достоверны (42,8 против 21,9%; р=0,141) [41].
В другом крупном международном ретроспективном
исследовании, в которое были включены 2 205 пациен-
тов с распространенным ГЦР, после того как клиниче-
ские данные были уравновешены с применением ме-
тода взвешивания по обратной вероятности лечения, не
были обнаружены различия во времени до прогресси-
рования (ОР 0,82; р=0,117) и ОВ (ОР 0,97; р=0,739) при
сравнении атезолизумаба в комбинации с бевацизума-
бом и ленватиниба [42]. Однако нежелательные явле-
ния 3-й и 4-й степени чаще встречались в группе, полу-
чавшей ленватиниб, чем в группе, получавшей атезоли-
зумаб в комбинации с бевацизумабом (84,9 против
69,8%; р=0,009).

Такие результаты ретроспективных исследований мо-
гут в некотором смысле привести в замешательство, по-
скольку можно было бы ожидать, что ленватиниб будет
уступать комбинации с ИИКТ. Для интерпретации этих
результатов необходимо учитывать несколько момен-
тов. Во-первых, несмотря на то, что первичной конеч-
ной точкой в исследовании reFLecT являлась не мень-
шая ОВ, была продемонстрирована тенденция к улуч-
шению исходов при применении ленватиниба по
сравнению с сорафенибом в отношении ОВ, ВБП и ЧОО
[7]. Фактически в нескольких исследованиях реальной
клинической практики ленватиниб продемонстриро-
вал результаты лучше, чем в рандомизированных кли-
нических исследованиях. Было последовательно пока-
зано, что ленватиниб обеспечивает не только более вы-
сокую ЧОО, но и лучшие показатели выживаемости по
сравнению с сорафенибом [43–45]. Во-вторых, полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что более высо-
кие результаты для сорафениба связаны с более дли-

тельным опытом управления нежелательными явле-
ниями для данного препарата [46, 47]. Учитывая, что
сорафениб и ленватиниб принадлежат к одному классу
лекарственных препаратов и имеют много схожих ха-
рактеристик, вполне возможно, что предыдущий опыт
использования сорафениба сократил время на обуче-
ние управлению нежелательными явлениями при при-
менении ленватиниба, что привело к улучшению кли-
нических исходов. В-третьих, было отмечено, что в
обоих перечисленных выше исследованиях в группах,
получавших в 1-й линии ленватиниб, большее число
пациентов в ходе дальнейшего лечения получили локо-
регионарную терапию [41, 42]. Однако, как отмечают
авторы, такое несоответствие может быть связано с тем,
что ленватиниб был одобрен раньше, чем атезолизумаб
в комбинации с бевацизумабом, и это стало причиной
отсутствия эффективной терапии 2-й линии (т.е. имму-
нотерапии) для применения после ленватиниба [41]. 
В целом, хотя и существует множество правдоподобных
гипотез, объясняющих одинаковую ОВ у пациентов, ко-
торые получали лечение ленватинибом и атезолизума-
бом в комбинации с бевацизумабом в ходе исследова-
ний клинической практики, следует иметь в виду
ограничения этих ретроспективных исследований, а
именно то, что исследования отличались предвзя-
тостью, а популяция, изученная в составе различных
экспериментальных групп, могла быть несбалансиро-
ванной. Для того чтобы понять, действительно ли эти
режимы имеют схожую эффективность, необходимо
провести дальнейшие проспективные исследования
сбалансированных популяций, предполагающие
сравнение эффективности ленватиниба и атезолизу-
маба в комбинации с бевацизумабом или другой комби-
нации с ИИКТ.

В проспективных исследованиях монотерапию ленва-
тинибом также сравнивали с терапией комбинацией с
ИИКТ. В ходе исследования LeAP 002, представляв-
шего собой глобальное рандомизированное двойное
слепое исследование III фазы, оценивались эффектив-
ность и безопасность ленватиниба в комбинации с пем-
бролизумабом и ленватиниба в терапии 1-й линии при
распространенном ГЦР. Это первое исследование лен-
ватиниба III фазы после исследования reFLecT. При
установленном уровне значимости комбинация ленва-
тиниба и пембролизумаба не продемонстрировала уве-
личения показателей ВБП и ОВ [48]. Ленватиниб в ком-
бинации с пембролизумабом обеспечил ВБП и ОР, рав-
ные 8,2 мес и 21,2 мес соответственно, в сравнении 
с 8,1 мес (ОР для ВБП: 0,87, 95% ДИ 0,73–1,02; p=0,047)
и 19,0 мес (ОР для ОВ: 0,84, 95% ДИ 0,71–1,00;
p=0,0227) соответственно при монотерапии ленватини-
бом. Следует отметить, что группа, получавшая ленвати-
ниб, показала исключительно хорошие результаты по
сравнению с результатами, полученными в исследова-
нии reFLecT (где медиана ОВ составила 13,6 мес), в ко-
торое были включены пациенты со схожими характери-
стиками. При применении комбинации ленватиниб +
пембролизумаб ЧОО увеличилась до 26,1% в сравнении
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с 17,5% в группе, получавшей ленватиниб, что соответ-
ствует данным, полученными в рамках исследования
reFLecT. Важной причиной исключительных резуль-
татов в группе ленватиниба была доступность 2-й ли-
нии лечения. В исследовании LeAP 002 52,1% пациен-
тов группы ленватиниба получали последующую тера-
пию; этот процент был выше, чем в исследовании 
reFLecT, где составлял лишь 33%. Из этих 52% паци-
ентов, 22,8% получали иммунотерапию (в частности,
атезолизумаб в комбинации с бевацизумабом), которая
рассматривается как высоко активная при ГЦР [49].
Что касается токсичности, применение ИИКТ характе-
ризовалось более высокой частотой нежелательных яв-
лений: частота связанных с лечением нежелательных
явлений 3–5-й степени в группе, получавшей комбина-
цию ленватиниб + пембролизумаб, составила 62,5% в
сравнении с 57,5% в группе, получавшей ленватиниб.

В целом, похоже, что при применении в 1-й линии
ленватиниб может быть не менее эффективным, чем
комбинации с ИИКТ. Что касается токсичности, в опуб-
ликованных исследованиях частота нежелательных яв-
лений 3-й степени и выше при применении ленвати-
ниба варьировала, составив от 20 до 75% (см. табл. 3).
Для сравнения: при применении ИИКТ частота неже-
лательных явлений 3-й степени и выше чаще всего со-
ответствовала 40–50% (см. табл. 3). Наиболее частым
нежелательным явлением 3-й степени или выше, свя-
занным с применением ленватиниба, была артериаль-
ная гипертензия, которую обычно можно было контро-
лировать с помощью гипотензивных препаратов, пере-
рывов в лечении и снижения дозы. При применении
ИИКТ нежелательные явления 3-й степени и выше
были более вариабельными в зависимости от ИИКТ [7,
11, 12, 41, 42, 48]. Тем не менее применение ленвати-
ниба в 1-й линии в монорежиме допускает титрование
дозы в соответствии с общим состоянием пациента и
переносимостью лечения, поэтому данный препарат
может быть более универсальным в ситуациях, когда
назначение системной терапии находится под вопро-
сом. Следует отметить, что недавнее ретроспективное
исследование с участием 176 пациентов с распростра-
ненным ГЦР, получавших ленватиниб, показало, что
снижение дозы ленватиниба в начале не было связано с
худшими показателями выживаемости [50].

Влияет ли этиология ГЦР на результаты
терапии?

Раньше, когда для лечения распространенного ГЦР в
основном использовались МКИ [2, 7–10], считалось,
что этиология ГЦР не влияет на течение болезни. Од-
нако после того как для лечения распространенного
ГЦР стали применять ИИКТ, появились данные, что
этиология ГЦР может влиять на исход лечения [14, 51].
Например, уточненный анализ данных, проведенный в
рамках исследования ImBrave 150, показал, что приме-
нение атезолизумаба в комбинации с бевацизумабом
обеспечивало увеличение ВБП и ОВ по сравнению с со-
рафенибом у пациентов с ГЦР вследствие гепатита В

(ОР для ОВ: 0,58, 95% ДИ 0,40–0,83; ОР для ВБП: 0,51,
95% ДИ 0,37–0,70), в отличие от ГЦР невирусной этио-
логии (ОР для ОВ: 1,05, 95% ДИ 0,68–1,63; ОР для ВБП:
0,51, 95% ДИ 0,55–1,17) [14]. Исследование coSmIc 
312 – многоцентровое рандомизированное исследова-
ние III фазы, в ходе которого было проведено сравне-
ние применения кабозантиниба в комбинации с атезо-
лизумабом и сорафениба при распространенном ГЦР
[51]. Хотя в отношении первичной конечной точки ис-
следования (ОВ) были получены отрицательные ре-
зультаты, запланированный подгрупповой анализ про-
демонстрировал, что показатели ВБП и ОВ были выше
при назначении комбинации в сравнении с сорафени-
бом у пациентов с ГЦР и гепатитом В (ВБП: ОР 0,46,
95% ДИ 0,29–0,73; ОВ: ОР 0,53, 95% ДИ 0,33–0,87), но
не в подгруппе ГЦР невирусной этиологии (ВБП: ОР
0,92, 95% ДИ 0,60–1,41; ОВ: ОР 1,18, 95% ДИ 0,78–1,79)
[51]. Недавнее трансляционное исследование показало,
что применение анти-Pd-1 препаратов может парадок-
сальным образом индуцировать и ускорять процессы
канцерогенеза у пациентов с ГЦР и неалкогольным
стеатогепатитом (НАСГ) в качестве фонового заболева-
ния [52]. Группа исследователей обнаружила, что при
ГЦР и НАСГ как в мышиной модели, так и в человече-
ских опухолях имело место специфическое повышение
уровня cd8+Pd1+ Т-лимфоцитов. Примечательно, что
анти-Pd-1 терапия способствовала повреждению тка-
ней, приводила к озлокачествлению и обеспечивала
большую агрессивность уже имеющихся НАСГ и ГЦР.
Кроме того, метаанализ трех опубликованных исследо-
ваний III фазы (checkmate 459, Keynote 240 и ImBrave
150), проведенный той же группой ученых, показал, что
показатели выживаемости пациентов с ГЦР невирус-
ной этиологии не улучшались при применении имму-
нотерапии (ОР 0,92, 95% ДИ 0,77–1,11). И напротив, им-
мунотерапия улучшала показатели ОВ у пациентов с
ГЦР вирусной этиологии (ОР 0,64, 95% ДИ 0,48–0,94)
[52]. 

В свете получения таких интересных данных уве-
личилось число исследований, призванных проверить,
что принесет больше пользы пациентам с ГЦР невирус-
ной этиологии – иммунотерапия или терапия МКИ.
Недавно опубликованное многонациональное ретро-
спективное исследование с проспективным набором
пациентов, и включением 759 случаев распространен-
ного ГЦР невирусной этиологии, показало, что терапия
ленватинибом увеличивала показатели ОВ (ОР: 0,65,
95% ДИ 0,44–0,95; р=0,0268) и ВБП (ОР: 0,67, 95% ДИ
0,51–0,86; р=0,002) в сравнении с терапией комбина-
цией атезолизумаб + бевацизумабом [53]. В частности,
многофакторный анализ показал, что применение лен-
ватиниба в популяции пациентов с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП)/НАСГ приводило к
увеличению ОВ (ОР: 0,46, 95% ДИ 0,26–0,84; р=0,011) и
ВБП (ОР: 0,55, 95% ДИ 0,38–0,82; р=0,031) по сравне-
нию с применением атезолизумаба в комбинации с бе-
вацизумабом, чего не наблюдалось в подгруппе паци-
ентов без НАЖБП/НАСГ [53].
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Прежде чем использовать этиологию ГЦР в качестве
критерия выбора режима для 1-й линии терапии, не-
обходимо учесть несколько факторов. Во-первых, оче-
видно, что подгруппа пациентов с ГЦР невирусной
этиологии представляет собой неоднородную популя-
цию, в которой есть пациенты с НАЖБП, хроническим
алкоголизмом, скрытым гепатитом В (положительный
результат теста на анти-HBс и отрицательный – на
HBsAg), а также пациенты, у которых имеет место соче-
тание перечисленных выше причин. Анализ преиму-
ществ различных режимов системной терапии в каж-
дой из указанных подгрупп необходим для понимания
преимуществ каждого варианта лечения. Во-вторых,
имеющиеся на данный момент данные получены по-
средством подгрупповых анализов в ходе клиниче-
ских исследований или ретроспективного анализа се-
рий клинических случаев, который мог отличаться
предвзятостью. Гипотезу необходимо проверить пу-
тем проведения проспективных исследований, пред-
полагающих сравнение терапии ленватинибом и
ИИКТ в подгруппах с ГЦР определенной этиологии.
В-третьих, необходимо точнее сформулировать опре-
деление ГЦР невирусной этиологии, поскольку в
представленных анализах такие подгруппы не были
четко определены [14, 51, 53]. Например, золотым
стандартом диагностики НАЖБП является наличие
гистологических признаков стеатоза более чем в 5%
гепатоцитов, что предполагает использование инва-
зивных методов, таких как биопсия печени. Несмотря
на возможность неинвазивной диагностики посред-
ством проведения компьютерной томографии и ульт-
развуковых исследований, представление рентгено-
графических данных связано с рядом ограничений,
причинами которых являются несоответствия в за-
ключениях одних и тех же специалистов и чувстви-
тельность используемых методов визуализации [54].
Кроме того, в условиях наблюдаемой пандемии мета-
болических заболеваний печени у значительной части
пациентов с вирусным гепатитом может встречаться
сочетание вирусного гепатита с жировой болезнью
печени. Например, в ходе ретроспективного когорт-
ного исследования, проведенного в Гонконге, в кото-
рое были включены 270 инфицированных вирусом ге-
патита B пациентов, гистологически подтвержденное
сопутствующее заболевание печени было обнаружено
у 107 (39,6%) пациентов [55]. По этой причине при
проведении дальнейших исследований необходимо
дать четкое определение ГЦР различной этиологии и
учесть возможность наличия разных этиологических
факторов у одного и того же пациента.

Применение ленватиниба в 1-й линии терапии
и трансартериальной химиоэмболизации

Помимо изучения ленватиниба в режиме монотера-
пии в 1-й линии распространенного ГЦР, также было
проведено исследование ленватиниба в комбинации с
трансартериальной химиоэмболизацией (ТАХЭ) у па-
циентов с распространенным ГЦР, с целью улучшить

клинические исходы [56]. Недостаточный ответ внут-
рипеченочных опухолевых очагов по-прежнему пред-
ставляет собой серьезную проблему для повторных
ТАХЭ [57]. Повышение экспрессии VeGF и других про-
ангиогенных факторов после ТАХЭ, индуцированное
появлением ишемических изменений в опухолевом
окружении, считается основным механизмом, лежа-
щим в основе резистентности к лечению [58, 59]. Лен-
ватиниб как мощный антиангиогенный агент теорети-
чески может обеспечить синергизм с ТАХЭ посредством
ингибирования и ангиогенеза, и роста опухоли после
проведения ТАХЭ.

В ходе исследования LAuncH 338 пациентов-китай-
цев с распространенным ГЦР, ранее не получавших те-
рапию, или с рецидивом распространенного первич-
ного ГЦР после хирургического лечения рандомизиро-
вали для получения ленватиниба или ленватиниба в
комбинации с ТАХЭ по необходимости (ЛЕН-ТАХЭ) [56].
У большинства пациентов (более 85%) был гепатит В.
ТАХЭ выполняли через сутки после перорального
приема ленватиниба, а затем повторяли, если имел ме-
сто неполный некроз или возобновление роста опу-
холи. Наблюдение (в среднем в течение 17 мес) пока-
зало, что показатель ОВ был значимо выше в группе
ЛЕН-ТАХЭ – 17,8 мес против 11,8 мес в группе, получав-
шей монотерапию ленватинибом (ОР 0,45; р=0,001). Ме-
дианная ВБП в группе ЛЕН-ТАХЭ также была выше –
10,6 мес против 6,4 мес в группе, получавшей монотера-
пию ленватинибом (ОР 0,43; р=0,001). ЧОО по крите-
риям mrecIST была выше в группе ЛЕН-ТАХЭ (54,1%),
чем в группе, получавшей монотерапию ленватинибом
(25,0%) (р=0,001) [56]. Что касается безопасности, в
группе ЛЕН-ТАХЭ чаще наблюдали отклонения от
нормы уровней печеночных ферментов (3–4-й сте-
пени), чем в группе монотерапии ленватинибом (~20%
против 2%), однако частота других нежелательных яв-
лений 3–4-й степени, таких как ладонно-подошвенный
синдром, диарея, боль в животе и т.д., в двух группах
была схожей [56]. Несмотря на то что это исследование
позволило получить многообещающие данные о при-
менении ленватиниба в комбинации с ТАХЭ у пациен-
тов-китайцев с ГЦР вследствие гепатита В, необходимы
дальнейшие исследования, чтобы экстраполировать
полученные данные на пациентов с ГЦР иной этиоло-
гии, принадлежащих к иным этническим группам.

Применение ленватиниба в качестве терапии 
1-й линии при ГЦР промежуточной стадии

Пациенты с ГЦР промежуточной стадии представ-
ляют собой наиболее неоднородную группу. До 2018 г.
единственным рекомендованным методом лечения
ГЦР промежуточной стадии (по системе Barcelona clinic
Liver cancer [BcLc]-B) являлась ТАХЭ [60]. В обновлен-
ной версии классификации от 2022 г. ГЦР промежуточ-
ной стадии разделен на три подгруппы в зависимости
от опухолевой нагрузки и функционального состояния
печени для лучшей стратификации и управления лече-
нием [61]. Для подгруппы пациентов с обширным диф-
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фузным инфильтративным билобарным поражением
печени рекомендованным вариантом лечения уже яв-
ляется не ТАХЭ, а системная терапия. Применение
ТАХЭ не является эффективной стратегией лечения
ГЦР промежуточной стадии с высокой опухолевой на-
грузкой, оно может привести к нарушению функции
печени на ранних этапах [61, 62].

Безусловно, системная терапия ГЦР промежуточной
стадии не является чем-то новым. В ходе трех крупных
исследований клинической практики была продемон-
стрирована эффективность сорафениба у пациентов с
ГЦР промежуточной стадии [63–65]. Исследование 
GIdeon – глобальное проспективное наблюдательное
исследование, проходившее с 2009 по 2012 г., предпо-
лагало оценку безопасности и эффективности сорафе-
ниба у пациентов с ГЦР разных стадий по системе
BcLc. Было установлено, что медиана ОВ была выше у
пациентов с опухолями BcLc-B в сравнении с BcLc-С
(ОВ 29,5 против 11,1 мес) [63]. SoFIA и InSIGHT, два по-
хожих исследования, проведенных в Европе в один и
тот же период, также продемонстрировали лучшую ме-
диану ОВ для пациентов с ГЦР стадии BcLc-B по
сравнению с BcLc-С при лечении сорафенибом (SoFIA,
ОВ 20,6 против 8,4 мес; InSIGHT, ОВ 19,6 против 
13,6 мес) [64, 65]. 

Однако для какой группы пациентов системная тера-
пия принесет больше пользы, чем ТАХЭ, было все еще
неясно. Чтобы сформулировать характеристики для та-
кой группы пациентов, которая в большей степени под-
ходит для системной терапии, эффективность ленвати-
ниба в сравнении с ТАХЭ оценивалась при ГЦР проме-
жуточной стадии у пациентов без ТАХЭ в анамнезе, с
опухолевой нагрузкой, выходящей за рамки критериев
«до 7» («up-to-7»), и с функциональным классом А по
Чайлд–Пью [66]. Ленватиниб был выбран вместо сора-
фениба из-за более высокого показателя ЧОО, который
был достигнут в рамках исследования reFLecT [7, 67].
Критерии «до 7» предполагают то, что количество опу-
холевых очагов и диаметр этих очагов равны семи или
менее. Эти критерии были впервые предложены как до-
полнение к Миланским для прогнозирования исхода
трансплантации печени [68]. Ретроспективное исследо-
вание, проведенное методом псевдорандомизации для
экспериментального подтверждения концепции, пока-
зало, что применение ленватиниба обеспечило уве-
личение ОВ (37,9 мес против 21,3 мес; р<0,01), ВБП
(16,0 мес против 3,0 мес; р=0,001) и ЧОО (73,3% против
33,3%; р=0,001). Исследование также продемонстриро-
вало, что функция печени ухудшалась после повторной
ТАХЭ (исходный показатель по шкале ALBI от –2,66 до
–2,09; р<0,001) и не менялась в группе, получавшей
ленватиниб (исходный показатель по шкале ALBI от –
2,61 до –2,61; р=0,254). Следует отметить, что прием
ленватиниба обеспечил значимое уменьшение распро-
страненности опухолевого процесса у двух пациентов;
это сделало возможными проведение абляции и удале-
ние опухоли. Такие обнадеживающие результаты под-
тверждают место ленватиниба в лечении ГЦР промежу-

точной стадии у пациентов с распространением опухо-
левого процесса за рамки критериев «до 7» и сохранной
функцией печени в ходе крупного рандомизированного
контролируемого исследования. Тем не менее также
следует заранее рассмотреть возможность назначения
ленватиниба пациентам, чей ответ на ТАХЭ был при-
знан слабым. 

Проведенное в Японии исследование TAcTIcS-L – не-
контролируемое исследование II фазы по оценке эф-
фективности и безопасности применения ленватиниба
в комбинации с ТАХЭ при неоперабельном ГЦР проме-
жуточной стадии [69]. В исследование были включены
62 пациента, в основном пожилые (старше 65 лет: 79%),
со стадией BcLc-В (59,7%). У 64,5% пациентов опухоле-
вая нагрузка определялась в рамках критериев «до 7».
Пациенты получали ленватиниб в течение 14–21 дня, с
последующим перерывом на 2 дня перед ТАХЭ, далее
возобновляли лечение через 2 дня после ТАХЭ, до про-
грессирования заболевания. При медиане наблюдения
20,3 мес медиана ВБП составила 28,3 мес, а двухлетняя
ВБП превысила 60%. Наилучший показатель ЧОО со-
ставил 88,7%, при этом полный ответ имел место у
66,1% пациентов. Около половины (50,5%) ответивших
на лечение (n=55) продемонстрировали устойчивый от-
вет на терапию через год. Этот метод лечения показал
хорошую переносимость, а наиболее частыми нежела-
тельными явлениями были гипотиреоз (58,1%), артери-
альная гипертензия (53,2%) и снижение аппетита
(50,0%). Никакие другие настораживающие нежела-
тельные явления выявлены не были [69]. Таким обра-
зом, ленватиниб в комбинации с ТАХЭ представляет со-
бой еще один многообещающий режим терапии 1-й ли-
нии для пациентов с неоперабельным ГЦР промежу-
точной стадии – несмотря на то, что в исследование
было включено большое число пациентов с более ран-
ней стадией ГЦР (BcLc-A). Для валидации данного
комбинированного метода лечения необходимы даль-
нейшие исследования III фазы.

С другой стороны, в настоящий момент проходят не-
сколько исследований III фазы по оценке эффективно-
сти атезолизумаба в комбинации с бевацизумабом (или
в комбинации с ТАХЭ) по сравнению с ТАХЭ при ГЦР
промежуточной стадии (ncT04803994, ncG04712643)
[70, 71]. Поскольку характер ответа у пациентов, кото-
рых лечили атезолизумабом в комбинации с бевацизу-
мабом (способствует уменьшению размеров опухоли), и
пациентов, которые получали ленватиниб (способ-
ствует некрозу опухоли за счет прекращения крово-
снабжения), различен [72], в дальнейшем было бы ин-
тересно сравнить атезолизумаб в комбинации с беваци-
зумабом и ТАХЭ и ленватиниб в комбинации с ТАХЭ.

Заключение
В эпоху эффективной комбинированной терапии

ИИКТ, демонстрирующей потрясающие показатели ча-
стоты ответа и выживаемости, роль ленватиниба в пер-
вой линии терапии распространенного ГЦР стала менее
значительной. Однако терапия ИИКТ подходит не всем
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пациентам по причине наличия фоновых состояний,
таких как аутоиммунные заболевания и длительный
прием иммуносупрессоров (см. табл. 2). В таких усло-
виях ленватиниб играет важную роль – он представ-
ляется безопасным и таким же эффективным. Тем не
менее клиницистам следует обращать внимание на ча-
стые нежелательные явления, такие как артериальная
гипертензия, протеинурия и гипотиреоз, возникающие
вследствие длительного приема ленватиниба. Важно
тщательно контролировать эти нежелательные явле-
ния. Кроме того, с увеличением числа доступных пре-
паратов для лечения распространенного ГЦР предме-
том изучения стала правильная последовательность
лечения (например, сначала ИИКТ или сначала ИТК).
Несколько ретроспективных исследований продемон-
стрировали эффективность и безопасность ленвати-
ниба при применении в качестве терапии 2-й линии
после ИИКТ, однако данных проспективных исследова-
ний по-прежнему не хватает [73, 74].

С другой стороны, сейчас мы начали понимать, что па-
циенты с ГЦР различной этиологии могут по-разному
отвечать на лечение ИИКТ, применение которых позво-
ляет добиться лучшего ответа у некоторых пациентов,
чем применение ленватиниба. Например, многочислен-
ные ретроспективные исследования показали, что при-
менение ленватиниба у пациентов с ГЦР невирусной
этиологии может быть более эффективным, чем приме-
нение комбинаций с ИИКТ [14, 51, 53]. Такие различия в
ответе были объяснены различиями опухолевого микро-
окружения и состояния иммунной системы, связанными
с наличием фоновых заболеваний [52]. Тем не менее па-
циенты с ГЦР невирусной этиологии представляют со-
бой неоднородную группу пациентов, и для подтвержде-
ния этих постулатов потребуются дальнейшие исследо-
вания, специально предназначенные для пациентов с
ГЦР с конкретной этиологией (см. табл. 2). 

Кроме того, в настоящее время производится оценка
применения ленватиниба в качестве терапии 1-й линии
при промежуточной стадии ГЦР, в том числе у пациен-

тов с высокой опухолевой нагрузкой – например, выхо-
дящей за рамки критериев «до 7» (см. табл. 2). Из-
вестно, что данная группа пациентов рефрактерна к та-
ким методам терапии как ТАХЭ. Несколько исследова-
ний с участием небольшого числа пациентов показали,
что монотерапия ленватинибом или терапия ленвати-
нибом в комбинации с ТАХЭ эффективна и безопасна в
этой группе пациентов, при этом дополнительным пре-
имуществом является отсутствие нарушения функции
печени [66, 69]. Что касается неоадъювантной и адъ-
ювантной терапии, продолжается ряд исследований,
изучающих применение ленватиниба в комбинации с
иммунотерапией и/или локорегионарной терапией
(например, ТАХЭ, радиочастотная абляция), резуль-
таты которых, как ожидается, будут опубликованы в
ближайшие годы (ncT05185739, ncT04227808,
ncT05113186). Применение комбинации ленватиниба,
пембролизумаба и ТАХЭ в настоящее время изучают в
ходе исследования III фазы LeAP 012 [75]. Таким обра-
зом, роль ленватиниба в терапии ГЦР продолжает раз-
виваться, и препарат останется важным для лечения
данного заболевания на годы вперед. 
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Кожно-пластические операции у больных 
с поздними лучевыми повреждениями мягких тканей
В.В. Пасов1, В.Н. Шитарева1, В.А. Коротков1, Л.В. Тивкова1, М.Р. Касымов1, А.Д. Каприн2,3,4, 
С.А. Иванов1,3

1Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия;
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Аннотация
В годы широкого применения рентгенотерапии онкологических больных частота развития местных лучевых повреждений мягких тканей
(различной степени тяжести) достигала 30–40% и более. Опыт отделения лечения лучевых повреждений 1970-х и 1980-х гг. свидетельствует,
что каждая 2–3-я койка была занята пациентами с данной патологией. С развитием радиологии, внедрением новых источников и методик
частота формирования таких изменений в зоне полей облучения значительно снизилась и в настоящее время составляет примерно 2%. Цель
предлагаемого исследования заключается в демонстрации возможностей кожно-пластических операций у данного контингента лиц, кото-
рые, как правило, в течение длительного времени не получают квалифицированной помощи. В рамках проведенной работы время, прошед-
шее от момента формирования патологических изменений до госпитализации в отделение, в среднем, составило 3–5 лет, и было заполнено
малоэффективными консервативными мероприятиями. За последние 4 года в отделении лечения лучевых повреждений выполнено 60 ре-
конструктивно-пластических операции с использованием кожно-мышечных (21), кожно-фасциальных (21), кожных (10) лоскутов, а также
пластики местными тканями (8). В раннем послеоперационном периоде наиболее частым осложнением являлся краевой некроз лоскута (13),
который у 11 пациентов стал причиной повторных операций в виде наложения вторичных швов или, в случае, когда не удавалось это выпол-
нить, на гранулирующую рану применялась пластика дефекта островковыми кожными лоскутами. В последующем у таких пациентов от-
мечалось полное заживление послеоперационной раны. Таким образом, предложенные варианты реконструкции лучевых язв, развившихся
после комбинированного и лучевого лечения злокачественных новообразований, являются высокоэффективными методами, которые поз-
воляют избавиться от уродующих дефектов, улучшить качество жизни и вернуть социальную активность практически у 100% больных.
Ключевые слова: лучевая терапия, осложнения, поздние лучевые повреждения кожи, хирургическое лечение, реабилитация.
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Abstract
during the years of widespread use of radiotherapy in cancer patients, the incidence of local radiation damage to soft tissues (of varying severity) re-
ached 30–40% or more. The experience of the radiation injury treatment department in the 70s and 80s indicates that every 2–3 beds were occupied
by patients with this pathology. With the development of radiology, the introduction of new sources and techniques, the frequency of formation of
such changes in the zone of irradiation fields has significantly decreased and currently stands at about 2%. The purpose of the proposed study is to
demonstrate the possibilities of skin plastic surgery in this contingent of people who, as a rule, do not receive qualified care for a long time. As part
of the work carried out, the time elapsed from the moment of formation of pathological changes to hospitalization in the department, on average, was
3–5 years, and was filled with ineffective conservative measures. over the past 4 years, 60 reconstructive plastic surgeries have been performed in
the radiation injury treatment department using musculoskeletal (21), skin fascial (21), skin (10) flaps, as well as plasty with local tissues (8). In the
early postoperative period, the most common complication was marginal necrosis of the flap (13) which in 11 patients caused repeated operations in
the form of secondary sutures or, in the case when it was not possible to perform this, plastic surgery of the defect with insular skin flaps was applied
to the granulating wound. Subsequently, complete healing of the postoperative wound was noted in such patients. Thus, the proposed options for the
reconstruction of radiation ulcers that developed after combined and radiation treatment of malignant neoplasms are highly effective methods that
can get rid of disfiguring defects, improve the quality of life and restore social activity in almost 100% of patients.
Keywords: radiation therapy, complications, late radiation injuries of the skin, surgical treatment, rehabilitation.
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Введение
В настоящее время частота развития поздних лучевых

повреждений в мире составляет около 5% от всех пациен-
тов, перенесших лучевую терапию, однако по сведениям
некоторых исследователей формирование данной пато-
логии в нашей стране превышает 10–15% [1].

Одним из осложнений лучевой терапии онкологиче-
ских заболеваний являются местные лучевые повреж-
дения мягких тканей в области полей облучения (фиб-
роз, язва). В России развитие таких патологических из-
менений составляет около 2% [2]. Коррекция данной
патологии представляет достаточно сложную задачу и
требует радикального иссечения всех измененных тка-
ней (включая костные фрагменты) с последующим
адекватным замещением сформировавшегося дефекта,
который, как правило, имеет большую площадь, объем
и не может быть закрыт традиционными методами пла-
стики. Широкое и успешное использование в хирурги-
ческой практике ротационных кожно-фасциальных
тканевых лоскутов, а также мышечных и кожно-мы-
шечных с осевым кровоснабжением (перемещение, сво-
бодная пересадка) позволяет надеяться на хорошие ре-
зультаты и при лечении местных лучевых повреждений
мягких тканей [2–8]. Поздние лучевые повреждения
мягких тканей, формирующиеся на постгоспитальном
этапе лечения злокачественных новообразований,
значительно снижают качество жизни пациента. Они
могут стать причиной страданий, глубокой инвалидно-
сти, малигнизации и смерти больного. Поэтому благо-
приятный исход основного заболевания еще не озна-
чает полного выздоровления. Учитывая, что большин-
ство пациентов находится в трудоспособном возрасте,
проблема местных лучевых повреждений приобретает
социальную значимость и требует поиска эффективных
методов профилактики и реабилитации, которые поз-
волят обеспечить приемлемые условия их жизни и дея-
тельности [9].

В связи с вышесказанным, поиск путей повышения
эффективности реабилитационных мероприятий у
больных местными лучевыми повреждениями мягких
тканей, разработка показаний к корригирующим
кожно-пластическим операциям с использованием пе-
ремещенных васкуляризированных лоскутов и оценка
эффективности их применения остаются актуальными.

Цель исследования: демонстрация возможностей и
оценка эффективности кожно-пластических операций у
пациентов с поздними лучевыми язвами мягких тканей.

Задачи исследования: 1) провести анализ ранних
послеоперационных осложнений у пациентов после
кожно-пластических операций по поводу поздних луче-
вых язв мягких тканей различных локализаций; 2) оце-
нить количество отдаленных послеоперационных
осложнений; 3) оценить количество и объем повторных
хирургических вмешательств.

Материалы и методы
В течение 2019–2023 гг. в соответствии с планом на-

учно-исследовательской работы в отделении лечения

лучевых повреждений МРНЦ выполнено 60 оператив-
ных вмешательств пациентам с поздними лучевыми
язвами мягких тканей различной локализации. Ме-
диана возраста больных составила 64 года, причем
большинство из них были женщины (41 наблюдение).

Критериями включения в исследование являлись:
• возраст ≥ 18 лет;
• отсутствие, по данными лабораторных и инструмен-

тальных исследований, признаков прогрессирова-
ния основного заболевания;

• отсутствие декомпенсации сопутствующих заболе-
ваний, требующих коррекции в условиях профиль-
ных стационаров.

Критериями исключения являлись:
• возраст менее 18 лет;
• наличие, по данным лабораторных и инструмен-

тальных исследований, признаков прогрессирова-
ния основного заболевания;

• наличие декомпенсации сопутствующих заболева-
ний, требующих коррекции в условиях профильных
стационаров.

По месту жительства в качестве лечебных мероприя-
тий большинству пациентов применялись консерватив-
ные методы лечения с использованием различных ан-
тисептиков, мазей, протеолитических ферментов, сосу-
дистых препаратов, антибактериальной и физиотера-
пии. Только в 2 наблюдениях была произведена пла-
стика дефекта мягких тканей, которая в конечном итоге
закончилась полным некрозом лоскута с последующим
увеличением площади и объема язвы мягких тканей.
Неудачный результат оперативного вмешательства, как
правило, был обусловлен неправильным выбором ме-
тода пластики, неадекватным иссечением объема и
площади пораженных тканей с сохранением патологи-
чески измененных костных фрагментов дна язвы и
окружающих ее мягких тканей. Длительность течения
патологического процесса была обусловлена частичной
эффективностью консервативных мероприятий, кото-
рые позволяли добиться временной эпителизации яз-
венной поверхности. В связи с этим многие больные от-
тягивали момент госпитализации и поступили в нашу
клинику только через несколько лет после начала забо-
левания (наибольший срок составил 29 лет). Наличие
обширной язвы, болевой синдром и периодические ар-
розивные кровотечения значительно сужали времен-
ные рамки, в течение которых пациент обращался за
специализированной помощью.

На момент госпитализации в отделение в 60 (100%)
наблюдениях у пациентов констатирована лучевая
язва. Среди клинических проявлений у наших пациен-
тов преобладал болевой синдром. Интенсивность его
непосредственно была связана с площадью, объемом
лучевой язвы, повреждением подлежащих костных
структур и наличием других местных лучевых повреж-
дений. Фактически, боль и наличие язвы являются са-
мыми частыми причинами, которые заставляют боль-
ного обратиться за помощью в специализированное от-
деление. В результате осмотра у всех больных с луче-
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выми язвами было выявлено сочетание местных луче-
вых повреждений, что является типичным в клиниче-
ской картине у пациентов с данной патологией. Частота
сочетания лучевой язвы мягких тканей с другими про-
явлениями местных лучевых повреждений представ-
лена в табл. 1.

Согласно данным табл. 1, на фоне фиброза лучевая
язва, как правило, сопровождалась лучевыми измене-
ниями в костях (ребра, ключица, грудина, крестец и
т.д.). Несколько реже у больных отмечался вторичный
лимфостаз конечности и пневмофиброз. Локализация
лучевых язв и площадь дефекта мягких тканей были
различными (табл. 2).

Представленные в табл. 2 данные наглядно показы-
вает, что абсолютное большинство больных страдали
язвами передней поверхности грудной клетки в резуль-
тате комбинированного лечения рака молочной же-
лезы.

Для исключения прогрессирования основного забо-
левания на первом этапе диагностических мероприя-
тий всем пациентам выполнялось стандартное обследо-
вание, которое включало: осмотр больного, ультразву-
ковое исследование регионарных лимфоузлов, рентге-
нологическое исследование легких, маммографию
контралатеральной молочной железы (при ее нали-
чии), консультацию маммолога и гинеколога и других
специалистов, а также обычный набор исследований
крови и мочи (общий анализ крови и мочи, биохимия
крови, коагулограмма). В случаях выявления увеличен-
ных лимфоузлов широко применялась пункционная
тонкоигольная биопсия под контролем ультразвука с
последующим цитологическим исследованием полу-
ченного материала. При диагностических трудностях и
подозрении на метастатический процесс дополни-
тельно использовалась компьютерная томография,
магнитно-резонансная томография и т.д. Радионуклид-
ное и рентгенологическое обследование (включая рент-
геновскую томографию – цифровая люминесцентная
рентгенография) позволяли установить причину изме-
нений в костях скелета (метастатическое поражение
или лучевой остеорадионекроз, остеомиелит, патологи-
ческий перелом). КТ-ангиография использовалась для
выяснения состояния сосудистой ножки лоскута, кото-
рый планируется переместить. Для исключения малиг-
низации, особенно в случаях длительно текущих и не-
заживающих язв, применялись цитологическое или ги-
стологическое исследования с язвы. Кроме того, в обя-
зательном порядке до операции выполнялись посев из
язвы и определение чувствительности микрофлоры к
антибиотикам для определения тактики антибиотико-
терапии в раннем послеоперационном периоде.

Важным моментом предварительного обследования
больных лучевой язвой являлось определение площади
дефекта и окружающего его фиброза, которое выполня-
лось обычной линейкой или штангенциркулем.

Основная задача реконструктивных вмешательств у
больных местными лучевыми повреждениями за-
ключалась в радикальном иссечении пораженных тка-

ней и адекватном замещении сформировавшегося де-
фекта. В некоторых случаях радикальное удаление по-
врежденных тканей выполнить не удается в связи с
большой площадью поражения, вовлечением в патоло-
гический процесс крупных сосудисто-нервных пучков
(над-, подключичной и подмышечной области, пахово-
подвздошной и т.д.), а также костного каркаса грудной
клетки или малого таза (ребра, грудина, крестец), раз-
рушение которых может вызвать нарушение стабиль-
ности. В таких случаях целесообразно было использо-
вать кожно-мышечные и мышечные лоскуты. В усло-
виях раневой инфекции и нерадикального иссечения
измененных тканей они имеют значительное преиму-
щество перед другими вариантами пластики, обладая
высокой «биологической активностью» и васкуляризи-

Таблица 1. Частота сочетания лучевой язвы мягких тканей 
с другими проявлениями местных лучевых повреждений, %
Table 1. Rate of the combination of soft tissue ulcer with other manifesta-
tions of local radiation injury, %

Вид местных лучевых повреждений
Ведущая патология

Лучевая язва (n=60)

Фиброз мягких тканей 100

Пневмофиброз 21

Остеорадиопороз, некроз, остеомиелит 52

Лимфостаз конечностей 48

Таблица 2. Распределение больных в зависимости 
от локализации местных лучевых повреждений мягких тканей
Table 2. Distribution of patients based on localization of the soft tissue 
local radiation injuries

Локализация местных лучевых
повреждений мягких тканей

Всего

n %

Проекция послеоперационного рубца,
грудины 17 28,3

Пояснично-крестцовая область 7 11,6

Стопа 6 10

Подмышечная область 5 8,3

Голень 5 8,3

Верхняя треть бедра 5 8,3

Верхняя и средняя трети позвоночника 3 5

Промежность, пах 3 5

Предплечье 3 5

Живот 2 3,3

Ягодичная область 1 1,6

Подколенная область 1 1,6

Голова 1 1,6

Ключичная область 1 1,6

Итого 60 100
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рующей способностью. Важным фактором успеха опе-
ративного лечения местных лучевых повреждений мяг-
ких тканей являлось строгое соблюдение основных
принципов пластической хирургии:

• применение хорошо васкуляризированных тканей;
• полное отсутствие натяжения лоскута и кожных

краев раны;
• деликатное обращение с тканями;
• активная хирургическая тактика операции в ранние

сроки развития гнойно-некротического процесса, а
также превентивное иссечение фиброза;

• широкое агрессивное удаление тканей и всех инфи-
цированных костных фрагментов.

В случаях небольших по площади и объему (поверх-
ностных) лучевых повреждений кожи использовались
ротационные кожно-фасциальные лоскуты, в том числе
на перфорантных артериях магистральных сосудов.
Важным моментом в оперативном вмешательстве явля-
лись планирование и предоперационная разметка при
формировании лоскута, ширина которого должна со-
ставлять не менее половины от его длины для сохране-
ния адекватного кровоснабжения акромиальных отде-
лов. Кроме того, крайне важно было избегать натяже-
ния трансплантата при его фиксации к дефекту кожи.
Учитывая вышесказанное, как правило, в случаях не-
избежности натяжения использовался расщепленный
кожный лоскут для закрытия донорской зоны.

Определение необходимости повторного хирургиче-
ского вмешательства у пациентов с развившимся крае-
вым некрозом лоскута проводилось с помощью расчета
его площади. В случаях, когда площадь краевого нек-
роза не превышала 10%, предпочтение отдавалось кон-
сервативному лечению.

У всех больных было получено письменное информи-
рованное согласие на проведение соответствующего ме-
тода хирургического лечения.

Одобрение работы локальным этическим комитетом
не проводилось.

Обработка результатов исследования производилась
с помощью статистического пакета Jamovi Version 2.3
(разработчики – J. Love, d. dropmann, r. Selker, Сид-
ней, Австралия). Описание непрерывных переменных
представлено в виде средних значений и медиан.

Методы пластики и результаты
За отчетный период нами выполнены 60 операций

больным лучевыми язвами, которые сформировались
после лечения опухолей различной локализации. В 21
случае использовались перемещенные кожно-мышеч-
ные лоскуты, еще в 21 случаях – ротационные кожно-
фасциальные лоскуты; в 10 случаях – кожные лоскуты,
и в 8 случаях удалось обойтись пластикой местными
тканями. Последняя применялась в случаях небольших
размеров язвенных дефектов.

Медиана продолжительности операции составила
120 мин, средняя кровопотеря – 37 мл. Ранние после-
операционные осложнения были зарегистрированы в
23 (38%) наблюдениях (табл. 3).

Наиболее частым осложнением являлся краевой нек-
роз лоскута – у 13 (21%) пациентов, что у 11 (18%) потре-
бовало проведения повторной операции в виде наложе-
ния вторичных швов или же применения кожной пла-
стики островковыми лоскутами. В одном наблюдении
также было отмечено расхождение швов в раннем
послеоперационном периоде, что было обусловлено об-
ширным послеоперационным дефектом. Пациенту
также было выполнено наложение вторичных швов.
Среднее время наблюдения пациентов в стационаре со-
ставило 13 дней.

Суммарно в раннем послеоперационном периоде вы-
полнено 15 (25%) повторных хирургических вмеша-
тельств, в двух наблюдениях – в позднем (спустя не-
сколько месяцев после операции у пациентов было от-
мечено расхождение швов).

В остальных случаях послеоперационный период
протекал гладко. В конечном итоге у 45 пациентов было
зафиксировано заживление первичным натяжением.
Осложнений не было (рис. 1–5).

У остальных пациентов (n=15) после повторных хи-
рургических вмешательств зафиксировано полное за-
живление раневого дефекта, что позволило им вер-
нуться к привычной социальной жизни без каких-либо
ограничений.

Обсуждение
В литературе представлена довольно скудная инфор-

мация о подобных исследованиях, вероятно, из-за ред-
кой встречаемости подобной патологии с учетом совер-
шенствования методик проведения лучевой терапии и
совершенствования оборудования, а также узкой на-
правленности. Данная когорта пациентов чаще всего
попадает к общим хирургам, и чаще всего описывается
в виде единичных клинических случаев.

В 2019 г. группа исследователей из Китая предста-
вила результаты лечения 10 пациентов с поздними
лучевыми язвами грудной стенки (пациентки набира-
лись с 2012 по 2017 г.). В исследовании терапия прово-
дилась в 2 этапа: на первом этапе проводилась хирурги-

Таблица 3. Распределение больных с ранними
послеоперационными осложнениями после кожно-пластических
операций по поводу лучевых язв мягких тканей различных
локализаций  
Table 3. Distribution of patients with the early postoperative complications
after the skin reconstruction surgery due to soft tissue radiation ulcers of
various localizations

Вид осложнения
Всего

n %

Краевой некроз лоскута 13 22

Анемия тяжелой степени 4 6

Серома 3 5

Нагноение раны 2 3

Расхождение швов 1 2

Итого 23 38,0
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ческая обработка язвы и применение терапии отрица-
тельным давлением (более известна как установка ВАК-
системы), а на втором – пластика лоскутом на основе
широчайшей мышцы спины (ТДЛ). Средний возраст
пациенток составил 60,3 года, средняя продолжитель-

ность наличия язв у пациентов – 21 мес. В исследовании
все лоскуты хорошо прижились, послеоперационный
период протекал без осложнений [10].

Также в 2019 г. было опубликовано еще одно исследо-
вание ученых из Вьетнама, которые представили ре-

Рис. 2. А – поздняя лучевая язва левой подмышечной области после комбинированного лечения рака молочной железы. Б – вид больной
на 10-е сутки после операции. Полное приживление лоскута.
Fig. 2. А - late radiation ulcer in the left axillary area after the combination treatment of breast cancer. B - patient’s appearance on day 10 after surgery. Com-
plete engraftment of the flap. 

а б

Рис. 1. А – клиническая картина поздней лучевой язвы передней грудной стенки на фоне фиброза кожи в области послеоперационного
рубца и грудины. Б – вид больной через 2 мес после операции.
Fig. 1. А – clinical features of the anterior chest wall late radiation ulcer against the background of skin fibrosis in the area of postoperative scar and sternum. 
B – patient’s appearance 2 months after surgery. 

а б
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зультаты лечения поздних лучевых язв различных ло-
кализаций. В исследовании, которое длилось с 2013 по
2017 г., приняли участие 30 пациентов, были использо-
ваны, как и в нашем исследовании, различные хирурги-
ческие техники. Средний возраст пациентов составил
50 лет. Наиболее частой причиной возникновения
поздних лучевых язв являлось комбинированное и
комплексное лечение рака молочной железы. У двоих

пациентов был зафиксирован краевой некроз лоскута
(7%), еще у двоих (7%) – тотальный некроз, потребовав-
ший проведения повторного хирургического лечения.
Среднее время наблюдения в стационаре составило 
43 дня [11].

В 2019 г. Y. Zhou и Y. Zhang представили результаты
ретроспективного исследования, посвященного хи-
рургическому лечению 50 пациенток с поздними

Рис. 3. А – поздний лучевой фиброз, изъязвление кожи левой паховой области после комбинированного лечения семиномы. Б – вид
больного чрез 5 мес после пластики VRAM лоскутом на нижней эпигастральной артерии.
Fig. 3. А – late radiation fibrosis, cutaneous ulceration in the left groin after the combination treatment of seminoma. B – patient’s appearance 5 months after
reconstructive surgery involving the use of the VRAM flap based on the inferior epigastric artery.

а б

Рис. 4. А – ранняя лучевая язва в области левого плечевого сустава. Б – результат через 6 нед после операции.
Fig. 4. А – left shoulder joint early radiation ulcer. B - outcome 6 weeks after surgery.

а б
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лучевыми язвами грудной стенки после лечения рака
молочной железы с 2002 по 2016 г. Пациентки были
поделены на две группы, в одной из которых выпол-
нялась одномоментная пластика раневого дефекта, а
в другой – на первом этапе выполнялась санация
раны и перемещение на раневый дефект большого
сальника с отсроченной реконструкцией через 2 нед.
В первой группе был зарегистрирован один леталь-
ный исход от сепсиса, 6 (24%) случаев нагноения лос-
кута, 4 (16%) случая краевого некроза лоскута, тогда
как во второй группе подобных осложнений зареги-
стрировано не было. В связи с этим исследователи
пришли к выводу о безопасности применения двух-
этапной техники [12].

Как видно из представленных исследований, хирур-
гами по всему миру обсуждаются оптимальные тактики
хирургического лечения данной редкой когорты паци-
ентов. Чаще всего это пациенты с поздними лучевыми
повреждениями мягких тканей области грудной стенки
после лечения рака молочной железы. Суммируя непо-
средственные и отдаленные результаты оперативного
лечения, можно констатировать, что с учетом локали-
зации язвы, ее площади и объема необходимо избира-
тельно подходить к методу пластического замещения
дефекта. Безусловно, во многом это зависит от опыта
хирурга, однако соблюдение основных принципов пла-
стической хирургии остается залогом успешных резуль-
татов.

Рис. 6. А – поздняя лучевая язва в области нижней трети грудного отдела позвоночника. Б – вид больного чрез 5 мес после оперативного
вмешательства.
Fig. 6. А - late radiation ulcer in area of the lower third of the thoracic spine. B – patient’s appearance 5 months after surgery.

а б

Рис. 5. А – поздняя лучевая язва области крестца (дно язвы – кость) и фиброзные изменения мягких тканей парасакральных областей.
Раствором бриллиантового зеленого выделена зона иссечения патологического очага (очерчена квадратом) вместе с контурами 
V-образного лоскута на основе большой ягодичной мышцы с двух сторон. Б – результат чрез 3 мес после оперативного вмешательства.
Fig. 5.  А – sacral late radiation ulcer (the base of the ulcer consists of bone) and parascaral soft tissue fibrosis. The lesion excision site (outlined with the square)
and the contours of the V-shaped flap based on the gluteus maximus muscle are marked with the brilliant green solution on both sides. B – outcome 3 months
after surgery. 

а б
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Заключение
Устранение лучевых дефектов мягких тканей различ-

ной локализации у больных после лучевого или комби-
нированного лечения злокачественных новообразова-
ний представляет собой достаточно трудную задачу, ко-
торую далеко не всегда удается решить в полном объеме
консервативными методами лечения. С учетом много-
летнего опыта и полученных в рамках данного исследо-
вания результатов можно говорить о высокой эффектив-
ности предложенных методов лечения местных лучевых
повреждений мягких тканей различной локализации,

которые в конечном счете позволяют добиться полной
реабилитации пациентов. Таким образом, предложен-
ные варианты реконструкции лучевых язв, развившихся
после комбинированного и лучевого лечения злокаче-
ственных новообразований, являются высокоэффектив-
ными методами, которые позволяют избавиться от уро-
дующих дефектов, улучшить качество жизни и вернуть
социальную активность практически у 100% больных.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare that there is not conflict of interests.

Рис. 8. Тот же больной. А – 5-е сутки после операции, перемещенный кожно-фасциальный лоскут, фиксированный на дефекте и
расщепленный кожный лоскут на донорской зоне. Б – тот же больной через месяц.
Fig. 8. The same patient. А – day 5 after surgery, the transferred fasciocutaneous flap fixed on the defect and the split cutaneous flap on the donor site. B – the
same patient a month later.

а б

Рис. 7. А – поздний лучевой фиброз ягодично-бедренной области слева после лучевой терапии метастаза в бедренную кость рака
носоглотки. Б – дефект после иссечения фиброза и сформированный кожно-фасциальный лоскут.
Fig. 7. А - late radiation fibrosis in the left gluteal femoral region after radiation therapy for nasopharyngeal cancer metastasis to the femur. B - defect after exci-
sion of fibrosis and the fasciocutaneous flap formed.

а б
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Abstract
Background. radiation is an environmental factor that can lead to changes in the level of hormones in the body and to variables in the function
of the body. The study examined the impact of radiation on certain hormones and vital indicators for understanding its physiological effects on
human health. 
Methodology. The study was carried out on two groups of non-smokers, non-alcoholics, and peaceful people with chronic diseases, and each
group (40 blood samples) aged 20–6 years and 3–5 ml of blood were collected from each person. The decomposed samples were excluded to avoid
erroneous results: the two groups were a non-irradiated group and an irradiated group. The level of prolactin hormone, cortisol hormone, colon
cancer protein (ceA), and pancreatic cancer protein(cA19-9) was measured in both groups using mIndrY precision laboratory techniques and
devices.
Results. Prolactin prolactin results showed a pronounced significant decrease in the irradiated group with the non-irradiated group. cortisol:
The results of the cortisol study showed a clear increase in people exposed to radiation compared to people who were not exposed to radiation.
The results of colon cancer protein (ceA) and pancreatic cancer protein (cA19-9) showed a significant and clear increase in people exposed to ra-
diation compared to people not exposed to radiation.
Conclusion. This study showed that radiation exposure negatively affects hormone levels and vital disease indicators in the human body. This study
highlights the importance of systematic monitoring and complete preventive health care in individuals exposed to radiation to assess health risks.
Keywords: radiation, cancer, ceA, cA19-9, prolactin, cortisol.
For citation: Al moustafa A.r., dallalbashi Z.I. effects of radiation on Physiological Hormones and Immune Proteins Associated with cancer
Antegens. Clinical review for general practice. 2024; 5 (7): 46–50. doI: 10.47407/kr2024.5.7.00447
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Аннотация
Введение. Радиация представляет собой фактор окружающей среды, способный привести к изменению уровня гормонов и к функцио-
нальным изменениям в организме. Исследование предполагало изучение влияния радиации на отдельные гормоны и важные показа-
тели для определения его физиологических последствий для здоровья человека. 
Материалы и методы. Исследование было проведено в двух группах некурящих, не страдающих алкоголизмом спокойных людей
с хроническими заболеваниями. В каждой группе людей в возрасте 20–6 лет (40 образцов крови) у каждого участника отбирали 3–5 мл
крови. Испорченные образцы исключали во избежание получения ошибочных результатов. Две группы представляли собой группы не-
облученных и облученных людей. В обеих группах изучали уровень гормонов пролактина и кортизола, а также ассоциированного с опу-
холями толстой кишки карциноэмбрионального антигена (ceA) и ассоциированного с опухолями поджелудочной железы антигена
cA19-9 с применением высокоточных лабораторных методов и оборудования mIndrY.
Результаты. Результаты исследования уровня пролактина продемонстрировали значимое снижение его уровня в облученной груп-
пе по сравнению с необлученной. Что касается кортизола, результаты исследования продемонстрировали заметное повышение его
уровня у облученных людей по сравнению с необлученными. Результаты исследования ассоциированного с опухолями толстой кишки
карциноэмбрионального антигена (ceA) и ассоциированного с опухолями поджелудочной железы антигена cA19-9 продемонстрирова-
ли значимое и явно выраженное повышение этих показателей у облученных людей по сравнению с необлученными.
Выводы. Исследование показало, что радиоактивное облучение отрицательно влияет на уровень гормонов и важные индикаторы бо-
лезни в организме. Исследование подчеркивает важность систематического мониторинга и оказания комплексной лечебно-профилак-
тической помощи лицам, подвергшимся воздействию радиации, для оценки опасности для здоровья.
Ключевые слова: радиация, злокачественные новообразования, ceA, cA19-9, пролактин, кортизол.
Для цитирования: Аль Мустафа А.Р., Даллалбаши З.И. Влияние радиации на физиологические гормоны и иммунные белки, ассоции-
рованные с раковыми антигенами. Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (7): 46–50. doI: 10.47407/kr2024.5.7.00447
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Introduction
radiation has obvious and wide effects on the body and

its organs, including changes in the level of hormones. ra-
diation exposure may lead to an increase in the levels of
some hormones, such as the stress hormone(cortisol), and
this is due to cellular stress [1]. It can cause disorders in the
adrenal gland, leading to changes in the secretion of hormo-
nes [2]. In addition, radiation can cause cell damage, which
leads to the release of hormones from damaged cells and an
increase in the levels of vital signs, for example, cA19-9,
and ceA [3]. It can lead to changes in body functions and
hormonal balance, which affects general health and increa-
ses the risk of chronic and other diseases. 

Prolactin: It is an important hormone in the female body.
It is responsible for the secretions of the adipose gland, spe-
cifically the frontal lobe, which is naturally composed of
amino acid chains and is closely linked to breastfeeding. It
serves as a basic stimulator for the mammary glands to pro-
duce Prolactin. The hormones are released into the female
body in relatively small quantities in both the uterus lining
and mammalian glands, and the neuroendocrine function of
the officer is to produce these glands by its position under the
tumor, and the nerves of the arc nucleus use dopamine to
trigger neurotransmitters to stop the screening of prolactin
hormones in the pituitary gland. Increases in milk hormones.
There are many positive complications [4].

Cortisol: radiation has multiple effects on humans, and
one of these effects is on the hormone cortisol, which has a
role in psychological stress and regulating biological pro-
cesses.

research may indicate that radiation exposure can lead to
an increase in hormone levels, including cortisol in the
blood, as part of the response to radiation stress. Previous
studies conducted by [5] on the eyes of mice showed that ra-
diation exposure significantly increases the level of cortisol
in the body, and this highlights the effect of radiation stress
on the endocrine systems and the functioning of the glands.
radiation affects the pituitary gland, which is the main or-
gan responsible for secreting the hormone cortisol. Also,
another study conducted by [6] showed that radiation expo-
sure can disrupt the functions of these axons, and lead to
changes in cortisol regulation. 

This disruption can lead to hormonal disorders affecting
the ability of the body to deal with stress effectively. In ad-
dition, chronic radiation exposure can cause long-term
changes in cortisol levels [7] Showed that workers in envi-
ronments with continuous radiation exposure have abnor-
mal cortisol levels, indicating cumulative effects of radia-
tion on the hormonal system. There are several mecha-
nisms through which radiation can lead to changes in corti-
sol levels. one of these mechanisms is oxidative stress, and
this radiation can cause cell damage through the production
of free radicals and leads to a stress response that increases
the release of cortisol. In addition, radiation can affect the
genetic expression of enzymes and proteins involved in cor-
tisol production and regulation and can cause direct da-
mage to the adrenal gland or other parts of the endocrine
system. 

Effects of radiation on CA19-9 and CEA
radiation has multiple effects on biological processes in

the human body, including the impact on levels of certain
vital indicators used in cancer diagnosis and monitoring,
such as cA19-9 and cAA. These indicators play an impor-
tant role in monitoring the progress of the disease and the
response of the body to treatment. 

cA19-9 (carbohydrate Antigen 19-9). cA19-9 is an anti-
carbohydrate used mainly as a vital indicator of pancreatic
cancer and some other cancers, such as colon cancer and
rectum. The effect of radiation on the level of the cancer
antigen protein cA19-9 may have a multiple effect: an in-
crease in cA19-9 as a result of stress. Studies indicate that
radiation exposure may lead to a temporary increase in
cA19-9 protein. This could be a result of cellular stress
and radiation injury, and this could trigger a greater re-
lease of antigens from cancer cells or healthy cells dama-
ged by radiation [8]. control of the tumor response to ra-
diation therapy: In the context of the radiation treatment
of cancer, cA19-9 levels can be monitored to assess the tu-
mor response to treatment. In some cases, the level of the
cA19-9 hormone may increase temporarily after radiothe-
rapy and cause the destruction of cancer cells and the re-
lease of their contents into the blood [9].

Carcinoembryonic antigen (CEA): It is a carci-
noembryonic antigen and is used as a biomarker for a
number of cancers, including colon cancer, rectal cancer,
breast cancer, and lung cancer. The impact of radiation
on ceA levels is reflected in several aspects: Increase in
ceA levels as a result of tissue damage: radiation expo-
sure can lead to a temporary increase in ceA levels, as a
result of the release of antigens from damaged or dead
cells. This answer is an indicator of tissue damage caused
by radiation [9]. Assessing the tumor's response to radio-
therapy: ceA is used after treatment produces a positive
response and destroys the cancer cells and releases their
content into the blood. However, this increase must be
interpreted with caution and because of the full clinical
context. [10]. 

Materials and methods
1. Estimation of prolactin hormone concentra-

tion. 
The concentration of hormones was measured using the

hormones Analyzer (from the chinese company mindray)
based on the enzyme assessment technique alone (interna-
tional/ml). 

2. Estimation of cortisol hormone concentration. 
The concentration of hormones was measured using the

hormones Analyzer (from the chinese company mingray)
based on the I.n.A. technology alone (international
unit/mil). 

3. Estimating an anti-cancer (CEA) concentra-
tion. 

The concentration of the colon cancer antigen was measu-
red using the hormones analyzer (from the chinese com-
pany mindray) based on the enzyme assessment technique
alone (international unit/ml). 
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4. Pancreatic cancer analysis (CA19-9). 
The concentration of the pancreatic cancer antidote was

measured using the hormones Analyzer (from the chinese
company mindray) based on the enzyme assessment tech-
nique alone (international unit/ml).

Results 
1. Radiation effects on prolactin hormones. (Pro-

lactin) 
The results in Figure 1 showed a moral decline in the con-

centration of prolactin hormones at a probability level
(p≤0.05) in the group of exposed persons compared with
the group of non-irradiated persons, with the calculated
average concentration of prolactin hormones in the group
exposed to radiation (1.22±9.97) ug/L, while the calculated
average concentration of prolactin hormones in the group
of non-irradiated persons (2.32±14.23) ug/L. 

1. The values are expressed by the arithmetic mean ±
standard deviation.

2. Horizontally different letters mean a significant diffe-
rence at a probability level (p≤0.05).

3. The number of repetitions per set is (40) BIS

2. Radiation effect on cortisol hormones (Cortisol) 
The results in Figure 2 showed a moral rise in cortisol

hormone concentration at a probability level (p≤0.05) in
the group of exposed persons compared to the group of
non-irradiated persons, with the calculated average con-

centration of cortisol in the group exposed to radiation
(0.12±1.72 ug/L), while the calculated average concentra-
tion of cortisol in the group of non-irradiated persons
(0.11±1.63) ug/L. 

1. The values are expressed by the arithmetic mean ±
standard deviation.

2. Horizontally different letters mean a significant diffe-
rence at a probability level (p≤0.05).

3. The number of repetitions per set is (40) BIS.

3. The effect of radiation on proteins is an anti-
cancer. 

a. The colon cancer antidote. (CEA) 
The results in fig. 3 showed a moral rise in the concentra-

tion of a pulmonary cancer protein at a probability level
(p≤0.05) in the group of people exposed to radiation com-
pared to the group of people not exposed to radiation, with
the calculated average concentration of a pulmonary cancer
protein in the group exposed to radiation (3.34±9.36
ng/ml), while the calculated concentration of a pulmonary
cancer protein in the group of persons not exposed to radia-
tion (1.16±8.8 ng/ml). 

1. The values are expressed by the arithmetic mean ±
standard deviation.

2. Horizontally different letters mean a significant diffe-
rence at a probability level (p≤0.05).

3. The number of repetitions per set is (40) BIS.

b. Pancreatic cancer antidote 19-9. (CA19-9) 
The results in fig. 4 show a moral rise in the concentration

of pancreatic cancer 19-9 at the probability level (p≤0.05) in
the group of people exposed to radiation compared to the
group of people not exposed to radiation, with the calcula-
ted average concentration of pancreatic cancer 19-9 in the
group exposed to radiation (2.78±15.17) alone, while the
calculated average concentration of phalanx cancer was 19-
9 in the group of people not exposed to radiation
(1.60±15.13) alone/ml. 

1. The values are expressed by the arithmetic mean ±
standard deviation.

2. Horizontally different letters mean a significant diffe-
rence at a probability level (p≤0.05).

3. The number of repetitions per set is (40) BIS.

Fig. 1. Effect of radiation on the hormone prolactin.

Fig. 2. The effect of radiation on the hormone cortisol.

Fig. 3. Effect of radiation on coccyx antigen (CEA).
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Statistical analysis 
data were analyzed as a simple experiment by f-test and

means were compared by duncan's multiple range at the
5% level. The data were analyzed according to (samples not
exposed to radiation and samples exposed to radiation)
using SAS (Statistical Analysis System) and (eXAL) soft-
ware for all variables. Pearson correlation was also analyzed
for all variables using SPS.

Discussion 
1. The effect of radiation on prolactin hormones.

The results were consistent with a study conducted by the
researcher [11], which considered the effect of radiation on
prolactin hormones, and the previous study indicated that
radiation exposure leads to a moral decline and a pelvis in
the concentration of prolactin due to the effect of radiation
on the vegetative gland cells. one possible cause for the re-
searcher [11] is that radiation can cause damage to pituitary
gland cells, which are responsible for the production of pro-
lactin hormones. The damage to these cells reduces the pro-
duction of prolactin hormones. Biologically speaking, radia-
tion exposure leads to an increase in the level of oxidizing
stress and inflammation in the body, which negatively af-
fects the function of the pituitary gland and other glands
[12]. radiation affects the balance of other hormones in the
body, which may indirectly lead to a decrease in prolactin
hormone concentration [13]. radiation can weaken the im-
mune system, which can affect endocrine function and thus
affect the level of prolactin [14]. The results also showed
that the radiation's impact on reproductive function was de-
rived from the study of the effects of radiation accidents on
society. However, there are few reports of reproductive
function after radiation accidents because radiation doses
are not well known and their effects on fertility are rarely
reported. However, data can be deduced from the known
consequences of therapeutic irradiation and deliberate ex-
perimental exposure. Skull irradiation may lead to damage
to the central nervous system, including the primitive gland
axis, leading to early puberty, hyperbolicity, and a lack of
gland vector. Abdominal irradiation, tub, spine, or testicles
may directly affect the reproductive gland, leading to infer-
tility and poor sexual steroid production [15]. 

2. Radiation effect on cortisol hormone. These re-
sults are in line with a study [16] on the impact of radiation
on cortisol levels. The study indicated that radiation expo-
sure results in an alarming increase in cortisol hormone
concentration due to stress effects and associated physiolo-
gical changes. The high levels of cortisol in exposed persons
can be interpreted as the body's response to the stress cau-
sed by radiation exposure. cortisol is a hormone produced
in the adrenal cortex and plays an important role in regula-
ting the stress response. When the body is exposed to radia-
tion, cortisol is increasingly released as part of the stress
response to deal with the harmful effects of radiation on
cells and tissues. This could lead to high cortisol levels in
the blood. The results of the study are consistent with those
of [17], which confirmed that radiation exposure could lead
to increased cortisol levels in the blood. This study found
that cortisol has a moral increase in people exposed to ra-
diation compared to non-exposed persons, which reinforces
the assumption that radiation exposure causes a stress res-
ponse that increases cortisol release. From biological expla-
nations, radiation can lead to increased levels of biological
stress, prompting the adrenal gland to release more cortisol
to cope with stress [16]. Through hormonal explanations,
radiation exposure can affect the body's hormone balance,
leading to increased cortisol release [18]. And from the im-
mune effects, radiation can affect the immune system,
which can increase cortisol release as part of the body's res-
ponse to stress [19]. 

3. Radiation effect on CEA, CA19-9. These results
are consistent with [20] which indicated that radiation ex-
posure leads to dnA damage and increased genetic expres-
sion of cancer-related proteins. These results are consistent
with [21] which indicated that radiation exposure could in-
crease the level of pancreatic cancer by 19.9 due to genetic
changes caused by radiation. Several studies have shown
that high levels of cA19-9 after radiation can be an impor-
tant predictive indicator of survival in cases of locally ad-
vanced pancreatic cancer. For example, pancreatic cancer
patients with lower-than-average levels of cA19-9 after ra-
diation treatment had longer survival rates than those with
higher levels. In addition, another study found that the high
levels of ceA and cA19-9 after co-treatment were associa-
ted with short sickness and general survival in straight co-
lon cancer patients. researchers have found that levels of
these tumors can provide early detection time for relapse
compared to traditional methods, thus enhancing the value
of continuous surveillance using these post-treatment mar-
kers and such studies to study them [22]. 

Conclusion
Based on our study, the results were a clear moral decline

in prolactin hormone, a clear moral rise in cortisol hor-
mone, and an anti-ceA, cA19-9. These results suggest that
radiation exposure has a significant and obvious impact on
certain hormones and vital indicators, which have implica-
tions for human health and also have a clear environmental
impact. 

Fig. 4. Effect of radiation on pancreatic cancer antigen (CA19-9).
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Лейомиомы – это моноклональные опухоли из глад-
комышечных клеток миометрия [1]. Частота выявления
лейомиомы матки зависит от метода диагностики, а
«золотым стандартом» считается патоморфологиче-
ское исследование. Согласно литературным данным,

большая часть случаев лейомиомы матки клинически
проявляются в позднем репродуктивном и перимено-
паузальном периоде, и являются одной из самых ча-
стых причиной обращения к гинекологу [2]. Выявлен-
ные лейомиомы классифицируются как доброкаче-
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Аннотация
В данном клиническом наблюдении и обзоре литературы представлены возможности диагностических исследований для изучения
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This case report and literature review presents the imaging features of the rare pathological condition – intravenous leiomyomatosis. correct in-
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ственные, однако иногда встречаются варианты лейо-
миом, при которых однозначно нельзя определить их
характер, поскольку их морфологические признаки не
противоречат доброкачественным новообразованиям,
но они характеризуются злокачественными клиниче-
скими проявлениями. Согласно классификации Все-
мирной организации здравоохранения, эти образова-
ния классифицируются, как гладкомышечные опухоли
неясного злокачественного потенциала. Именно к та-
ким заболеваниям относят редко встречающуюся мета-
стазирующую лейомиому и интравенозный лейомио-
матоз (ИВЛ) [3]. 

Своевременная диагностика ИВЛ представляет собой
огромную проблему, так как примерно у 30% пациен-
тов на ранней стадии нет никаких симптомов и отсут-
ствуют специфические онкомаркеры. В поздних ста-
диях диагностика затруднена тем, что состояние редко
встречается и проявляется многообразием неспецифи-
ческих симптомов [4, 5]. 

Целью статьи явилось описание редкого клиниче-
ского случая пациентки с внетазовой ИВЛ и анализ
возможностей различных методов визуализации для
диагностики данного заболевания. 

Клиническое наблюдение
Пациентка Ч., 1952 г., в анамнезе лапаротомия, над-

влагалищная ампутация матки без придатков. Опера-
ционный материал не предоставлен. Спустя три года
после операции появились жалобы на боли внизу жи-
вота, увеличение живота в объеме, одышку, отеки. По
данным ультразвукового исследования (УЗИ) по месту
жительства – объемное образование малого таза. Вы-
полнена биопсия образования. Консультирована в
НМИЦ радиологии. Выполнен пересмотр биопсийного
материала в рамках телемедицинской консультации. 

Заключение по морфологическому исследованию:
хронический цервицит, фрагменты опухоли, принадле-
жащей, вероятнее всего, к лейомиоме с отеком стромы
узла. Рекомендовано исследование материала в боль-
шем объеме. 

Представлены данные компьтерной томографии (КТ)
органов грудной клетки, брюшной полости и малого
таза без контрастного усиления. Визуализировано объ-
емное образование малого таза, расширение нижней
полой вены (НПВ), вероятно, за счет прорастания опу-
холи по ходу ее стенок. Косвенные КТ-признаки син-
дрома НПВ. Патологии со стороны органов грудной по-
лости в условиях нативного исследования не получено
(рис. 1). 

На УЗИ сердца выявлено подвижное образование в
полости правого предсердия (68×36 мм), стенозирую-
щее транстрикуспидальный поток в фазу желудочко-
вой диастолы, компрессирующее межпредсердную
перегородку в фазу желудочковой систолы и, по-ви-
димому, имеющее происхождение из субстрата, обту-
рирующего НПВ, в супраренальном отделе – более
60% по диаметру. В полости перикарда – до 40 мл экс-
судата. 

Так как у пациентки аллергическая реакция на конт-
растное вещество в анамнезе, принято решение отка-
заться от проведения КТ с контрастным усилением. На-
значена магнитно-резонансная томография (МРТ) ор-
ганов брюшной полости и малого таза. 

На МРТ органов малого таза с контрастированием
(рис. 2) в полости малого таза, в ложе удаленного тела
матки, смещая мочевой пузырь и шейку матки влево,
определялось объемное опухолевое образование с гете-
рогенным сигналом на Т2ВИ, неравномерным накоп-
лением контрастного вещества, размерами до
7,9×11,2×7,8 см. Образование прорастало в параметрий,
культю шейки матки, плотно прилежало к правой
стенке мочевого пузыря и, вероятно, правому яичнику. 

В просвете НПВ на уровне исследования, распростра-
няясь на общую подвздошную вену справа, а также внут-
реннюю и наружную (в проксимальном отделе) под-
вздошные вены справа, визуализировалось опухолевое
образование с аналогичными сигнальными характери-
стиками, местами прорастающее в окружающую клет-
чатку, расширяющее просвет вен до 1,5–5,0 см. 

На МРТ органов брюшной полости с контрастирова-
нием (рис. 3) НПВ расширена до 6,2 см в диаметре, про-
свет субтотально выполнен неоднородным содержи-
мым без достоверных признаков ограничения диффу-
зии, с нижним полюсом изменений в области малого
таза, верхним – в правом предсердии.

Таким образом, МР-картина соответствовала опухо-
левому образованию в ложе удаленного тела матки с
вовлечением параметрия, шейки матки. Опухолевая

Рис. 1. Спиральная компьютерная томография органов брюшной
полости и малого таза. Мультипланарная реконструкция 
в коронарной проекции. Образование в полости малого таза (*). 
В НПВ визуализируется протяженный опухолевый тромб, тотально
выполняющий ее просвет (стрелка).
Fig. 1. SCT of the abdominal cavity and pelvis. Coronal multiplanar
reconstruction. A mass in the pelvic cavity (*). There is an extended tumor
thrombus filling the entire lumen in the inferior vena cava (arrow).
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эмболия НПВ, правых общей, наружной и внутренней
подвздошных вен. 

Поставлен предварительный диагноз: интравеноз-
ный леомиоматоз с дифференциальным диагнозом ле-
йомиосаркомы. Повторная биопсия образования была
не показана, так как результат не повлиял бы на так-
тику лечения. Рекомендовано удаление образования
культи шейки матки. 

Пациентке было проведено хирургическое лечение в
объеме стернотомии, лапаротомии, резекции НПВ,
тромбэктомии из правого предсердия, удаления реци-
дивной опухоли в малом тазу с использованием аппа-
рата искусственного кровообращения. 

Интраоперационно в малом тазу выявлено опухоле-
вое образование размерами до 12 см, умеренно подвиж-
ное. НПВ расширена на всем протяжении, макси-

Рис. 2. МРТ малого таза, Т2-ВИ в сагитальной проекции (а), в аксиальной проекции (б). Объемное образование в малом тазу неправильной
формы, неоднородной плотности в правых и центральных отделах таза вовлекающее культю шейки матки и оттесняющее мочевой
пузырь влево (головки стрелок). В просвете дистального отдела НПВ имеется негомогенное образование, расширяющее ее просвет
(стрелка). В просвете правых наружной и внутренней подвздошных вен аналогичные изменения (*).
Fig. 2. Pelvic MRI, Т2-weighted image, sagittal slice (а), axial slice (b). An irregular-shaped pelvic mass of non-uniform density in the right and central pelvic
regions involving the cervical stump and pushing bladder to the left (arrow heads). There is an inhomogenous mass in the lumen of the inferior vena cava that
dilates the lumen (arrow). There are similar alterations in the lumen of the right external and internal iliac veins (*).

Рис. 3. МРТ брюшной полости, Т2-ВИ в коронарной плоскости (а), в аксиальной плоскости (б). В просвете НПВ на всем протяжении,
распространяясь до правого предсердия, отмечается негомогенное веретеновидное образование (стрелки). На Т2-ВИ в аксиальной
проекции визуализируется «пористая» структура образования (головки стрелок). 
Fig. 3 Abdominal MRI, Т2-weighted image, coronal slice (а), axial slice (b). There is an inhomogenous fusiform mass in the lumen of the inferior vena cava
throughout its length that expands to the right atrium (arrows). The Т2-weighted image, axial slice shows “porous” structure of the mass (arrow heads). 

а б

а б
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мально до 7 см в диаметре. Мобилизована НПВ в ин-
фраренальном отделе, слева – до общей подвздошной
вены, справа – до конфлюенса внутренней и наружной
правых подвздошных вен. Наибольший опухолевый
узел в малом тазу удален. При дальнейшей ревизии вы-
явлено, что опухоль вовлекает внутреннюю подвздош-
ную вену справа с образованием опухолевого тромба. В
условиях искусственного кровообращения выполнено
продольное рассечение правого предсердия с продле-
нием на НПВ. Из полости правого предсердия из-
влечена верхушка тромба. 

Макроскопическое описание: рецидивная опухоль ма-
лого таза в виде узла максимальным размером 10 см и ре-
зецированная НПВ длиной 26 см, просвет ее расширен до
5 см и обтурирован опухолевым тромбом (рис. 4).

Микроскопическое описание: мезенхимальная вере-
теноклеточная опухоль со слабовыраженным полимор-
физмом ядер, митозы и некрозы не обнаружены (рис.
5). Морфологическая картина соответствует ИВЛ, ассо-
циированному с лейомиомой матки.

Пациентка выписана на 17-е сутки в удовлетворитель-
ном состоянии. 

Рис. 4. Макропрепарат. Рецидивная опухоль малого таза (а) и фрагмент НПВ с опухолевым тромбом, обтурирующим ее просвет (б).
Fig. 4. Gross specimen. Recurrent pelvic tumor (а) and a fragment of the inferior vena cava with the lumen-occluding tumor thrombus (b).

а б

Рис. 5. Микропрепарат. Мезенхимальная веретеноклеточная опухоль со слабовыраженным полиморфизмом ядер, митозы и некрозы не
обнаружены. Участки опухоли с высокой (а) и низкой (б) клеточностью. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ×100.
Fig. 5. Slide. Mesenchymal spindle cell tumor showing low nuclear polymorphism, no mitoses or necrosis are found. Fragments of the tumor showing high (а)
and low (b) cellularity. Hematoxylin and eosin stain, 100x magnification.

а б
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Обсуждение
ИВЛ – редкая, но важная клиническая ситуация. Ран-

няя диагностика ИВЛ и своевременное хирургическое
вмешательство имеют решающее значение, ведь зача-
стую интравенозный и внутрисердечный лейомиоматоз
вызывают не только сердечные симптомы, в числе ко-
торых клинические проявления застойной сердечной
недостаточности, но и способны привести к тромбоэм-
болии легочной артерии и внезапной смерти больного
[5, 6]. 

Случай «метастазирования» доброкачественной опу-
холи матки в легкое был описан W. minakowski. Еще в
1901 г. Штейнером был предложен термин «метастази-
рующая фибромиома матки» [3]. Р. Steiner упоминает
также термин «доброкачественная метастазирующая
лейомиома», которая характеризуется множествен-
ными доброкачественными метастатическими лейо-
миомами в органах и тканях у пациенток, имеющих 
лейомиому матки при отсутствии данных о другом опу-
холевом процессе [3]. Наблюдение именно ИВЛ было
описано в 1896 г., а первый представленный случай с
расширением правого предсердия при вскрытии дати-
рован 1907 г. [6]. Внутривенный лейомиоматоз чаще
встречается у женщин в пременопаузе, у большинства
этих женщин (90%) были роды [7]. Возраст пациенток
обычно составляет 20–70 лет, в среднем – 45 лет. Ча-
стота встречаемости ИВЛ составляет 0,097% от всех ле-
йомиом. К настоящему времени случаи ИВЛ с внутри-
сердечным распространением составляют около 10%, а
в мировой литературе всего зарегистрировано около
300 случаев [8, 9]. 

Были предложены две основные теории возникнове-
ния внутривенного лейомиоматоза. Согласно теории
o.K. Steinmetz и соавт. опухоль распространяется путем
инвазии уже существующей лейомиомы матки в про-
светы венозных сосудов [10]. e. Knauer и соавт. пола-
гают, что ИВЛ может развиваться путем метаплазии
гладкомышечных клеток стенок вен матки [11]. Также
возможно сочетание двух теорий. 

ИВЛ может ограничиваться инвазией в маточные
вены или распространяться по всей венозной системе,
достигая сердца или легочных артерий. Прогноз у па-
циентов с внетазовой ИВЛ неблагоприятный. Когда
ИВЛ распространяется в НПВ, частота рецидивов уве-
личивается до 30% [12]. При ограничении ИВЛ по-
лостью таза частота рецидивов составляет 5,4% по дан-
ным исследования 166 случаев [13]. 

Таким образом, ранняя диагностика имеет решающее
значение для благоприятного прогноза у пациентов с
ИВЛ [14]. 

P.m. Lam и соавт. описали один из возможных путей
распространения в системный венозный кровоток че-
рез маточную вену, которая может распространяться на
внутренние подвздошные вены, общие подвздошные
вены, а затем на НПВ [15].

Другие авторы подтверждают внеорганное распро-
странение клеток миомы через вены широкой связки
матки, вагинальные и яичниковые вены. Около 25%

клеток опухолей таким путем могут мигрировать гема-
тогенным путем в бассейн полой вены, в сердце, легкие,
тазовые лимфатические узлы [16, 17].

В представленном клиническом случае вероятнее
всего имел место путь распространения через маточ-
ную, внутренние и общие подвздошные вены в НПВ. 

ИВЛ клинически подразделяется на четыре стадии в
зависимости от степени распространения опухоли [18].
Стадия I относится к инвазии опухолью стенки маточ-
ной вены, которая ограничена тазом. II стадия предпо-
лагает инвазию опухоли в брюшную полость без пора-
жения почечной вены. III стадия характеризуется даль-
нейшим распространением опухоли в правое предсер-
дие без поражения легочной артерии. Стадия IV харак-
теризуется вовлечением опухоли в легочную артерию
и/или метастазами в легкие. Это не официальная пара-
дигма стадирования ИВЛ, а предложенная некоторыми
авторами иерархия клинических стадий.

Дифференциальный диагноз ИВЛ преимущественно
включает: тромбы в системных венах, доброкачествен-
ную метастазирующую лейомиому, лейомиосаркому,
возникающую из стенки НПВ, миксому правого пред-
сердия и опухолевый тромбоз при карциноме, по-
скольку эти образования имеют сходные характери-
стики КТ или МРТ [19, 20].

Внутритазовый ИВЛ часто не имеет типичных осо-
бенностей при УЗИ и КТ, что затрудняет дифференци-
альную диагностику с лейомиомой, особенно при не-
больших интрамуральных поражениях. Поэтому свое-
временная и точная диагностика ИВЛ I стадии с помо-
щью МРТ особенно важна для достижения благопри-
ятных результатов лечения пациентов. 

Характерная картина ИВЛ при МРТ включает в себя
наличие крупного образования неправильной формы в
матке и параметрии, часто с сопутствующей лейомио-
мой и поражением широкой связки матки, с изоинтен-
сивным сигналом на T1ВИ и слабо гиперинтенсивным
сигналом на T2ВИ. Также ИВЛ могут быть представ-
лены извитыми плотными образованиями неправиль-
ной формы в миометрии или параметрии, с наличием
сосудистых структур в толще с множественными внут-
рисосудистыми дефектами заполнения, которые визуа-
лизируются при T2ВИ [21].

Другие исследователи отмечают, что на МР-изобра-
жении опухолевое поражение выглядело как расти-
тельная губка люффа на корональных изображениях
FIeSTA, а также как сетчатая и пористая структура на
аксиальных изображениях в Т2ВИ [22]. Ряд авторов
дает следующие характеристики опухоли при МР-
исследовании: трубчатая структура неоднородного сиг-
нала, с активным накоплением препарата на основе га-
доксетовой кислоты [22, 23]. Некоторые авторы описы-
вают ИВЛ как «червеобразную» неоднородную опу-
холь, достигающую по сосудам камер сердца [23].

Внутри структуры опухоли ИВЛ нередко могут на-
блюдаться трубчатые структуры, которые отражают
расширенные сосуды, что было подтверждено рядом
ученых при выполнении операции [23].
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Эхокардиография является предпочтительным мето-
дом первичной визуализации, использующимся для
оценки внутрисердечных поражений. В качестве уточ-
няющих методов проводятся КТ и МРТ, которые спо-
собны внести дополнительную информацию о протя-
женности и характере поражения, а также скорректиро-
вать план операционного вмешательства [26].

Пациентам с внетазовым ИВЛ рекомендуется прово-
дить КТ в рамках комплексного обследования перед
операцией с целью определения распространения про-
цесса [27].

В описанном r.J. Fornaris и соавт. наблюдении при
КТ грудной клетки и брюшной полости с контрастным
усилением визуализировался удлиненный дефект на-
полнения в правом предсердии и правом желудочке,
распространяющийся на НПВ, левую почечную вену и
левую гонадную вену за счет образования неоднород-
ной структуры, неравномерно накапливающего конт-
растное вещество [28].

L. Kang и соавт. также отметили образование неодно-
родной структуры на постконтрастных сериях при КТ, с
меньшей плотностью опухоли по сравнению с конт-
растным усилением кровотока в НПВ и правом пред-
сердии [22].

Оперативное лечение при выявленной ИВЛ направ-
лено на полную резекцию всей опухоли с доступом наи-
более безопасным для пациента, чаще всего с помощью
одно- или двухэтапной операции. Если в исходе опера-
ции достигается полная резекция, то рецидив возни-
кает крайне редко [27]. У некоторых пациентов при не
полностью удаленной внутривенной опухоли может на-
блюдаться постоянный или отсроченный продолжен-
ный рост с частотой рецидивов до 30% [23].

Заключение
Таким образом, методы лучевой диагностики играют

важную роль в диагностике и наблюдении пациентов с
диагнозом ИВЛ. Дифференциальный диагноз вклю-
чает сосудистый тромб, а также первичные и метастати-
ческие опухоли. Междисциплинарный подход в изуче-
нии ИВЛ позволяет разработать необходимый алго-
ритм инструментальной диагностики столь редкого па-
тологического состояния с целью оптимизации выбора
тактики лечения. 
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П о данным Российского центра информационных
технологий и эпидемиологических исследований

в области онкологии совместно с МНИОИ им. А.П. Гер-
цена на 2023 г. [1], в которых даны «грубые, стандарти-
зованные» показатели заболеваемости и смертности в
массиве населения России, в структуре женской заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями рак
шейки матки (РШМ) составляет 4,6%. Согласно доступ-
ной статистике [2] за более ранний период летальность
от РШМ в течение года с момента установления диагноза
высока и равна 11,9%. В абсолютных числах в 2009 г.
РШМ в России заболели 14 351 женщина, в 2014 г. – 
16 130, в 2019 г. – 17 503. Получается, за 10 лет прирост
3152 заболевания или увеличение на 22%. Согласно до-
кументу, средний возраст заболевших 52 года, но мак-
симум заболеваемости приходится на возраст 25–44
года. В структуре смертности женщин от злокачествен-
ных новообразований РШМ принадлежало 4,7% на

2019 г. По опубликованным в 2023 г. данным [3], в
структуре женской заболеваемости злокачественными
новообразованиями РШМ стоит на пятом месте среди
44 изученных нозологических форм, при этом у 1/3
больных он диагностируется в III–IV стадии [1]. Эти
цифры «женской» статистики говорят о большой соци-
альной значимости и актуальности разработки методов
улучшения лечения РШМ.

Отечественными и зарубежными онкологами накоп-
лен значительный опыт по лечению больных с РШМ,
который на разных этапах времени обобщался как в на-
учной литературе, так и в официальных стандартах. На
сегодня накопилось немало обновлений и добавлений к
ним, причем, что немаловажно, на фоне сильного про-
гресса в хирургическом, лучевом и медикаментозном
лечении. Исходя из нужд практической медицины,
имеется потребность проанализировать их с позиций
сегодняшнего дня. Интересно выяснить, каковы сего-
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Актуальность совершенствования лечения рака шейки матки (РШМ) объясняется тем, что это одна из самых частых злокачественных
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дняшние официальные требования, как они согла-
суются с новыми научными данными и в чем эти дан-
ные заключаются? Каковы сегодня представления о
дозо-объемных соотношениях в радиотерапии, необхо-
димых для излечения и для предотвращения осложне-
ний, насколько оправданы официальные стандарты и
рекомендации исследователей? Есть и другие основа-
ния для опубликования комментариев к ранее издан-
ным положениям.

В настоящее время в России действуют утвержденные
Минздравом России рекомендации по лечению РШМ у
взрослых в виде стандарта Id:537. На фоне онкологиче-
ского прогресса в целом в стандарте сказано, что рост
показателя смертности от РШМ у больных в возрасте
35–59 лет за 20 лет вырос на 85,2%. При своей важности
тема широка и многогранна, недоступна для изложе-
ния на страницах одной статьи, поэтому здесь только
первая часть нашего материала. Прежде всего, нужно
понять, что не работает на улучшение результатов лече-
ния.

Лечение РШМ, как и лечение большинства злокаче-
ственных заболеваний, осуществляется лучевым, хи-
рургическим и медикаментозным методами. На сего-
дняшний день считается доказанным, что оперативное
лечение в чистом виде возможно (показано) только при
минимальных, поверхностных опухолях, когда их стро-
мальная инвазия не превышает 5 мм, распространение
по поверхности не более 7 мм и когда нет дополнитель-
ных факторов риска недолеченности. То есть хирурги-
ческая операция в самостоятельном значении воз-
можна только в стадиях IA1 и IA2 (Tnm-8th ed./FIGo-
2019) [4] при условии ее выполнения без остатка опу-
холи в краях резекции, когда у больной нет поражения
параметрия и метастазов в лимфатических узлах. Од-
нако хирургическое лечение возможно и при стадии
IВ2, но, согласно Клиническим рекомендациям Минзд-
рава России (стандарт Id: 537, 2020 г.) [5], первым ва-
риантом лечения надо считать лучевой с или без меди-
каментозной поддержки. И далее при увеличении ста-
дии заболевания центр тяжести надежд на излечение,
вся интенсивность лечебных мер все больше и больше
принадлежат лучевому лечению. Цитостатики при
этом тоже усиливают свою роль, но всегда как дополне-
ние к радикальному воздействию ионизирующим из-
лучением. Аналогичные принципы лечения подтвер-
ждаются и в издании, призванном стать «настольной
книгой радиотерапевтов», – «Стандарты лучевой тера-
пии» (2019 г.) [6], а также заложены в клинические ал-
горитмы national comprehensive cancer network –
nccn (v.1.2024) [7].

Проводя анализ проблемы, сначала процитируем ру-
ководящий документ «Стандарт Id: 537» (2020 г.) [5]. В
нем сказано: «Лучевая терапия при РШМ состоит из
дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) и ХТ (препа-
раты платины) с последующей брахитерапией или са-
мостоятельной ДЛТ и брахитерапии... Конформное
облучение (такое как ImrT, стереотаксическое облуче-
ние) не заменяет применение брахитерапии в рутинной

клинической практике лечения пациенток с распро-
страненными формами РШМ... Для 2d-брахитерапии
контроль расчета дозы остается по точке А. Суммарная
доза в точке А должна быть ≥75 Гр (eQd2) при малых
cTV-ТHr (≤3 см) и выше при cTV-ТHr (>4 см). Реко-
мендуемые точки ограничения для 2d-брахитерапии и
объемы 3d для прямой кишки, мочевого пузыря, влага-
лища, сигмовидной кишки должны основываться на
опубликованных клинических рекомендациях», како-
выми Минздравом России признаются рекомендации
(GYn) Gec eSTro II (Pötter r. и соавт., 2006) [9]. Ис-
ходя из них далее в клинических рекомендациях
Минздрава России говорится: «Внутриполостная луче-
вая терапия (брахитерапия) занимает определяющий и
обязательный этап лечения, при котором заданный ло-
кальный объем облучения получает максимальную
дозу воздействия, практически эквивалентно равную
общей дозе, достигнутой от дистанционного этапа
облучения. Таким образом, проведение брахитерапии
является основным методом в локальном контроле над
РШМ. При брахитерапии учитываются объемы для ми-
шени: резидуальный (остаточный) объем опухоли
шейки матки GTV-Tres (после этапа химиолучевой те-
рапии), адаптивный клинический объем опухоли высо-
кого риска cTV-THr (включает всю шейку матки и
остаточную опухолевую инфильтрацию), а также кли-
нический объем промежуточного риска cTV-TIr... Сум-
марные дозы облучения при брахитерапии эквива-
лентны 40–45 Гр, подводимые в режиме классического
фракционирования дозы (eQd2). Таким образом, сум-
марные дозы полного курса ЛТ, включающего ДЛТ и
брахитерапию, составляют 85–90 Гр (eQd90) на cTV-
ТHr (при суммарных дозах 45 Гр от ДЛТ), ≥60 Гр (d98)
на cTV-TIr, ≥90 Гр (d98) на GTV-Tres с учетом стан-
дартных ограничений (опубликованных для 2d- и 
3d-планирования) на прямую кишку, мочевой пузырь,
сигмовидную кишку. Точка А должна являться отправ-
ной точкой для оптимизации плана облучения, хотя
точка А трансформировалась в отчетность значений
распределения дозы по объемам».

Несмотря на справедливость положений, представ-
ленных в большой цитате, стиль которых может быть
понятен хорошо подготовленному радиотерапевту, се-
годня уже нельзя не вступить в полемику с ними. Во-
первых, рекомендации ориентируются на данные
(GYn) Gec eSTro II 2006 г. [8], хотя в 2010 г. уже были
опубликованы материалы (GYn) Gec eSTro III [9], а в
2012 г. – (GYn) Gec eSTro IV [10]. Более того, весь пе-
речисленный комплекс международных рекомендаций
был последовательной подготовительной работой к
итоговому Докладу Международной комиссии по ра-
диологическим единицам и измерениям (МКРЕ) по
лечению РШМ, который был полностью разработан и
опубликован в 2016 г. под №89 [11]. Во-вторых, в цитате
показано использование несколько измененной между-
народной терминологии, затрудняющей практическое
применение справедливых в принципе положений.
Время идет, радиотерапия РШМ меняется, и мы



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №7  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 7 | 2024 | 61

Обзор / Review

должны исследовать сегодняшнее положение дел, пер-
спективы и восстановить международную радиотера-
певтическую терминологию.

В современной лучевой терапии раковых опухолей по
радикальным программам излечивающими дозами
ионизирующего излучения для опухолей, превышаю-
щих по размерам критерий Т1, считаются суммарные
дозы не менее 70 Гр при классическом фракционирова-
нии. Излечивающая доза при лучевом лечении РШМ,
согласно цитированным выше литературным источни-
кам, составляет 85–90 Гр и более. Примерно такого же
мнения придерживаются S. damast и соавт. (2021 г.)
[12] – суммарная доза, эквивалентная дозе, подведен-
ной фракциями по 2 Гр (eQd2), от дистанционного и
брахитерапевтического компонентов должна быть
больше 80 Гр. Для плохо отвечающих на облучение и
размером более 4 см опухолей эта доза должна быть
больше 85 Гр.

Средняя рекомендуемая A. Viswanathan и соавт.
(2012 г.) [13] эквивалентная (eQd2) суммарная доза
излучения от ДЛТ+брахитерапия в них для точки А
оказалась при стадиях РШМ IВ–IIA 78,9 Гр, при ста-
диях IIB–IVA – 83,3 Гр. Нормализация дозы от брахи-
терапевтического компонента делалась по формуле:

nd(1+d) / α/β÷1,2, где n – количество фракций, d –
доза за фракцию, α/β=10.

Дистанционный компонент составлял при IВ–IIA ста-
диях 45 Гр, а при IIB–IVA стадиях – 50,4 Гр. Остальная
доза: Hdr-BT в среднем по 5,5–6,0 Гр × 5 фракций.

«Суммарная очаговая доза (СОД) в зоне опухоли от
дистанционной и внутриполостной лучевой терапии
должны составлять 80–90 Гр при самостоятельной
лучевой терапии и 55–60 Гр при послеоперационной
сочетанной лучевой терапии. При метастатическом по-
ражении лимфатических узлов таза облучение при-
цельно доводят до СОД 60 Гр» – написано в «Стандар-
тах лучевой терапии» [6].

Подвести такую дозу к содержащим опухолевые
клетки тканям дистанционно до последнего времени не
представлялось возможным из-за их подвижности и
возникающей недопустимой дозной нагрузки на здоро-
вые органы, расположенные в тесном контакте с зоной
злокачественного поражения. Отсюда издавна основу
лечения РШМ составляет сочетанная лучевая терапия
(СЛТ), что закреплено в вышеупомянутых «Рубрика-
торе» Минздрава России [5], «Стандартах» [6] и алго-
ритмах nccn [7]. То есть облучение должно прово-
диться последовательным сочетанием наружных пуч-
ков излучения и введением радиоактивных источников
внутрь матки, во влагалище и в ткани. Грубо говоря,
сначала дистанционно облучаются большие объемы,
включающие и клинически выявленные опухоли, и
объемы субклинического распространения злокаче-
ственного роста, а затем проводится брахитерапия на
остаточную опухоль (брахитерапевтический буст). 
Необходимость продолжения облучения метастазов до
радикальной дозы тоже имеется в виду, хотя методы их
облучения и необходимые дозы до конца не ясны. Те 

60 Гр, которые упомянуты для этого в стандартах и ал-
горитмах, не согласуются с видами лечебных неудач.
Кроме того, нет конкретного описания регионарных
объемов, в которые надо подводить дозу излучения для
достижения цели лечения. Эти объемы (levels) обычно
доступны только в специализированных статьях, на-
пример у T. Toita и соавт. (2011 г.) [14]. Важность сведе-
ний об этом усиливается, если учесть, что в Tnm-8 под-
диафрагмальные парааортальные метастазы исклю-
чены из категории М и относятся теперь к регионар-
ным, т.е. требуют радикального лучевого воздействия.

Несмотря на приведенные принципы, заложенные в
авторитетных изданиях, в них допускаются исключе-
ния. Пациенткам с РШМ стадии IA1 с противопоказа-
ниями к хирургическому лечению или по желанию па-
циентки рекомендуется проводить лучевую терапию.
Эту рекомендацию поддерживают P. Benedetti-Panici и
соавт. (2002 г.) [15] на основе большого многоцентро-
вого рандомизированного исследования. При этом
уточняется, что и при IA2 стадии (стромальная инвазия
>3 и ≤5 мм) с противопоказаниями к хирургическому
лечению или по желанию пациентки тоже рекоменду-
ется проводить сочетанное лучевое лечение.

Обширным метаанализом, проведенным n. datta и
соавт. (2018 г.) [16], подтверждается второе исключение
из стандартной радиотерапевтической тактики, говоря-
щее о том, что пациенткам с РШМ стадий IB1 и IIА1
(IB1, IB2, IIA1 – FIGo-2019, опухоль размером <4 см),
опять же при невозможности проведения хирургиче-
ского лечения по медицинским противопоказаниям
или по выбору пациентки, рекомендовано проведение
лучевой терапии / химиолучевой терапии по радикаль-
ной программе, что подтверждено «Практическими ре-
комендациями» Российского общества клинической
онкологии [17].

Реальная клиническая практика показывает, что стан-
дартную официальную программу не удается осуще-
ствить довольно большому числу больных. В основном
это случается из-за невозможности проведения внутри-
полостного/внутритканевого этапа облучения и тогда
больные попадают в критическое положение, угрожаю-
щее смертью от неизлеченного рака. Обычно внутрипо-
лостной этап лучевого лечения не удается провести из-за
невозможности ввести эндостат в закрытый после дис-
танционного этапа остаточной опухолью цервикальный
канал. Бывает также обратная ситуация, когда после хо-
рошего регресса опухоли на первом этапе химиолучевого
лечения вместо цервикального канала получается боль-
шая полость, в которой нельзя однообразно и стабильно
расположить эндостат с источником излучения. Невоз-
можность ввести или фиксировать эндостат у L. Barra-
clough [18] встретилась у 59% больных.

Есть немало других обстоятельств, препятствующих
осуществлению внутриполостного/внутритканевого
этапа. В некоторых учреждениях, которым прихо-
дится лечить больных с РШМ, нет реальной возмож-
ности проводить брахитерапию или проводить ее
правильно.
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Учитывая трудности, с которыми сталкивается на
практике радиотерапевт на брахитерапевтическом этапе
лучевого лечения РШМ, некоторые врачи в борьбе за
жизнь больной давно старались обойти считавшиеся не-
зыблемыми указания путем замены его на продолжаю-
щееся дистанционное облучение. Но в 1970 г. [19] напи-
сали: «Большинство сообщений о сериях больных
РШМ, леченых только наружным облучением, фраг-
ментарно» и представили результаты такого лечения
108 больных в university of Texas m.d. Anderson Hospital
и в Tumor Institute of Houston. В их серии наблюдений
«Большинство из 84 больных со стадией III или IV не
подходили для дополнительного лечения радием из-за
распространенности болезни. Несколько больных от та-
кого лечения отказались. Было 24 больных с менее про-
двинутой болезнью, которым внутриполостной радий
не применялся, потому что: a) узкие своды влагалища,
б) культя шейки слишком коротка, чтобы принять ра-
диевые источники, в) латерализованная тазовая бо-
лезнь (стадия III), эффективность лечения которой ра-
дием сомнительна». Авторы продемонстрировали ме-
тодику дистанционного обучения и установили необхо-
димость не менее 5000–7000–8000 рад (на таз–область
шейки–буст) в зависимости от стадии.

«Справочник лучевого терапевта» (2020 г.) [20], вы-
пущенный Национальным медицинским исследова-
тельским центром радиологии Минздрава России и Ас-
социациями онкологов и терапевтических радиацион-
ных онкологов (АОР и РАТРО), констатирует пятилет-
нюю выживаемость больных РШМ при I ст. – 88,8%,
при II ст. – 74%, при III ст. – 51,4%, при IV ст. – 7,8%.

International agency for research on cancer (IArc) в
своем «World cancer report» за 2020 г. ставит РШМ на
четвертое по частоте место среди всех видов рака в мире
у женщин. По его данным, в 2018 г. в мире выявлено
579 тыс. новых случаев и 311 тыс. женщин умерли от
этой болезни. В 2020 г. в мире зарегистрировано уже
более 604 тыс. новых случаев РШМ [21].

Мы в начале статьи уже сказали о значении этой ста-
тистики, но в литературе также говорится и о том, что
на самом деле за ними кроется еще бóльшая трагедия,
социальная катастрофа, обостряющая актуальность
темы. Максимум заболеваемости смертельно опасной
болезнью приходится на возраст 25–44 года: семьи ру-
шатся, дети остаются сиротами. Процесс же лучевого
лечения остается с множеством жизненно важных не
решенных проблем.

Какова выживаемость больных при РШМ? Ответ на
этот вопрос прост, если посмотреть раковый регистр,
но, если сделать анализ по стадиям и способам лечения,
по учреждениям, получается существенная разница в
цифрах даже в одинаковые годы.

О.А. Кравец в 2010 г. [22] опубликовала сравнитель-
ный анализ эффективности СЛТ РШМ по непосред-
ственным и отдаленным результатам в зависимости от
активности источников излучения для внутриполост-
ного этапа: высокой активности (иридий-192, кобальт-
60) и средней активности (цезий-137). Средние показа-

тели пятилетней безрецидивной выживаемости у боль-
ных РШМ II стадии в группе с 192Ir – 74,2%, с 60Со –
71,8% и с 137cs – 54,8%. Общая пятилетняя выживае-
мость в возрасте старше 49 лет оказалась выше в груп-
пах с 60Со и 192Ir – 73,7% и 88,4% по сравнению с паци-
ентками в возрасте до 49 лет – 58,7% и 37,5% соответ-
ственно. Результаты общей и безрецидивной пятилет-
ней выживаемости больных с III стадией трех изучае-
мых клинических групп статистически были не раз-
личимы и составили в группе 60Со – 49,2% и 41,5%, в
группе 137Сs – 59,2% и 43,2% и в группе с 192Ir – 53,8%
и 45,2% соответственно. Анализ также показал, что хи-
миолучевая терапия местно распространенного РШМ
позволяет улучшить продолжительность жизни боль-
ных только в первые годы наблюдения по сравнению с
группой только лучевой терапии.

Проанализировав результаты СЛТ 323 пациенток с
РШМ I–IVA стадий [23] за 5 лет наблюдения, у 112 (34,7%)
обнаружили рецидив. Он возникал в основном в пер-
вые 2 года после завершения лечения.

L. coia и соавт. [24] обобщили результаты лучевого
лечения РШМ в национальном масштабе (США). 
Изучены исходы лечения 565 больных по литератур-
ным данным. Безрецидивная пятилетняя выживае-
мость при I стадии составила 74%, при II стадии – 56%,
при III стадии – 33%. Однако они обнаружили не-
сколько статей из учреждений с большой онкогинеко-
логической практикой, например, статью [25], обоб-
щившую двадцатилетние итоги работы в mallinckrodt
Institute и показавших еще лучшие результаты. В этой
статье у С. Perez и соавт. безрецидивная выживаемость
в течение пяти лет была при Iа стадии 100%, при Ib –
85%, при IIа – 70%, при IIb – 68%, при III стадии – 45%.
Большинство рецидивов случались в первые 2–3 года.
Таким образом, в этой короткой части обзора стати-
стики показателей пятилетней выживаемости в при-
мерно один исторический период мы видим разброс: 
I стадия 100–74%, II стадия 74–54%, III стадия 59–33%.
Разброс показателей говорит не только о неоднородно-
сти лечения, но и о неудовлетворительных результатах,
и о необходимости его научного и методического совер-
шенствования.

Одним из решающих факторов, определяющих не-
успех лучевого лечения РШМ, считается неадекватное
подведение дозы излучения по краям опухоли от бра-
хитерапевтического компонента [26–28].

Э.Ж. Шакирова и Д.И. Зидиханов (2021 г.), проведя
анализ отечественной и иностранной литературы, де-
лают вывод, что основная причина летальности после
лучевой терапии местно-распространенного РШМ – это
локальные рецидивы. Они развиваются у 30–50% па-
циенток даже при видимом первичном лечебном эф-
фекте [29].

Группа ученых из Канады и Австралии [30] поста-
вили перед собой задачу объединенными усилиями 
изучить, какую пользу принесет радиотерапия в по-
пуляции больных с гинекологическим раком, если они
будут лечиться на основе доказательных руководств.
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Проводя эту работу, они установили, что общий мест-
ный контроль опухоли при РШМ всех стадий состав-
ляет 33%, общая (средняя) выживаемость в течение
двух лет – 26%, а в течение пяти лет – 18%. Авторы уста-
новили, если бы все в популяции с этим заболеванием
лечились на основе доказательных руководств, это уве-
личило бы представленные цифры примерно на 5%. На
самом деле их результаты выглядят низкими, но это,
видимо, можно объяснить тем, что они взяты для
сравнения из общей онкологической выборки, в кото-
рую входили и многие другие нозологические формы.
Если учесть наличие учреждений с крайне ограничен-
ными возможностями лучевого лечения РШМ, можно
думать, что переход их на базу, позволяющую прово-
дить лечение на высоком современном уровне, прине-
сет пользу, далеко уходящую за 5%.

По данным [31], если следовать лучшим достиже-
ниям, то хотя бы в одном курсе радиотерапии нужда-
ется 58% больных с РШМ, причем это касается не
только тех больных, у которых радиотерапия незаме-
нима, но и тех, которые не могут перенести другое лече-
ние и тех, у кого радиотерапия первично проводится по
паллиативным показаниям. Реально же по их данным
радиотерапевтическую помощь при первой стадии вме-
сто идеальных 34% получают в южной Австралии 29%,
в США – 26–21%. При второй стадии вместо идеальных
89% в южной Австралии получают 88%, в США – 84–
79%. При третьей стадии вместо 100% получают 88% и
85–74% при четвертой вместо 100–69% и 70–68% соот-
ветственно.

Проблема РШМ в мире настолько актуальна, что ей
был посвящен Пункт 11.4 повестки дня 73-й Сессии Все-
мирной ассамблеи здравоохранения 3 августа 2020 г.
[32], называвшийся «Глобальная стратегия по ускоре-
нию элиминации РШМ как проблемы общественного
здравоохранения и установленные в ней цели и задачи
на период 2020–2030 гг.». Сессия «Настоятельно при-
зывает государства-члены осуществить мероприятия,
рекомендованные в глобальной стратегии по ускоре-
нию элиминации РШМ как проблемы общественного
здравоохранения, адаптируя их к национальным усло-
виям и приоритетам, в рамках деятельности по укреп-
лению систем здравоохранения и обеспечению все-
общего охвата услугами здравоохранения». Сессия от-
метила свою глубокую обеспокоенность значительным
бременем заболеваемости и смертности от РШМ и свя-
занными с ним страданиями и стигматизацией жен-
щин, семей и сообществ. Отсюда еще раз исходит не-
обходимость глобально или хотя бы в национальном
масштабе проанализировать сегодняшнее состояние
дел в радиотерапии РШМ, и эта задача не на одну ста-
тью, она будет решаться в ближайших уже готовых на-
ших публикациях.

Известное обстоятельство, что в лучевой терапии
определенному уровню успеха сопутствует определен-
ный уровень осложнений. В онкогинекологии это об-
стоятельство особенно контрастно. В вышеупомянутой
статье L. coia и соавт. (1990 г.) [24] исследованы тяже-

лые осложнения, т.е. требовавшие госпитализации для
лечения, хирургической операции или приведшие к
смерти. Среди них самым частым (43%) была кишечная
непроходимость. Очень важный фактор, определяю-
щий выживаемость и местные неудачи, – параметраль-
ное распространение опухоли. Кроме самой величины
распространения важна его одно- или двусторонность,
и этот факт должен обязательно отражаться в диагнозе.
Другими частыми тяжелыми осложнениями были
свищи (16%), кровотечения (14%), проктиты (17%), ци-
ститы (12%). Ссылаясь на аналогичное национальное
исследование [33], сделанное на 7 лет раньше, L. coia и
соавт. пишут, что использование брахитерапии по
сравнению с только дистанционным облучением сни-
жает число рецидивов в 4 раза. Так как авторы основ-
ным видом неудач ститают местный рецидив, они сде-
лали вывод, что необходимо искать новые стратегии в
лечении, которые позволят улучшить местное подавле-
ние рака. Для изучения поглощенных доз у L. coia и со-
авт. [24] использовалось понятие «парацентральная
точка», как описано в статье [33]. Это точка справа и
слева от цервикального канала, примерно соответ-
ствующая известной точке А.

J. rodriguez-Lopez и соавт. (2021 г.) [34] обращают
внимание радиогинекологов на ятрогенное осложне-
ние, которое, несмотря на тяжелые последствия, почти
не обсуждается в специализированный литературе. Это
радиационно индуцированный стеноз мочеточника.
Ориентируясь на доступную литературу, в статье приво-
дится частота этого осложнения через три – пять лет со-
ответственно от 1% до 5% при двумерном планировании
брахитерапии и 1,7–2,1% при облучении под контролем
визуализации (Image-Guided Brachytherapy, IGBT). 
В зоне особенно высокого риска находятся больные с
предшествующим гидронефрозом. В исследовании вы-
явлено, что стеноз мочеточника с повышенной веро-
ятностью наблюдается в случаях, когда на этапе брахи-
терапии не удается подвести адекватную дозу к мишени
только внутриполостным облучением и к нему прихо-
дится добавлять интерстициальное. Выявленный дозо-
вый порог для мочеточника по eQd2 с вероятностью
его стеноза 7,5% составляет менее 77 Гр на 0,1 см3, а при
дозе ≥77 Гр вероятность возрастает до 28,6%.

Обобщение результатов изучения больших когорт
больных, сделанное [35], выявило, что после химио-
лучевого лечения РШМ, включающего брахитерапию, у
14–21% развиваются отдаленные метастазы во внутрен-
них органах и примерно у 9–12% в парааортальных
лимфатических узлах. Рецидивы в первичном очаге и
тазовых лимфатических узлах выявлены у 13% боль-
ных. По данным [36] и [37], результаты лечения боль-
ных с метастазами вне поля облучения лучше, когда им
проводится облучение радикальными дозами, чем ко-
гда они получают химиотерапию содержащими пла-
тину цитостатиками и бевацизумабом.

Согласно литературному исследованию [35] выжи-
ваемость больных с отдаленными метастазами или
местными рецидивами на фоне стандартной химиоте-
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рапии составляет примерно год. Добавка к ней беваци-
зумаба увеличивает этот срок примерно до 16 мес. До-
бавка облучения в определенной группе больных с ре-
цидивами в лимфатических узлах увеличивает выжи-
ваемость до 36 мес. В своей статье авторы исследовали
способы лечения олигометастатического или олигоре-
цидивирующего РШМ в 22 онкологических центрах, в
77,3% которых рекомендуют стереотаксическую радио-
хирургию, причем в 63,7% по радикальной программе.
Воздействию подлежали метастазы в печень, легкие, в
средостение, в надключичные лимфатические узлы, го-
ловной мозг и кости. В исследовании [38] такой подход
увеличил безрецидивную выживаемость до 21,7 мес, а
общую выживаемость до 50,7 мес при 3% осложнений
III степени тяжести. До недавнего времени такие боль-
ные нередко подлежали «наблюдению онколога по ме-
сту жительства» и им проводилось паллиативное симп-
томатическое лечение. В действующем стандарте это
индивидуальная опция из разряда исключений.

Ушло время, когда для лечения РШМ применялись
только хирургическая операция и примитивное облуче-
ние. Теперь четко определены зоны ответственности
хирургов и радиотерапевтов, их методы достигли но-
вого высокого совершенства, отработаны вопросы взаи-
модействия. Теперь к лучевому и хирургическому лече-
нию добавилась высокоспециализированная и эффек-
тивная цитотоксическая химиотерапия, эндокринная и
иммунотерапия. Облучение теперь проводится на фоне
комплексной органоспецифической модификации от-
вета организма на облучение. Перед врачами по-но-
вому встали вопросы отдаленных ятрогений и качества
жизни все увеличивающейся популяции выживших.
По-новому теперь рассматриваются вопросы паллиа-
тивного лечения, причем часть их перешла в область
радикального лечения. Стандарты теперь часто устаре-
вают в процессе подготовки к опубликованию.

Т.Ф. Девятченко и соавт. (1995 г.) (цит. по [39]), про-
анализировав локализации рецидивов РШМ у 240
больных, выявили, что больше всего их – 36,2% – в па-
раметральной клетчатке. На втором месте область пер-
вичной опухоли – 23%. Переход на тело матки – 11%.
Отдаленное метастазирование во внутренние органы
оказалось равным 21,4%, а в регионарные лимфатиче-
ские узлы – 8,7%. Получается: 36,2+23+11=70,2%. Ав-
торы другого исследования [30] установили, что общий
местный контроль опухоли при РШМ всех стадий со-
ставляет всего 33%, что согласуется с выводами [29].
Так какова же эффективность брахитерапевтического
буста, этой неотъемлемой, аксиоматической части соче-
танного лучевого лечения, если основа неудач – это
принципиально местные рецидивы?

Получается необъяснимая стабильность противоре-
чия: внутриполостное облучение в СЛТ имеет целью
недопущение местного рецидива, а он оказался основ-
ным видом неудач. Значит, утверждение о незаменимо-
сти брахитерапии не безупречно? Сомнения в этом вы-
зывают возмущение у довольно большого числа онко-
гинекологов, но нельзя же отменить факты.

Важное значение в понимании путей совершенство-
вания лучевого лечения РШМ имеет анализ не только
формальных результатов в зависимости от метода облу-
чения, но и влияния дозо-объемных отношений на со-
отношение излечение/осложнение. По данным P. Fer-
reira и соавт. (1999 г.) [40], ссылающихся на националь-
ную систему учета злокачественных заболеваний в Бра-
зилии, в их стране РШМ составляет 20% от всех злока-
чественных болезней у женщин. Поддерживая извест-
ное положение о необходимости СЛТ, авторы, не выби-
ваясь из большой когорты опытных радиогинеколо-
гов, опять сразу оговариваются: не всем больным
можно провести брахитерапевтический этап облуче-
ния и тогда надо проводить дистанционное облучение
(ДЛТ) по радикальной программе. У них под наблюде-
нием с 1980 по 1997 г. было 1234 больных с РШМ, ле-
ченных ионизирующим излучением. Из них в иссле-
дование вошли 186 человек со стадией IIIB. Брахите-
рапию не удалось провести 109 больным, это 59% со
стадией IIIB. Причины: большая остаточная опухоль,
узкое влагалище, опухолевая язва во влагалище, про-
растание в соседние органы, полость матки не подхо-
дит для установки аппликатора, непереносимость бра-
хитерапии. Среди других причин были: тазовые абс-
цессы, психические заболевания, личное решение
больной, сопутствующие болезни и другое. В этих слу-
чаях дистанционно box-методом облучался таз и пе-
редне-задними противолежащими полями пара-
аортальные лимфатические узлы до СОД 45–50 Гр на
8 МэВ-ном линейном ускорителе классическим фрак-
ционированием без срединного блока. Далее средние
отделы таза продолжали облучать уменьшенными пе-
реднее-задними противолежащими пучками в том же
режиме фракционирования сокращающимися по-
лями до СОД в этой зоне сначала 60 Гр и затем 70 Гр.
Общая средняя, пятилетняя и десятилетняя выживае-
мость в группе ДЛТ оказалась равной 18 мес, 25,8% и
15,6% и в группе СЛТ 32 мес, 41,1% и 22,5% соответ-
ственно. Пяти- и десятилетняя безрецидивная выжи-
ваемость в группах ДЛТ и СЛТ оказалась 24,7%, 14,8%
и 35,5%, 23,5% соответственно, а среднее время воз-
никновения рецидивов было 3 и 10 мес соответ-
ственно. В группе СЛТ было 5,4% осложнений, но все
они были тяжелыми. На одно лучевое осложнение 
III степени пришлось четыре осложнения IV степени –
ректовагинальные (2) и везиковагинальные (1) свищи
и перфорация сигмовидной кишки (1). В группе
только ДЛТ было 7,3% осложнений, в числе которых
IV степень была представлена идентичным с СЛТ на-
бором, но было еще 4% осложнений III и IV степени.

Подтверждается хорошо известный исторический
вывод: результаты лечения РШМ методом ДЛТ на ко-
нец 1990-х годов неизменно хуже, чем при СЛТ. По-
смотрим, что получилось позже на другой методиче-
ской и аппаратной основе.

S. Yahya и соавт. (2015 г.) [41] проводили дистанцион-
ный этап облучения примерно по тем же принципам, что
и P. Ferreira с соавт. [40], но в более совершенном виде за
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счет использования лучшего облучателя с многолепе-
стковым коллиматором. У них результатом сочетанной
химиолучевой терапии трехлетняя выживаемость при I,
II и III стадиях РШМ получилась равной 89%, 76% и 41%
соответственно, было 9% местных рецидивов в тазу и
средняя частота поздних осложнений 23%.

L. Barraclough и соавт. (2008 г.) [18] изучили исходы
химиолучевого лечения больных с РШМ в christie Hos-
pital, manchester, united Kingdom, лечившихся там в пе-
риод с 1996 по 2004 г., которым по разным причинам
не смогли провести брахитерапию, и они лечились
только дистанционно. Недоступный брахитерапевтиче-
ский этап был заменен, как выразились авторы, внеш-
ним бустом. Кроме исходов было проведено глубокое
сравнительное изучение дозо-объемных соотношений.
Средний объем буста, производимого наружными пуч-
ками излучения был 281 см3, что значительно больше
127 см3, облучаемых внутриполостным методом с ис-
пользованием центрального метрастата и средних
овоидов. Это объясняется необходимостью дополни-
тельных краев, добавляемых к cTV, с учетом ошибок в
укладках и подвижности органов, но также многие эти
больные имели большие объемы остаточных после ДЛТ
опухолей, часто распространяющихся до стенок таза. 
В некоторых случаях остаточная опухоль была настолько
массивна, что подведение к ней 95%-ной дозы внеш-
ними пучками оказывалось потенциально лучше, чем
внутриполостным методом. Несмотря на это, дистан-
ционное облучение удавалось проводить без превыше-
ния толерантных доз на критические органы, и оно не
продемонстрировало избыточной токсичности. Только
у одной больной из 27 она достигла III степени, поэтому
СОД внешнего буста удавалось доводить до 20–25 Гр.
Продемонстрировано достижение высоких результа-
тов. Трехлетняя выживаемость при стадиях I, II и III со-
ответственно составила 100%, 70% и 42%. Рецидивы
только в первичном очаге возникли у 11% больных, в
первичном очаге и в стенках таза – у 7%, только в стенке
таза – у 1 больной (2%), отдаленное метастазирование –
у 12 (27%) больных (у 8 при наличии рецидива в пер-
вичном очаге, у одной вместе с рецидивом в стенках
таза). Авторы считали, что результаты могли бы быть
лучше, если бы невыполнимость этапа брахитерапии не
выявлялась как бы внезапно, когда становилась оче-
видной необходимость продолжения дистанционного
облучения, но рассчитанного плана облучения к этому
времени не было, и происходила задержка с продолже-
нием облучения, удлинялось общее время лечения, что,
как известно, неблагоприятно для исходов.

В статье J. dimopoulos и соавт. [42] представлены ре-
зультаты высокотехнологичного (mr-IGBT) лечения
141 больной, среди которых распределение по I, II, III,
IVa стадиям было соответственно 12, 87, 35 и 7. Дистан-
ционно подводилось 45–50 Гр по 1,8 Гр и брахи 4 фрак-
ции по 7 Гр. Средние d90 и d100 в cTVHr были 86±16
Гр и 65±10 Гр. Когда d90 в cTVHr была больше 87 Гр,
частота местных рецидивов была 4%. При d90 в cTVHr
менее 87 Гр этот показатель увеличивался до 20%. Сум-

марные дозы от обоих компонентов облучения пред-
ставлены приведенными к eQd2 по линейно-квадра-
тичной радиобиологической модели с α/β=10 Гр. Воз-
раст больных в обследованной популяции начинался с
26 лет. Авторам не удалось выявить влияние химиоте-
рапии на эффективность местного контроля. Исследо-
вание сделано на материале, опубликованном в статье
r. Potter и соавт. (2007 г.) [43], в которой J. dimopoulos
был соавтором. Радиотерапевтически интересно отме-
тить, что тогда авторы разделяли неудачи лечения в
тазу на неудачи в истинном тазу и в тазу как таковом.
Истинный таз подразумевал два вида неудач: централь-
ные (шейка, тело матки и влагалище) и нецентральные
(параметрии). Просто таз подразумевал дополнитель-
ные неудачи в тазовых лимфатических узлах. Для всей
группы больных авторы тогда могли оценить только
трехлетнюю выживаемость. Она оказалась очень высо-
кой – 95%, что связано с применением МРТ-визуализа-
ции в дозиметрическом планировании и тщательными
стараниями в применении требований GYn Gec eSTro
I и II, которые, как известно, вошли позже в 89-й до-
клад МКРЕ. На том же материале из Венского медицин-
ского университета вышла и третья статья [44], в кото-
рой проанализировано значение поглощенной дозы
для локального контроля РШМ при химиолучевом (со-
четанном) лечении. Установлено, что минимум 87 Гр
должны быть подведены к 90% cTVHr и наибольший
риск местного рецидива наблюдается при сочетании
двух обстоятельств – при опухолях >5 см при диагно-
стике или на момент брахитерапии и при плохом ответе
на дистанционный этап облучения. Авторы отвергли
точку А для учета доз в условиях трехмерного планиро-
вания облучения.

В статьях явно указывается на значение высокой дозы
в cTVHr от внутриполостного компонента облучения.
Чем эта доза выше, тем меньше возможность рецидива.
Между тем очевидно, что рецидив возникает обычно не
в стенках цервикального канала, а в параметрии и ре-
гионарных лимфатических узлах, куда трудно подвести
полную канцерицидную дозу внутриполостным облу-
чением. Отсюда возникает вопрос, не будет ли правиль-
нее думать, как увеличить поглощенную дозу в опасных
местах, чем об увеличении дозы вблизи шейки матки?

В наши дни появилась особая глава в РШМ – олиго-
метастатическая и олигорецидивирующая болезнь.
Первый вариант по статистике, собранной в литературе
[35], встречается как у больных после лечения, так и у
первичных с частотой 5–10%. Средняя статистическая
цифра здесь 5, до 10 она увеличивается в учреждениях,
которые проводят более глубокое обследование паци-
енток в период наблюдения. Другими словами, 10%
ближе к истине, но 50% олигометастатической болезни
в начале своего развития не диагностируют. В [35] ав-
торы также установили, что в качестве основного лече-
ния таким больным назначают химиотерапию, но она
стойкого эффекта не дает и выживаемость у них получа-
ется около одного года. Добавка бевацизумаба увеличи-
вает выживаемость до 16 мес, а добавка облучения – 
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до 36 мес, а если это делается в виде современной ра-
диохирургии – до 45–48 мес. К последнему методу сей-
час прибегают все большее число радиотерапевтов как
при первичной олигометастатической, так и при олиго-
рецидивирующей болезни. В этой ситуации уже цити-
рованные стандарты Министерства здравоохранения
рекомендуют лучевую терапию по индивидуальному
плану. В клинических алгоритмах nccn 2024 г. реко-
мендовано при отсутствии противопоказаний местное
лечение – хирургическое или лучевое, иногда даже без
химиотерапии.

Эта статья в историческом аспекте показывает дли-
тельное существование принципиальных проблем в ра-
диотерапии РШМ. Метод радиотерапии заключается в
гомогенном подведении точно измеренной дозы иони-
зирующего излучения в четко обозначенный объем со-
держащих опухолевые клетки тканей. Физика ионизи-
рующего излучения и индивидуальные особенности
каждой больной представляют собой постоянно кон-
фликтующие стороны лечебного процесса при РШМ.
Нам по-прежнему надо искать способы радикального
изменения результатов лечения. В этом аспекте к 
2023 г. продолжали развиваться следующие направле-
ния. В борьбе с подвижностью матки разрабатывалась
адаптивная дистанционная радиотерапия на основе
создания библиотеки нескольких дозиметрических
планов для одной больной [45] и на основе совершен-
ствования online-применения компьютерной томогра-
фии в коническом пучке [46]. Разрабатывались методы
разобщения клинического объема мишени и критиче-
ских органов для снижения частоты осложнений [47].
Углубленному изучению подвергались некоторые тя-
желые осложнения [48]. Проводились дальнейшие ис-
следования по применению линейных ускорителей с
магнитно-резонансной визуализацией (mr-Linac) в ин-
тересах брахитерапии с высокой мощностью дозы [49].
Было показано положительное влияние на выживае-
мость больных с IIIc1 стадией (FIGo-2018) РШМ при
расширении дистанционного облучения на параа-
ортальные лимфатические узлы [50]. Все эти направле-
ния показали свою реальную эффективность, но для
внедрения в практическое здравоохранение они потре-
буют новых материальных и образовательных ресурсов,
новых норм нагрузки на радиотерапевтов.

И последнее в этой статье, касающееся такого бы-
строго старения клинических алгоритмов и стандартов,

которое трудно отследить. Уже через 4 года после вы-
хода в свет последнего руководства по стадированию
злокачественных заболеваний (Tnm-8) вышла новая,
девятая, версия Tnm для стадирования РШМ 
(A.B. olawaiye и соавт., 2021) [51]. Она, естественно, как
всегда, согласована с FIGo, и наиболее важные измене-
ния в ней заключаются в том, что: «1) включена визуа-
лизация и хирургические находки, 2) удалено латераль-
ное распространение из T1a, 3) добавлена подкатегория
к T1b (T1b3), 4) усовершенствована гистопатология, от-
ражающая наличие или отсутствие связи с вирусом па-
пилломы человека, введен критерий n2». Получается,
нам надо переделывать наши рекомендации соответ-
ственно современным воззрениям.

Заключение
Лучевое лечение РШМ представляет собой трудную и

многоплановую медицинскую и социальную проблему.
Несмотря на имеющиеся успехи, эта проблема далека от
решения, практика характеризуется большой разнооб-
разностью и, соответственно, большим разбросом показа-
телей эффективности. Согласно «Рубрикатору клиниче-
ских рекомендаций» стандарт по лечению РШМ должен
был быть пересмотрен не позднее 2022 г. В новые реко-
мендации, приведенные к международной терминоло-
гии, необходимо внести стадирование РШМ по Tnm-9,
разработки 89-го Доклада МКРЕ, коррекцию границ при-
менения ДЛТ и брахитерапии с учетом изменившейся ме-
тодической и аппаратной базы радиотерапии. Необхо-
димо продолжать исследования по преодолению про-
блем в лечении РШМ. Особое внимание надо сосредото-
чить на направлениях, реально улучшающих результаты
в практическом здравоохранении. Необходимо прило-
жить усилия по внедрению современных радиотерапев-
тических технологий и по подготовке кадров, полноценно
ими владеющих. Учитывая возрастающую нагрузку на
радиотерапевтов, необходимо пересмотреть штаты и
мощности радиотерапевтических отделений.
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при опухолевом поражении нижнего сегмента.
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Аннотация
В Российской Федерации заболеваемость раком тела матки остается на первом месте среди злокачественных новообразований женских
половых органов. Хирургическое лечение является основным методом лечения начальных форм заболевания, однако вопрос о предик-
ции метастатического поражения лимфоузлов на дооперационном этапе для выполнения лимфаденэктомии остается дискутабельным.
Потенциальная прогностическая значимость опухолевого поражения нижнего сегмента матки в отношении метастазов в лимфатиче-
ских узлах может обосновывать целесообразность оценки локализации опухоли до начала лечения. Магнитно-резонансная томогра-
фия органов малого таза позволяет определить вовлеченность нижнего сегмента матки в опухолевый процесс, тем самым создавая ос-
нову для расширения объема хирургического вмешательства.
Ключевые слова: рак тела матки, эндометриоидная аденокарцинома, нижний сегмент тела матки, фактор риска, магнитно-резо-
нансная томография, сторожевой лифмоузел, индоцианин зеленый.
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A personalized approach to the surgical treatment of early-stage uterine
body cancer with tumor involvement in the lower uterine segment.
Clinical observation
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Abstract
In the russian Federation, the incidence of uterine body cancer remains the highest among malignant neoplasms of the female genital organs.
Surgical treatment is the primary method for treating early stages of the disease; however, the issue of predicting metastatic lymph node invol-
vement at the preoperative stage for performing lymphadenectomy remains debatable. The potential prognostic significance of tumor involve-
ment in the lower uterine segment regarding lymph node metastases may justify the need to assess tumor localization before starting treatment.
magnetic resonance imaging (mrI) of the pelvic organs can help determine the involvement of the lower uterine segment in the tumor process,
thereby creating a basis for expanding the scope of surgical intervention.
Keywords: uterine body cancer, endometrioid adenocarcinoma, lower uterine segment, risk factor, magnetic resonance imaging, sentinel
lymph node, indocyanine green.
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Введение
Рак тела матки (РТМ) в Российской Федерации зани-

мает первое место среди злокачественных новообразо-
ваний женских половых органов с увеличением показа-
телей заболеваемости на 21,9% за последнее десятиле-
тие [1]. В подавляющем большинстве случаев (70,8%)
диагностируются начальные формы заболевания (I ста-
дия), однако, несмотря на внедрение современных ле-
чебно-диагностических технологий, отмечается не-
уклонный рост показателей смертности, что может
быть связано в том числе с реализацией нерадикальных
программ вследствие игнорирования потенциальных
факторов неблагоприятного прогноза [2].

Стратификация больных по группам риска в соответ-
ствии с традиционными факторами (степень дифферен-
цировки опухоли, глубина инвазии в миометрий, лимфо-
васкулярная инвазия) на дооперационном этапе яв-
ляется основой для определения объема хирургического
лечения, на послеоперационном – необходимости адъ-
ювантной терапии. Высокий риск лимфогенных метаста-
зов, идентифицированный с учетом клинико-морфоло-
гических предикторов, служит показанием для тазовой и
поясничной лимфаденэктомии; при промежуточном
риске лимфодиссекция может быть выполнена лишь для
уточнения стадии заболевания, а при низком риске – не
является стандартной процедурой [3].

Локализация опухоли – с/без поражения нижнего сег-
мента (НС) не входит в систему стадирования FIGo [4] и
не рассматривается в качестве критерия для определе-
ния групп риска [5]. В то же время целый ряд исследова-
ний демонстрирует, что опухолевое поражение НС, осо-
бенно при эндометриоидной аденокарциноме тела
матки, ассоциируется с более низкой степенью диффе-
ренцировки опухоли [6] и ее глубокой инвазией в мио-
метрий [7], с наличием лимфоваскулярной инвазии [8] и
метастазов в регионарных лимфоузлах [9, 10]. Располо-
жение опухоли в области НС за счет анатомических осо-
бенностей последнего (тонкий миометрий, выраженный
лимфо-венозный отток и др.) [11] повышает риск мета-
стазирования в лимфоузлы, влияя негативно на общую и
безрецидивную выживаемости [12], что может использо-
ваться в качестве дополнительной информации для при-
нятия решения относительно объема хирургического
вмешательства – с/без лимфаденэктомии.

Однако у более чем 80% пациентов, у которых лимфа-
денэктомия выполнена с профилактической целью,
при морфологическом исследовании метастатическое
поражение лимфатических узлов не подтверждается
[13]. Кроме того, в 30–50% случаев после хирургиче-
ского вмешательства возникают осложнения (лимфор-
рея, лимфокисты и/или лимфедема нижних конечно-
стей), которые снижают качество жизни больных и мо-
гут увеличивать сроки начала адъювантной лучевой те-
рапии (ЛТ) при ее необходимости [14].

Концепция определения первого лимфатического
узла на пути лимфооттока из пораженного опухолью
органа, известного как сторожевой лимфоузел, может
служить альтернативой стадирующей и/или профилак-

тической лимфаденэктомии у больных эндометриоид-
ным РТМ I стадии, особенно при низком и промежуточ-
ном рисках лимфогенного метастазирования [15]. В на-
стоящее время биопсия сторожевого лимфоузла с ис-
пользованием препарата IcG (индоцианин зеленый)
относится к основным методам диагностики пораже-
ния регионарных лимфатических узлов [16]. Примене-
ние данной технологии у больных с потенциальным
предиктором неблагоприятного клинического исхода –
опухолевым поражением НС при низком и промежу-
точном рисках позволит диагностировать метастатиче-
ское поражение регионарных лимфоузлов, что имеет
ключевое значение для выполнения адекватного
объема хирургического вмешательства и планирования
послеоперационного лечения.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) органов
малого таза является неотъемлемой частью предопера-
ционного обследования пациенток с РТМ. МРТ позво-
ляет оценить ключевые прогностические факторы –
размер опухоли и глубину ее инвазии в миометрий, пе-
реход на цервикальный канал и прорастание стромы
шейки матки, опухолевое поражение лимфатических
узлов, и оптимально стратифицировать риск перед вы-
бором лечения [17]. Кроме того, возможности мульти-
планарной визуализации при МРТ позволяют точно
оценить локально-региональное распространение опу-
холи тела матки, являясь по сути основным инструмен-
том для определения зоны возникновения опухолевого
процесса в матке [18]. Ключевой последовательностью
для оценки точной локализации опухоли в полости
матки, заинтересованности миометрия и шейки матки
является Т2ВИ высокого разрешения в трех плоскостях,
ориентируемые по отношению к полости матки, а для
точного измерения расстояния от края опухоли до внут-
реннего зева – получение изображения полости матки
и цервикального канала на одном срезе в сагиттальной
плоскости [19]. При определении статуса лимфатиче-
ских узлов основными параметрами являются размер
по короткой оси, конфигурация, контуры, текстура и
т.д. Однако эти критерии имеют относительно высокую
специфичность (Sp 69–96%) при крайне низкой чув-
ствительности (Se 24–73%), снижая Auc до 0,706, по
сравнению с позитронно-эмиссионной компьютерной
томографией [20–22]. В этих условиях высокое конт-
растное разрешение мягких тканей при МРТ, позво-
ляющее проводить детальное анатомическое очертание
опухоли с определением ее расположения наряду с по-
ниманием анатомических особенностей матки и путей
лимфооттока, может иметь решающее значение для
определения тактики лечения пациенток с РТМ с пора-
жением НС.

Клинический пример
Случай 1. Пациентка Я., 56 лет. Обратилась в МРНЦ

им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии»
Минздрава России (г. Обнинск) с жалобами на кровя-
нистые выделения из половых путей на фоне 6-летней
постменопаузы. Выполнено комплексное обследова-
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ние, в том числе включающее раздельное диагностиче-
ское выскабливание полости матки и цервикального
канала, МРТ органов малого таза. По данным морфоло-
гического исследования верифицирована высокодиф-
ференцированная (Grade 1) эндометриоидная адено-
карцинома тела матки. По данным МРТ в теле матки по
передней стенке до области внутреннего зева и в обла-
сти трубных углов визуализируется гиповаскулярное
образование со средним МР-сигналом, истинным
ограничением диффузии. Отмечается распространение
процесса до 1/2 толщины миометрия. Увеличенных
лимфоузлов в полости таза нет (рис. 1).

По данным обследования пациентке сформулирован
предварительный диагноз – Рак тела матки IB стадия
(cT1bn0m0), и, согласно клиническим рекомендациям,
было запланировано хирургическое лечение, при опре-
делении объема которого руководствовались действую-
щими стандартами [3]. Несмотря на промежуточный
риск лимфогенных метастазов, при котором лимфа-
денэктомия является лишь возможной опцией для ста-
дирования, пациентке на онкологическом консилиуме
был сформирован индивидуальный план лечения с
учетом опухолевого поражения НС: лапароскопическая
экстирпация матки с придатками с определением сто-
рожевых лимфоузлов при помощи IcG, что и было реа-
лизовано. Интраоперационно сторожевые лимфоузлы
были выявлены с обеих сторон в области обтураторных
ямок и удалены. При плановом гистологическом иссле-
довании операционного материала в матке диагности-
рована высокодифференцированная (Grade 1) эндомет-
риоидная аденокарцинома с глубиной инвазии в мио-
метрий 10 мм (более 1/2 толщины миометрия) с рас-
пространением на НС матки, отмечается лимфоваску-
лярная инвазия опухоли, метастатическое поражение
всех удаленных лимфоузлов. С учетом данных морфо-
логического исследования операционного материала
заключительный диагноз – Рак тела матки IIIС стадия
(рT1bn1m0). Пациентка отнесена к высокому риску

прогрессирования заболевания и, принимая во внима-
ние объем выполненного хирургического вмешатель-
ства, в послеоперационном периоде выполнялась
«сэндвич-терапия»: 3 курса полихимиотерапии (ПХТ)
по схеме карбоплатин Auc 5-6, паклитаксел 175 мг/м2 в
1 день, с интервалом в 21 день (Tc), курс сочетанной
лучевой терапии (СЛТ) – дистанционная лучевая тера-
пия (ДЛТ) до суммарной очаговой дозы (СОД) 46 Гр,
брахитерапия до СОД 20 Гр, 3 курса ПХТ по аналогич-
ной схеме. Продолжительность наблюдения составила
14 мес, на данном сроке отмечается ремиссия. 

Случай 2. Пациентка М., 44 лет. В МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба выполнено дообследование с морфологиче-
ски верифицированной по месту жительства высоко-
дифференцированной (Grade 1) эндометриоидной аде-
нокарциномой тела матки. На МРТ малого таза с внут-
ривенным контрастированием полость матки расши-
рена до 3 см, выполнена гиповаскулярным образова-
нием с истинным ограничением диффузии, распро-
страняющимся до 1/2 толщины миометрия в области
нижнего отдела тела матки (рис. 2).

Учитывая данные клинико-морфологических и ра-
диологических исследований, пациентка была отнесена
к низкому риску лимфогенного метастазирования с
предварительным диагнозом – Рак тела матки IА ста-
дия (cT1аnоm0), при котором, согласно клиническим
рекомендациям, тазовая и поясничная лимфаденэкто-
мия не показана [3]. Принимая во внимание опухоле-
вое поражение НС, диагностированное по данным МРТ
органов малого таза, пациентке был реализован инди-
видуальный план в виде лапароскопической экстирпа-
ции матки с придатками с определением сторожевых
лимфоузлов при помощи IcG. Интраоперационно
были выявлены сторожевые лимфоузлы на уровне на-

Рис. 1. МРТ малого таза, Т1-ВИ FS в сагиттальной проекции,
постконтрастная фаза. Гиповаскулярное образование по передней
стенке тела матки с вовлечением нижнего маточного сегмента
(стрелка).
Fig. 1. Pelvic MRI, T1-weighted fat-saturated image, sagittal slice, post-
contrast phase. Hypovascular mass along the anterior wall of the corpus
uteri involving the lower uterine segment (arrow).

Рис. 2. МРТ малого таза, Т2-ВИ в сагиттальной проекции.
Гипоинтенсивное образование в полости тела матки 
с распространением на НС тела матки (стрелка). 
Fig. 2. Pelvic MRI, T2-weighted image, sagittal slice. Hypointense mass in the
cavity of the corpus uteri expanding to the corpus uteri lower segment
(arrow). 
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ружной подвздошной вены слева (рис. 3), в связи с чем
выполнено их удаление и ипсилатеральная лимфодис-
секция. 

При плановом гистологическом исследовании опера-
ционного материала в матке диагностирована умерен-
нодифференцированная (Grade 2) эндометриоидная
аденокарцинома, глубина инвазии в миометрий 16 мм
(более 1/2 толщины миометрия) и распространением
на НС (глубина инвазии 15 мм) и внутренний зев (глу-
бина инвазии в строму 3 мм); в сосудах миометрия вы-
явлены многочисленные опухолевые эмболы, в двух из
пяти сторожевых лимфатических узлах – макромета-
стазы умереннодифференцированной эндометриоид-
ной аденокарциномы; остальные лимфатические узлы
без признаков опухолевого роста. С учетом данных мор-
фологического исследования операционного мате-
риала заключительный диагноз – Рак тела матки IIIС
стадии (рT1bn1m0). С учетом группы риска (высокий) и
объема хирургического вмешательства пациентке было
проведено адъювантное лечение: 3 курса ПХТ (ТС),

курс СЛТ – ДЛТ до СОД 46 Гр, брахитерапия до СОД 
20 Гр, 3 курса ПХТ (ТС). Продолжительность наблюде-
ния составила 8 мес, по результатам лабораторно-ин-
струментальных методов обследования данных, под-
тверждающих прогрессирование, не выявлено.

Заключение
Руководствуясь данными современных публикаций о

неблагоприятном прогностическом значении опухоле-
вого поражения НС матки – наличии значимой корре-
ляционной взаимосвязи с метастазами в лимфатиче-
ских узлах и низкими показателями выживаемости,
сформирована тактика лечения больных эндометриод-
ным РТМ I стадии. Проведенная на дооперационном
этапе МРТ органов малого таза позволила выявить ло-
кализацию опухоли в области НС, что и послужило ос-
нованием для индикации сторожевых лимфоузлов и
последующего расширения объема хирургического
вмешательства в виде лимфаденэктомии. Персонали-
зированный подход к лечению начального эндометрио-
идного РТМ позволил оценить реальный риск прогрес-
сирования (высокий) у больных низкого и промежуточ-
ного рисков с опухолевым поражением НС матки и реа-
лизовать адекватную адьювантную терапию, тем самым
повышая шанс безрецидивного течения заболевания.
Однако для окончательных выводов о предиктивной
значимости локализации опухоли в НС матки необхо-
димы дальнейшие исследования в однородных группах
больных, в том числе с проведением многофакторного
анализа. 
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Рис. 3. Интраоперационная картина визуализации сторожевого
лимфоузла в области левой наружной подвздошной вены. 
Fig. 3. Intraoperative imaging of the sentinel lymph node in the area of the
left external iliac vein. 
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Э пителиальные карциномы яичников (epithelial
ovarian carcinomas – eocs) в основном подразде-

ляются на серозный, муцинозный, светлоклеточный,
эндометриоидный, переходный и плоскоклеточный
рак [1]. Серомуцинозные опухоли яичников (СМОЯ) –
это редкие новообразования, ранее классифицируемые
как муцинозные опухоли мюллерова или эндоцерви-
кального подтипа. В 2014 г. Всемирная организация
здравоохранения (ВОЗ) впервые представила класси-
фикацию СМОЯ как отдельного патологического типа
эпителиальных опухолей яичников (ЭОЯ) [2]. Призна-
ние этой особой группы является важным дополнением
к классификации ЭОЯ. Известно, что в 1976 г. H. Fox и
F. Langley ввели термин «серомуцинозная опухоль» для
описания опухоли, состоящей из муцинозного эпите-
лия эндоцервикального типа и клеток серозного типа
[3]. Затем в 1988 г. J. rutgers и r. Scully разделили по-
хожие по внешнему виду пограничные опухоли на две
категории: одна состояла из чистого эпителия эндоцер-
викального типа, а другая – из смеси муцинозных, се-
розных, эндометриоидных и индифферентных клеток
эндоцервикального типа с обильной эозинофильной

цитоплазмой [4, 5]. В 1993 г., Хендриксон и Кемпсон
вернули термин «серомуцинозная опухоль» [6]. Преды-
дущие исследования почти полностью описывали серо-
муцинозные карциномы яичников (ovarian seromuci-
nous carcinomas – oSmcs) с точки зрения патологии, и
наше исследование в первую очередь сравнивает oSmc
с другими eocs, чтобы доказать, что oSmc отличается
от ЕОС с клинической точки зрения.

oSmc, как разновидность злокачественной СМОЯ, в
последние годы вызвала широкую полемику в области
патологии. Некоторые патологи не считали, что oSmc
может быть четко определенным гистологическим об-
разованием, потому что его морфологический и иммун-
ный фенотип перекрывался с другими типами опухо-
лей яичников, особенно с эндометриоидной карцино-
мой яичников (ovarian endometrioid carcinoma – oec) и
серозной карциномой низкой степени злокачественно-
сти с муцинозной дифференцировкой [7]. Таким обра-
зом, в 5-м издании Классификации опухолей женских
половых органов ВОЗ, опубликованном в 2020 г., oSmc
исключен как отдельный объект и теперь рассматрива-
ется как подтип oec [8]. Но из-за его редкости нет кли-

DOI: 10.47407/kr2024.5.7.00p425

Патогенез серомуцинозных пограничных опухолей
яичников
М.Р. Оразов1, М.В. Киселева2, В.М. Пернай1

1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия;
2 Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия
omekan@mail.ru

Аннотация
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нической и патологической информации об oSmc, а
также не сообщалось о клинических исследованиях для
сравнения oSmc и других клинико-патологических
особенностей, в основном eocs.

Термин «серомуцинозный» широко используется
среди патологоанатомов уже более 40 лет для описания
данной подгруппы ЭОЯ. Серомуцинозные опухоли до
сих пор являются объектом дискуссии среди онкогине-
кологов, так как очень часто трактуется, что СМОЯ яв-
ляется смесью серозной и муцинозной опухолей, что
совершенно неверно [2].

Серомуцинозные опухоли чаще всего представлены в
виде пограничных опухолей, но могут быть как добро-
качественными, так и злокачественными. Средний воз-
раст пациенток с серомуцинозными пограничными
опухолями составляет 34–44 года. До 40% случаев ха-
рактеризуются двусторонним поражением, и 30–50%
связаны с эндометриозом. Эти опухоли представляют
собой одно- или многокамерные кистозные образова-
ния среднего диаметра 8–10 см. Содержимое кист мо-
жет быть геморрагическим, серозным, муцинозным
или слизисто-гнойным из-за инфильтрации нейтрофи-
лов. Микроскопически они напоминают серозные по-
граничные опухоли яичников, имеющие ветвистые со-
сочки. Эти сосочки выстланы столбчатыми муциноз-
ными клетками с ядрами в основании и апикальным
муцином [9–11].

В изучении серомуцинозных пограничный опухолей
яичников (СМПОЯ) была замечена их ассоциация с эн-
дометриозом, в исследованиях была обнаружена связь
между СМПОЯ и эндометриозом в 45–71% случаев. 
J. rutgers и r. Scully в своем исследовании выявили, что
эндометриоз в 30% случаев является сопутствующим
заболеванием при мюллеровской муцинозной папил-
лярной пограничной опухоли и в 53% – смешанно-эпи-
телиальной папиллярной пограничной опухоли мюл-
леровского типа [12, 13]. В 2010 г. две группы исследо-
вателей практически одновременно сообщили о мута-
ции гена ArId1A у 57% испытуемых [7, 14]. ArId1A –
это ген-супрессор, расположенный на хромосоме
1p36.11 и кодирующий белок BAF250a [3]. BAF250a яв-
ляется членом семейства SWI/SnF, которое играет важ-
ную роль в ремоделировании хроматина. Эндометриоз-
ассоциированная опухоль связана с изменениями в
инактивирующих мутациях ArId1A [15]. Известно, что
ArId1A кодирует белок BAF250A и участвует в ремоде-
лировании хроматина. Исследования показали, что в
33% случаев происходит потеря экспрессии гена
ArId1A при СМПОЯ [16]. Это соответствует частоте вы-
явленных мутаций данного гена в опухолях, ассоцииро-
ванных с эндометриозом, включая эндометриоидные и
светлоклеточные опухоли. Эти данные подтверждают
включение серозной пограничной опухоли яичников в
категорию эндометриозассоциированных опухолей. 
В 2020 г. r. Wu и соавт. провели исследование на 33 об-
разцах СМПОЯ и выявили мутации в KrAS в 100%,
PIK3cA – 60,7% и ArId1A в 14,3%. Активация онкогена
PIK3cA характерна для эндометриозассоциированной

опухоли, что еще раз показывает связь между СМПОЯ и
эндометриозом [17].

Существует несколько теорий относительно гистоге-
неза ЭОЯ, и происхождение СМОЯ исследуется в этом
контексте. Исторически первой теорией происхожде-
ния опухолей из покровного эпителия яичника была
теория о происхождении опухолей из самого эпителия.
Однако в последнее время большинство ученых от-
вергли данную теорию. Исследования раковых стволо-
вых клеток, происходящих из покровного эпителия
яичника, позволяют предположить, что эти клетки мо-
гут быть клетками-предшественниками опухоли. При
канцерогенезе благодаря своим плюрипотентным
свойствам эти клетки могут образовывать пеструю
смесь различных клеток, что характерно для опухолей.
Вероятно, раковые стволовые клетки, находящиеся в
инклюзионных кистах, проникают глубоко в строму
яичника, способствуя формированию толстой обо-
лочки, что типично для СМОЯ. Это укрепляет предпо-
ложение о возможном происхождении данного типа
опухолей из раковых стволовых клеток [7, 18].

Теория возникновения ЭОЯ из вторичной мюллеро-
вой системы действительно представляет собой важную
веху в исследовании гистогенеза ЭОЯ, включая СМОЯ.
Согласно этой теории, гетеротопии являются источни-
ком происхождения большинства опухолей яичников 
1-го типа, включая СМОЯ. Генетические изменения в
клетках вторичной мюллеровой системы в постнаталь-
ном онтогенезе приводят к появлению опухолевых кло-
нов. Предполагается, что гетеротопии могут дифферен-
цироваться в различные типы клеток мюллеровой си-
стемы, а их плюрипотентность определяет морфологию
двух типов СМОЯ: мюллеровской муцинозной папил-
лярной пограничной опухоли или смешанно-эпители-
альной папиллярной пограничной опухоли мюллеров-
ского типа. Также эта теория подчеркивает этапность
процесса канцерогенеза ЭОЯ, объясняющего совмест-
ное поражение яичника пограничными и инвазивными
вариантами СМОЯ [5].

Третья теория гистогенеза низкодифференцирован-
ных серозных карцином основана на вторичном пора-
жении яичников опухолевыми клетками, происходя-
щими из эпителия фаллопиевых труб. Исследование,
проведенное в 2019 г. G. Karpathiou и соавт., обнару-
жило, что патология маточных труб наблюдалась в
83,3% случаев серомуцинозных карцином, что подтвер-
ждает возможное участие эпителия фаллопиевых труб
в процессе канцерогенеза СМОЯ [4]. Теория происхож-
дения серомуцинозных карцином из атипичного эндо-
метриоза представляет собой важную перспективу 
в изучении гистогенеза данного типа опухолей яични-
ков. Клинические и морфологические данные говорят о
прямой связи СМПОЯ с эндометриозом, что подчерки-
вает интерес к этой теории. Однако молекулярно-гене-
тический анализ серомуцинозных карцином ставит под
сомнение их существование как отдельного вида опухо-
лей яичников и отрицает этапность канцерогенеза
этого типа опухолей. Вместе с тем ученые приходят к
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выводу о том, что генотип не окончательно определяет
сущность и гистогенез новообразований, и поэтому
морфологические и терминологические аспекты обяза-
тельно должны учитываться при типировании опухоли.
В связи с этим предлагается считать истинными серо-
карциномами только те, которые возникли на фоне ва-
рианта СМПОЯ [6, 19]. Гипотеза о происхождении низ-
кодифференцированных серомуцинозных карцином из
резервных клеток эндоцервикса открывает новые воз-
можности для понимания гистогенеза этого типа опу-
холей яичников. Ранее резервные клетки эндоцервикса
ассоциировались с раком шейки матки. Однако обнару-
жение кубических эпителиоцитов, похожих по иммуно-
гистохимическому профилю на резервные клетки при
раке шейки матки, в СМПОЯ представляет убедитель-
ные аргументы в пользу этой гипотезы. Важно отме-
тить, что эти же клетки были найдены в очагах эндо-
метриоза, сосуществующих с СМПОЯ [20].

СМПОЯ, так же как и другие пограничные опухоли
яичников, имеет благоприятный исход, высокие пока-
затели выживаемости. Это заболевание чаще всего
встречается у молодых женщин и часто диагностиру-
ется на ранней стадии, что позволяет провести органо-
сохраняющую операцию для сохранения репродуктив-
ной функции. На момент установления диагноза у 35%
пациенток отмечается бесплодие. Для сохранения воз-
можности забеременеть проводится односторонняя
сальпингоовариоэктомия, резекция пораженного опу-
холью яичника или удаление кисты [9]. 

В исследование Yi Hu и соавт. были включены 12 паци-
енток с диагнозом oSmc, которым была сделана опера-
ция в больнице Сянъя с января 2010 по декабрь 2019 г.
Были собраны клинико-патологические характери-
стики, такие как клинические симптомы, серологиче-
ские показатели, хирургическая информация, после-
операционные данные, чувствительность к химиотера-
пии, информация о последующем наблюдении, изобра-
жения окрашивания He и IHc и другие клинико-пато-
логические характеристики. Патологический обзор
проводился с использованием критериев ВОЗ 2014 г.

Все патологические диагнозы проверялись двумя опыт-
ными патологоанатомами [23].

Средний возраст варьировал от 23 до 68 лет, средний
возраст составил 46,8 года. Уровень cA125 в сыворотке
крови был повышен у 10 пациенток, а соотношение
cA125/ceA было менее 25 у 6 пациенток. Одиннадцати
пациенткам была проведена радикальная операция по
удалению рака яичников, и одной пациентке была про-
ведена операция по сохранению фертильности. Выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) и общая выжи-
ваемость (ОВ) при oSmc составляет 46,8 и 50,2 мес 
соответственно. Кривая выживаемости Каплана–
Мейера показала, что прогноз oSmc и oec достоверно
различался (p=0,03). Прогноз oSmc и муцинозной
карциномы яичников был схожим [23].

В итоге проведенного исследования авторы сделали
вывод, что хотя oSmc и oec схожи по патологической
морфологии, их клинические особенности и прогноз
существенно различаются. Признаки, сывороточный
биомаркер и прогноз oSmc схожи с муцинозной карци-
номой яичников. Следовательно, oSmc не подходит
для прямой классификации как oec [23].

Представляет интерес, пожалуй, пока единственное
исследование китайских коллег Yi Hu и соавт., резуль-
таты которого были опубликованы в «Journal of ovarian
research» в 2023 г. (№18). Авторы проанализировали
клиническую ситуацию у 106 пациенток с патологиче-
ским диагнозом различных eocs, которые были про-
оперированы в больнице Сянъя с января 2010 по де-
кабрь 2019 г. Среди этой когорты 12 случаев ОСМК
были диагностированы двумя опытными патологами
на основе классификации ВОЗ 2014 г. Двадцать четыре
случая oec, серозной карциномы яичников (oSc) и му-
цинозной карциномы яичников (omc) и 22 случая
светлоклеточной карциномы (occc), диагностирован-
ных с 2010 по 2019 г. в больнице Сянъя, были включены
в это исследование в виде парной когорты. Клинико-па-
тологические особенности, такие как клинические
симптомы, серологические показатели, чувствитель-
ность к химиотерапии, микроскопические проявления

Таблица 1. Клинико-патологические особенности женщин с диагнозом OSMC с 2010 по 2019 г. [23]
Table 1. Clinical and pathological features of women diagnosed with OSMC in 2010–2019

№ Возраст, лет Признаки Расположение Асцит Стадия FIGO Оценка

1 47 Опухоль в области малого таза Слева N IA Нет

2 53 Опухоль в области малого таза Двусторонний N IB 2

3 60 Вздутие живота Правильно Y IC 2

4 66 Аномальные маточные кровотечения Слева Y IA N

5 49 Опухоль в области малого таза Правильно Y IA 1

6 32 Опухоль в области малого таза Слева Y IIA N

7 45 Опухоль в области малого таза Слева Y IC 3

8 26 Опухоль в области малого таза Правильно Y IIIA 2

9 46 Опухоль в области малого таза Двусторонний Y IIIC 2

10 68 Вздутие живота Правильно Y IIB 3

11 48 Вздутие живота Правильно Y IA N

12 23 Опухоль в области малого таза Слева Y IIB 1

Y – есть образцы асцита, N – нет образцов асцита.
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Таблица 2. Ведение и прогноз пациенток с OSMC с 2010 по 2019 г.
Table 2. Management and outcomes of patients in 2010–2019

№ Хирургия Химиотерапия ВБП, мес ОВ, мес

1 TAH+BSO+OM Нет NA NA

2 TAH+BSO+OM DP 96 96

3 TAH+BSO+OM TO 91 91

4 TAH+BSO+OM TO 88,5 88,5

5 TAH+BSO+OM ТС 78 78

6 TAH+BSO+OM+PEN ТС 10 11

7 TAH+BSO+OM DP + IC + доксорубицин 2,5 36

8 TAH+BSO+OM+PEN+PAN ТР 16 18

9 TAH+BSO+OM+ PEN+PAN ТС 22 28

10 TAH+BSO+OM Нет NA NA

11 TAH+BSO+OM+ PEN+PAN DP 38 38

12 LSO+OM+PANa DP 17,5 17,5

ТАН – тотальная абдоминальная гистерэктомия, BSO – двусторонняя сальпингоофорэктомия, OM – оментэктомия, PEN – тазовая
лимфодиссекция, PAN – парааортальная лимфодиссекция, LSO – левосторонняя сальпингоофорэктомия, ТС – паклитаксел и карбоплатин, 
DP – доцетаксел и карбоплатин/цисплатин, TO – паклитакселу и оксалиплатину, IC – иринотекан и карбоплатин, NA – потеря 
для последующего наблюдения; а – операция по сохранению фертильности.

Таблица 3. Сравнение OSMC с другими ЕОС, диагностированными с 2010 по 2019 г. [23]
Table 3. Comparison of OSMC with other EOC diagnosed in 2010–2019

Показатель OSMC (n=12) ЕОС (n=24) OSC (n=24) ОМС (n=24) Светлоклеточный рак
яичников (n=22)**

Возраст, лет 46,83±11,04 (23–68) 46,83±8,93 (24–63) 47,33±13,15 (21–69) 46,88±12,97 (24–70) 51,5±6,39 (39–67)

Биомаркер

CA125, Ед/мл

<35 2 2 6 9 7

>35 10 22 18 15 15

CEA, нг/мл

<5 9 23 20 18 17***

>5 3 1 4 6 1

CA125/CEA

>25 6 22* 16* 10 10

≤25 6 2 8 14 8

Асцит

Да 10 19 15 14 15

Нет 2 5 9 10 7

Стадия FIGO

I–II 10 19 20 18 15

III–IV 2 5 4 6 7

Эндометриоз

Да 0 3 0 2 4

Нет 12 21 24 22 18

Остаточные поражения

<R1 11 23 22 20 20

>R1 0 1 2 4 2

Нет 1 0 0 0 0

Реакция на химиотерапию

Чувствительность 10 19 17 15 15

Резистентность 1 0 4 4 3

Нет 1 5 3 5 4

ВБП, мес 46,8 42,8 40 40 29,8

ОВ, мес 50,2 46 46,4 42 31,4

*Результаты значительно отличались от результатов при OSMC (p<0,05); **22 случая диагностированы в больнице Сянъя с 2010 по 2019 г.;
***результаты СЕА у 4 пациентов отсутствовали.
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и прогноз, были собраны с помощью электронных ме-
дицинских записей. Последующее наблюдение закон-
чилось в декабре 2020 г. [23]. 

Гистопатологическая оценка и иммуногистохимиче-
ский анализ были проведены во всех случаях двумя на-
блюдателями в соответствии с критериями ВОЗ 2014 г.
[2]. При окрашивании IHc они наблюдали рецептор
прогестерона (Pr), рецептор эстрогена (er), углевод-
ный антиген 125 (cA125), цитокератиновый Pan (cK-
Pan) и PAX-8 [23].

Возраст пациенток с oSmcs варьировал от 23 до 68 лет
со средним возрастом 46,8. У двух (16,7%) пациенток
были двусторонние образования в области таза и у пяти
(41,7%) – односторонние образования в области таза. Ас-
цит был обнаружен в 10 случаях, а раковые клетки были
обнаружены при асците в 3 случаях. Восемь (66,7%) паци-
енток с oSmc обратились к врачам из-за новообразова-
ний в малом тазу. Десять случаев находятся на стадии 
I–II и 2 случая – на стадии III в соответствии с классифи-
кацией Международной федерации акушеров и гинеко-
логов (FIGo) 2018 г. У одной пациентки сохранилась ре-
продуктивная функция, другим была проведена ради-
кальная операция. Одиннадцать пациенток получили хи-
миотерапию на основе платины [23].

Клинико-патологические особенности всех случаев
eocs приведены в табл. 3. oec, oSc, omc были сопо-
ставлены в двукратном соотношении с oSmc в зависи-

мости от возраста и стадии. С 2010 по 2019 г. в больнице
Сянъя было диагностировано только 22 случая oSc, по-
этому были включены все oSc. Не было выявлено су-
щественной разницы в частоте эндометриоза, остаточ-
ных поражений и химиотерапии среди всех типов eoc.
Есть существенная разница в соотношении cA125/ceA.
При oSmc соотношение cA125/ceA составляет менее
25 в 6 случаях (50%), в то время как oec составляет 9%
(p<0,05) и oSc составляет 33,3%, но omc составляет
58% [23].

Был проведен прогностический анализ: к декабрю
2020 г. в парной когорте были доступны данные о вы-
живаемости в 90 случаях, поскольку 16 пациенток были
потеряны для последующего наблюдения. У пациенток,
оставшихся без наблюдения, в 2 случаях был oSmc, в 
5 случаях были как oec, так и omc, в 4 случаях был
occc. ВБП и ОВ для различных видов карциномы яич-
ников приведены в табл. 3 [23].

ОВ зависела от стадии заболевания (рис. 1, а, б). 
К концу 2020 г. выживаемость пациенток с диагнозом 
I стадии составила почти 85%, II стадии – 60%, III ста-
дии – 55%. Аналогичные результаты были получены и
для ВБП. Что касается гистологического подтипа, у па-
циенток с oSmc и omc 5-летняя выживаемость соста-
вила менее 60%, у oec 5-летняя выживаемость соста-
вила почти 90%, а у oSc 5-летняя выживаемость соста-
вила почти 80%. Разница в выживаемости была стати-

Рис. 1. Выживаемость в период с 2010 по 2019 г.: а – ВБП при OSMC по сравнению с другими EOC (подобранной группой); б – ОВ при OSMC
по сравнению с другими EOC (подобранной группой), p=0,03 относится к OSMC по сравнению с OEC; в – ВБП при OSMC по сравнению 
с другими EOC (все случаи OSC были диагностированы в 2015 г.); г – ОВ при OSMC в сравнении с другими EOC [23].
Fig. 1. Fig. 1. Survival rate in 2010–2019: а – PFS in OSMC compared to other EOC (matched group); b – OS in OSMC compared to other EOC (matched group),
p=0.03 is related to the differences between OSMC and EOC; c – PFS in OSMC compared to other EOC (all OSC cases were diagnosed in 2015); d – OS in OSMC
compared to other EOC [23].

а б

в г
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стически значимой при oSmc и oec (p=0,03). Резуль-
таты были аналогичными для ВБП [23].

Поскольку количество случаев oSmc относительно
невелико, чтобы исключить ошибку, в этом исследова-
нии сравнивали oSmc со всеми oec, omc и occc в пе-
риод с января 2010 по декабрь 2019 г. и со всеми oSc 
в 2015 г., были доступны данные о выживаемости в 
114 случаях (рис. 1, в, г). У пациенток с oSmc, oSc, omc
и occc 5-летняя выживаемость составила менее 70%, в
то время как у oec 5-летняя выживаемость составила
почти 90% [23].

Хотя нет существенной разницы в выживаемости
между различными типами eoc, также можно видеть,
что прогноз oec лучше, чем у других eoc [23].

Кроме того, oSmc имеет свои уникальные патологи-
ческие характеристики (рис. 2, а). Архитектура в боль-
шинстве случаев была папиллярной, характеризую-
щейся крупными твердоотечными сосочками. В то же
время на этой модели канала шейки матки при oSmc
имеет слизистый эпителий (рис. 2, б) и показывает ма-
ленький сосок (рис. 2, в), в то время как в некоторых
случаях может наблюдаться плоскоклеточная метапла-
зия (рис. 2, г) [23].

Иммуногистохимический анализ представлен на рис. 3.
oSmc в основном экспрессировал маркеры мюллерова
типа, такие как цитокератиновый Pan (cK-Pan), рецеп-
тор эстрогена (er), рецептор прогестерона (Pr) и анти-

ген Pairing box gene 8 (PAX-8). er и Pr часто экспресси-
руются при раке яичников. cK-Pan используется для
идентификации эпителиальных и неэпителиальных
компонентов. Pax-8 – специфическая экспрессия при
раке яичников. oSmc экспрессировал IHc-окрашива-
ния для cK-Pan (рис. 3, а), er (рис. 3, б), PAX8 (рис. 
3, в), углеводный антиген 12 – cA125 (рис. 3, г), Pr
(рис. 3, д) и был отрицательным по опухолевому белку
Вильмса – WT1 (рис. 3, е). WT1 обычно экспрессируется
при раке яичников, особенно при серозной карциноме
высокой степени злокачественности. При occc и oec
WT1, как правило, отрицательный [23].

oSmc имеет сходные клинические характеристики с
omc. Большинство oSmc, как и omc, выглядят как
большие образования, поэтому большинство oSmc на-
ходятся на стадии I или II. В нашей серии прогноз
oSmc коррелирует со стадиями. В целом у пациенток
на более ранней стадии прогноз лучше, за исключе-
нием случая 7. ВБП этого случая в oSmc составляет 
2,5 мес. Одной из возможных причин является то, что
степень поражения равна трем. Это может быть причи-
ной резистентности к химиотерапии. Пациентка прохо-
дила несколько курсов химиотерапии, но все равно
умерла 26 декабря 2017 г. Что касается биомаркера, то в
50% случаев соотношение cA125 к ceA составляет ме-
нее 25, в то время как oec составляет 9%, а oSc –
33,3%, но omc составляет 58%. При раке яичников

Рис. 2. Характерные патологические изображения OSMC: а – патологические изображения OSMC (окрашивание HES, ×40); б – OSMC
содержит эпителий слизистой оболочки канальцев шейки матки (окрашивание HE, ×400); в – маленькие соски (окрашивание HES, ×400); 
г – плоскоклеточная метаплазия (окрашивание HES, ×400) [23].
Fig. 2. Typical pathology images of OSMC, H&E stain. A. Pathology images of OSMC (H&E, ×40). B.  OSMC contains epithelium of the cervical tubules’ mucous
membrane (H&E, ×400). C. Small papillae (H&E, ×400). D. Squamous metaplasia (H&E, ×400).
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около 5–15% всех злокачественных новообразований
яичников являются метастазами другого злокаче-
ственного образования. Большинство этих метастазов
имеют желудочно-кишечное происхождение, но
встречаются также метастазы из груди, кожи или дру-
гого гинекологического происхождения [21]. Соотно-
шение cA125 и ceA лучше дифференцирует eoc и ме-
тастазы в яичники от новообразований желудочно-
кишечного тракта, чем один из этих маркеров в от-
дельности [9]. Предыдущее исследование также пока-
зало чувствительность 73% и специфичность 63% при
использовании порогового значения для отношения
cA125/ceA 25 по сравнению с чувствительностью 78%
и специфичностью 50% только для cA125 для раз-
личения eoc и новообразований желудочно-кишеч-
ного тракта, а пороговое значение 25 продемонстри-
ровало высокую точность, и, таким образом, оно было
использовано в клинической практике [18, 19]. omc
обычно отражает биологические характеристики но-
вообразований желудочно-кишечного тракта, по-
этому мы часто используем соотношение cA125 и ceA,
чтобы отличить omc от других eoc. В нашем исследо-
вании более чем в 50% случаев соотношение cA125 к
ceA составляет менее 25 как при oSmc, так и при
omc. Другой момент заключается в том, что omc
обычно представляют собой очень большие первич-
ные опухоли, которые вызывают симптомы, пока за-
болевание все еще локализуется в яичнике [12]. И в 
12 случаях oSmc около 66,7% случаев вызваны ново-
образованиями в области таза. Все это может свиде-
тельствовать о том, что oSmc обладает некоторыми
биологическими характеристиками omc [23].

В сопоставимой когорте прогноз oSmc, вероятно,
ближе к таковому при omc и отличается при oec
(p=0,03). Прогноз при oec лучше, чем при других
eocs. Потенциальным объяснением является то, что
большинство oec диагностируется на ранней стадии. 
В сопоставимой когорте прогноз для oSc лучше, чем
для oSmc, но при смене пациенток с oSc в 2015 г. про-
гноз для oSc ухудшается. Одна из возможных причин
заключается в том, что большинство случаев oSc в со-
поставимой когорте имеют раннюю стадию и более
низкую степень злокачественности, но серозная карци-
нома высокой степени тяжести чаще диагностирова-
лась на более высокой стадии в течение естественного
года, и это действительно влияло на прогноз. Во всей
когорте прогноз не был существенно связан с типом
eoc [23].

Гистологически результаты показывают, что отечные
фиброзные сосочковые выросты, плоскоклеточная мета-
плазия, слизистый эпителий в этой модели цервикаль-
ного канала и маленькие соски являются уникальными
патологическими характеристиками oSmc. Согласно
предыдущим исследованиям, эндометриоз был обнару-
жен в 36% случаев, при этом в некоторых опухолях были
видны эктопический эндометрий и переход в серозную
карциному. Но в нашем исследовании эндометриоз не
был обнаружен ни в одном из случаев, даже если мы со-
средоточимся на прошлом анамнезе пациенток, мы не
сможем обнаружить эндометриоз ни в одном случае.

Что касается иммунофенотипа oSmc, фенотип желу-
дочно-кишечных и муцинозных опухолей сильно отли-
чается от фенотипа oSmc [13]. Желудочно-кишечные и
муцинозные опухоли часто экспрессируют маркеры же-

Рис. 3. Характерные патологические изображения OSMC с окрашиванием IHC*: а – CK-Pan (+); б – ER (+); в – PAX-8 (+); г – CA125 (+); 
д – PR (+); е – WT1 (−) [23].
Fig. 3. Typical pathology images of OSMC, IHC stain. When stained by IHC method, OSMC expresses mainly Müllerian markers, while WT1 is often not expressed.
A. CK-Pan (+). B. ER (+). C. PAX8 (+). D. CA125 (+). E. PR (+). F. WT1 (-).

*При окрашивании методом IHC OSMC в основном экспрессирует маркеры мюллерова типа, а WT1 часто не экспрессируется.
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лудочно-кишечной дифференцировки: cK20 и cdX2, в
то время как oSmc экспрессирует маркеры мюллерова
эпителия: er, Pr, cA125, мезотелин. Более того, PAX-8
был сильно экспрессирован в oSmc, который отли-
чался от муцинозных опухолей, но был похож на сероз-
ные опухоли. В нашем исследовании oSmc также экс-
прессировал маркеры мюллерова эпителия, и PAX-8
был сильно экспрессирован.

В настоящее время существует мало исследований
молекулярных характеристик oSmc. Сообщается, что
ген ArId1A мутирует в половине случаев светлоклеточ-
ного рака яичников и в 30% случаев эндометриоидного
рака [10, 22]. В исследовании 32 пациенток с oSc мута-
ции включали KrAS, PIK3cA, PTen и ArId1A [14]. 
И исследование, проведенное в 2020 г., продемонстри-
ровало отчетливый мутационный ландшафт oSmc, в
котором 1) неизменно мутирует KrAS; 2) часто мути-
рует PIK3cA; 3) отсутствуют мутации промотора TerT и
дефекты репарации несоответствия ДНК [7].

Итак, с молекулярной точки зрения oSmc, вероятно,
не относится к oec, и его молекулярная сигнатура
больше похожа на oSc. Из-за длительности наших слу-
чаев молекулярное тестирование не проводилось.

В итоге авторы пришли к пониманию, что хотя oSmc
и oec схожи по патологической морфологии, их кли-

нические особенности и прогноз существенно разли-
чаются, а некоторые клинические особенности и про-
гноз у oSmc и omc схожи. Необходимы дальнейшие
крупномасштабные исследования, изучающие это в де-
талях.

Заключение
Серомуцинозные пограничные опухоли вызывают

интерес у всего медицинского сообщества из-за их ред-
кости и молекулярно-генетических особенностей. Не-
смотря на то, что уже более 50 лет назад введен термин
«серомуцинозная пограничная опухоль», они до сих
пор до конца не изучены. Связь между серомуцинозной
пограничной опухолью и эндометриозом действи-
тельно вызывает интерес, и некоторые исследования
указывают на возможную схожесть между этими забо-
леваниями. Однако необходимо продолжить дальней-
шее исследование, чтобы лучше понять природу этой
связи. Понимание молекулярных и генетических ха-
рактеристик этих опухолей может способствовать раз-
работке более эффективных методов диагностики, про-
гнозирования и лечения.
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П ограничные опухоли яичников (ПОЯ) – это гете-
рогенная группа опухолей, характеризующаяся

низким злокачественным потенциалом и атипичной
пролиферацией, в отличие от рака яичников не про-
исходит стромальная инвазия. ПОЯ составляет при-
мерно до 20% всех эпителиальных новообразований
яичников. Патологически они классифицируются в со-
ответствии с типом поверхностных эпителиальных кле-
ток. Их разделяют на 6 подтипов: серозные (50–55%),
муцинозные (35–45%), эндометриоидные (2–3%), свет-
локлеточные (<1%), серомуцинозные (5–7%) и опухоли
Бреннера (3–5%). ПОЯ в основном обнаруживаются на
более ранних стадиях (75% – на I стадии FIGo) в отли-
чие от рака яичников (25% – на I стадии FIGo) и чаще
всего диагностируется у женщин молодого или преме-
нопаузального возраста (S. Hauptmann, 2017 г.) [1–3].
По результатам исследований выяснилось, что средний
возраст пациенток составляет 40–45 лет, а с раком яич-
ников – 55–60 лет [1]. В обзоре 15 исследований, в кото-

рых приняли участие в общей сложности 948 пациен-
тов, включенных в исследования, ПОЯ, выявленные на
I стадии, составили 69,6% (660), на II – 10,3% (98), на 
III – 19,2% (182) и на IV – 0,6% (6). Аналогичные резуль-
таты были получены А. du Bois и соавт. в систематиче-
ском обзоре 6362 пациентов: 78,9% пациентов с ПОЯ
были диагностированы на стадии FIGo I и 21,1% на ста-
дии FIGo II–IV, хотя стадии FIGo IV представляет со-
бой исключение [4]. 

Говард Тэйлор (cША) в 1929 г. был первым, кто опи-
сал ПОЯ. Он отметил их отличие от рака яичников и
доброкачественных опухолей, описав их как «полузло-
качественные» [5]. 

Международная федерация акушеров и гинекологов
(FIGo) впервые признала термин «пограничные опу-
холи яичников» в 1961 г. Впоследствии Всемирная орга-
низация здравоохранения (ВОЗ) приняла этот термин и
внесла его в классификацию, выделив в отдельную но-
зологическую группу эпителиальные опухоли яични-
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Аннотация
Пограничные опухоли яичников впервые были идентифицированы около 100 лет назад. Они обнаруживаются на ранней стадии и
имеют благоприятный исход. Но, как известно, рецидив может наступить в течение 20 лет после терапии. Чаще всего они встречаются
у женщин молодого возраста, которые еще заинтересованы в репродуктивной функции, что влияет на выбор дальнейшей тактики лече-
ния. Пограничные опухоли яичников достаточно сложно диагностировать по данным клинических и ультразвуковых исследований, по-
этому с точностью поставить данный диагноз можно только после проведения оперативного вмешательства и получения результатов
гистологического исследования. В данном обзоре рассмотрены методы диагностики и лечения пограничных опухолей яичников. 
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Abstract
Borderline ovarian tumors were first infected about 100 years ago. They are detected at an early stage and have a favorable outcome. But, as is
known, relapse can begin within 20 years after therapy. most often they occur in young women who are still interested in reproductive function,
which influences the choice of further treatment tactics. Borderline ovarian tumors can indeed be challenging to diagnose based solely on clinical
and ultrasound data. Accurate diagnosis often requires surgical intervention and histological examination of the tissue obtained. The review you
mentioned likely covers various methods of diagnosis and treatment for borderline ovarian tumors, given the complexity of their diagnosis and
management. many discussions on this topic often address the challenges of accurate diagnosis and available treatment options. 
Keywords: borderline ovarian tumors, treatment, diagnosis, reproductive function.
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ков только в 1973 г. [6]. В действующей классификации
ВОЗ 2014 г. используется термин «пограничная опу-
холь», взимосвязанный с «атипически пролиферирую-
щей опухолью», – терминология, которая не использо-
валась в классификации ВОЗ 2004 г., а термин «опу-
холь с низким злокачественным потенциалом» больше
не рекомендуется в использовании [7, 8].

Факторы риска развития ПОЯ до сих пор неясны. Есть
исследования, в которых выяснили, что у женщин с
определенными генетическими мутациями, такими как
мутации гена BrcA1 и BrcA2 (наиболее часто связан-
ные с раком груди, яичников и другими раками), риск
развития ПОЯ значительно выше. Также ПОЯ могут
быть связаны с некоторыми гормональными факто-
рами, хотя точная природа этой связи все еще требует
дальнейшего изучения. Другие возможные факторы
связаны с репродуктивным здоровьем: раннее начало
менструаций, позднее начало менопаузы, бесплодие
или использование комбинированных оральных конт-
рацептивов. В свете недостатка исследований в этой
области существует некоторое противоречие во взгля-
дах и мнениях относительно факторов риска, связан-
ных с ПОЯ. В некоторых исследованиях говорится, что
бесплодие, а также некоторые лекарственные средства,
используемые для стимуляции овуляции, могут быть
связаны с повышенным риском развития ПОЯ, а бере-
менность и лактация, наоборот, могут оказывать про-
тективный эффект [9–12].

Патогенез ПОЯ представляет собой сложный и мно-
гогранный процесс. ПОЯ развиваются из покровного
эпителия яичников, причины их возникновения до сих
пор до конца не изучены. Кисты, возникающие в ре-
зультате отшнурования инвагинированного покров-
ного мезотелия, могут служить источником эпители-
альных опухолей яичников. Основная масса гиперпла-
зий эпителия возникает на фоне воспалительных и
аутоиммунных процессов, вызванных в основном ову-
ляцией. Факторами туморогенеза ПОЯ могут быть му-
тации в генах BrAF и KrAS. Серозные цистаденомы мо-
гут трансформироваться в серозные пограничные опу-
холи яичников только при наличии мутаций в этих ге-
нах. Для эндометриоидных ПОЯ характерны мутации
генов KrAS, β-catenin или PTen, а эндометриоз может
быть важным предшественником. Мутации, характер-
ные для муцинозных ПОЯ, также могут быть опреде-
лены при инвазивных муцинозных аденокарциномах
[13–15]. 

В 37–40% случаев ПОЯ протекает бессимптомно.
Примерно 50–60% пациенток могут жаловаться на
ациклические кровянистые выделения, увеличение жи-
вота в объеме, боли различной интенсивности. Повыше-
ние СА125 характерно для серозной ПОЯ, а СА19-9 и
СЕА – для музинозной ПОЯ. Высокие значения СА125
связаны с поздней стадией. Для предоперационной ди-
агностики обычно используется УЗИ, которое может не
только обеспечить детальное изображение малого таза,
но и обнаружить перитонеальные импланты при транс-
вагинальном и трансабдоминальном сканировании с

высокой точностью (91–95%) и предоставить информа-
цию для определения стадии. Наиболее характерной
находкой при УЗИ органов малого таза является нали-
чие кисты с внутренними сосочками и перегородками,
которые можно обнаружить в 49–63% случаев, около
18% случаев имеют множественные перегородки. В 78%
случаев при серозной и 40% муцинозной ПОЯ наблю-
даются солидные образования или папиллярный рису-
нок. Но для того, чтобы выставить диагноз ПОЯ, не-
обходимо получить результаты гистологического ис-
следования [16–18]. 

У 16–37% больных заболевание протекает бессимп-
томно.

Диагностический поиск включает:
• сбор анамнеза, изучение клинических симптомов

(боли внизу живота, увеличение живота, пальпируе-
мая опухоль в брюшной полости, нарушение мен-
струального цикла, бесплодие);

• физикальное, в том числе гинекологическое иссле-
дование;

• биохимический и общеклинический анализы
крови, анализ мочи; определение уровня опухоле-
вых маркеров: СА125, НЕ-4, РЭА, СА19-9;

• рентгенологическое исследование органов грудной
клетки;

• УЗИ (абдоминальное и трансвагинальное);
• обследование желудочно-кишечного тракта (эзофа-

гогастродуоденоскопия, колоноскопия или ирриго-
скопия);

• магнитно-резонансная томография органов малого
таза с внутривенным контрастированием. 

Серозные пограничные опухоли яичников
Серозные ПОЯ (СПОЯ) более чем в 38% наблюдений

являются билатеральными. Морфологический диагноз
СПОЯ устанавливается в случаях, когда присутствует
комплекс необходимых для этого диагноза гистологи-
ческих характеристик. К ним относятся гиперплазия
эпителия и сосочки, имеющие упорядоченное, иерар-
хическое ветвление, несколько слоев эпителия, крупное
ядро с легкой или умеренной атипией, отсутствие мик-
роинвазии (3 мм по протяженности или на площади 
5 мм2), перитонеальные импланты, отсутствие деструк-
тивной инвазии [12, 19]. У беременных женщин микро-
инвазивный рост наблюдается в 80% [23]. В настоящее
время случаи со стромальной микроинвазией ПОЯ
классифицируются как аденокарцинома низкой сте-
пени злокачественности (low grade serous carcinomas).
Они отличаются благоприятным течением, микроинва-
зия в данном случае не ухудшает прогноза, особенно
при I стадии заболевания. При микроинвазии СПОЯ
консервативные объемы хирургических вмешательств
вполне приемлемы [5, 10]. Экстраовариальное распро-
странение характерно для СПОЯ. Импланты встре-
чаются у 30% больных СПОЯ. Вопрос о делении им-
плантов на инвазивные и неинвазивные в настоящее
время трактуется более детально с привлечением боль-
шого количества сугубо морфологических признаков.
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Наличие большого количества инвазивных имплантов
на сегодняшний день рассматривается как рак low
grade. У 27% больных клетки серозной пограничной
опухоли можно обнаружить в лимфоузлах, однако в от-
личие от злокачественных опухолей на прогноз это не
влияет [23]. При СПОЯ мутации KrAS наблюдаются бо-
лее чем в 50% случаев, а мутации BrAF встречаются бо-
лее чем у 1/3 больных [17].

СПОЯ микропапиллярного варианта (неинвазивная
микропапиллярная low grade серозная карцинома) со-
ставляет 6–26% всех СПОЯ. Микропапиллярный ком-
понент при микропапиллярном варианте СПОЯ зани-
мает площадь не более 5 мм в длину. Если площадь
больше и наблюдается увеличение ядерной атипии,
опухоль классифицируется как low grade серозная кар-
цинома [24]. Микропапиллярные СПОЯ чаще встре-
чаются при распространенных стадиях заболевания.
При микропапиллярном варианте СПОЯ инвазивные и
неинвазивные импланты (как они ранее классифици-
ровались) встречаются с одинаковой частотой – 40%, а
у 20% больных микропапиллярными СПОЯ наблю-
даются смешанные инвазивные и неинвазивные им-
планты [24]. При микропапиллярном варианте СПОЯ
отмечаются большая частота рецидивов по сравнению с
типичным вариантом СПОЯ и менее благоприятный
прогноз.

Прогноз СПОЯ зависит от стадии заболевания, так как
при начальных стадиях болезни рецидивы развиваются
в среднем у 5% больных, при распространенных – у 25%.
Пятилетняя выживаемость при I–II стадиях соответ-
ствует 98%, а при III–IV – 82–90% [23].

Широкое внедрение органосохраняющих операций
позволяет сохранить менструальную функцию у 95–
100% пациенток, а способность к спонтанным беремен-
ностям – 40–72%. Влияние беременности на прогресси-
рование заболевания не установлено, поэтому вопрос о
предстоящей беременности можно решать спустя 3–
6 мес после органосохраняющего лечения [24].

ПОЯ несерозных гистотипов (муцинозные, эндомет-
риоидные, Бреннера, светлоклеточные) – это, как пра-
вило, односторонние образования, для которых неха-
рактерны перитонеальные импланты.

Муцинозные пограничные опухоли яичников
Муцинозные ПОЯ (МПОЯ) составляют 35–45% всех

ПОЯ, занимают 2-е место после СПОЯ. Дифференциаль-
ная диагностика МПОЯ с инвазивным муцинозным ра-
ком яичника и метастазами в яичнике крайне затрудни-
тельна. Нередко метастазы злокачественной опухоли
аппендикса в яичнике принимают за МПОЯ, в связи с
чем аппендэктомия ранее являлась этапом хирургиче-
ского лечения МПОЯ. В настоящее время аппендэкто-
мия рекомендована только тем больным, у которых при
внимательном осмотре аппендикса определяется пато-
логия. Обычно МПОЯ представлены односторонними
опухолями крупных размеров. Тем не менее встре-
чаются и двусторонние опухоли (5% при интестиналь-
ном типе МПОЯ и 30–40% – при эндоцервикальном

типе). Импланты для МПОЯ нехарактерны. В случаях
обнаружения имплантов при муцинозных опухолях в
первую очередь необходимо исключить злокачествен-
ную природу первичной опухоли яичника или его мета-
статическое поражение. Одним из характерных ослож-
нений МПОЯ является псевдомиксома брюшины. Деся-
тилетняя выживаемость при МПОЯ составляет 95% [23].

Чаще всего хирургическое лечение ПОЯ проводится в
два этапа из-за сложностей с постановкой первоначаль-
ного диагноза. Окончательный диагноз ПОЯ может
быть поставлен только после проведения гистологиче-
ского исследования [20]. 

Лечение
Лечение ПОЯ может включать как радикальные, так

и органосохраняющие операции. Выбор между этими
методами зависит от различных факторов, таких как
стадия опухоли, возраст пациентки, ее планы на сохра-
нение репродуктивной функции. Радикальная опера-
ция включает в себя проведение ревизии брюшной по-
лости, тотальную гистерэктомию с сальпингоофорэкто-
мией, цитологическое исследование жидкости (или
смывов) из брюшной полости, удаление большого саль-
ника и резекцию визуализируемых опухолевых очагов.
Тазовая и поясничная лимфаденэктомия не прово-
дится, а аппендэктомия выполняется только при подо-
зрении на поражение аппендикса.

Для хирургического стадирования ПОЯ лапаротом-
ным или лапароскопическим доступом выполняют сле-
дующие манипуляции:

• если морфологической верификации диагноза нет,
лапаротомию следует проводить со срочным интра-
операционным морфологическим исследованием;

• если обнаружен асцит, жидкость аспирируют для
цитологического исследования, при отсутствии ас-
цита выполняют цитологическое исследование смы-
вов с брюшины (в том числе с ее диафрагмальной
поверхности, латеральных каналов и малого таза);

• проводят ревизию органов малого таза и органов
брюшной полости;

• все отделы брюшной полости, включая поддиафраг-
мальное пространство, большой и малый сальники,
тонкую и толстую кишку и их брыжейки, поверхно-
сти париетальной и висцеральной брюшины, забрю-
шинное пространство, тщательно и методично
осматривают, все участки брюшины и спайки, вызы-
вающие подозрение в отношении имплантов, мета-
стазов, подвергают биопсии. Вся поверхность брю-
шины должна быть осмотрена;

• спаечный процесс, препятствующий ревизии, дол-
жен быть отмечен;

• если проведенная ревизия не подтвердила наличие
имплантов, метастазов, выполняют биопсию слу-
чайно выбранных участков брюшины стенок малого
таза, прямокишечноматочного углубления, моче-
вого пузыря, латеральных каналов, а также правого
и левого куполов диафрагмы (может быть выполнен
соскоб с поверхностей диафрагмы);
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• удаление большого сальника является обязатель-
ным и выполняется на уровне поперечной ободоч-
ной кишки; 

• тазовая и поясничная лимфаденэктомия при ПОЯ
не выполняется;

• удаление аппендикса целесообразно лишь в случае
подозрения на его поражение (тщательно осматри-
вается при МПОЯ).

Периодически в профессиональной литературе по-
являются разноплановые публикации по поводу реци-
дивов ПОЯ. В данном контексте интересно исследова-
ние Lina niu, Huihui Tian и соавт., целью которого было
изучение факторов рецидива и прогноза пограничных
опухолей яичников, ретроспективно проанализировав
для изучения клинико-патологические характеристики
и связанные с ними факторы рецидива у 286 пациен-
ток, наблюдавшихся более 10 лет. 

Средний возраст пациенток составил 42,06±14,97
года, а продолжительность наблюдения – 10–109 мес.
За период наблюдения у 40 пациенток был диагности-
рован рецидив. Из этих пациенток 36 были моложе 
40 лет, и пациентки с рецидивом в пременопаузе со-
ставляли 20,5% (36/176). У пациенток, перенесших кон-
сервативное лечение или радикальные операции, ча-
стота рецидивов – 21,3 и 1,8% соответственно, и они со-
ставили 13,4% (36/268) у пациенток на I стадии (FIGo)
и 22,2% (4/18) – на продвинутой стадии. Послеопера-
ционная патология показала, что у 40 пациенток были
микропапиллярные опухоли, среди которых у 10 (25%)
был рецидив, а у 19 пациенток – осложнения в виде ин-
терстициальной инфильтрации. Из этих 19 пациенток у
6 (31,5%) был рецидив. Еще у 22 пациенток были
осложнения в виде кальцинированных песчинок; среди
них у 8 (36,4%) – рецидив. Все различия были статисти-
чески значимыми (p<0,05). За период наблюдения про-
изошло 4 смерти, связанные с раком. Поздняя стадия
FIGo, консервативная операция и высокий уровень уг-

леводного антигена 125 (cA125) были независимыми
факторами риска рецидива [21].

Большинство опухолей можно диагностировать на
ранней стадии, но сообщается, что частота рецидивов
колеблется от 5 до 20% [20], а показатели рецидивиро-
вания и смертности постепенно увеличиваются. Не-
смотря на то, что в последние годы возраст пациенток,
у которых диагностировано ПОЯ снизился, в Китае с
улучшением качества жизни и внедрением политики
двух детей все больше и больше пациенток желают со-
хранить свою репродуктивную функцию. Таким обра-
зом, определение клинико-патологических характери-
стик пациенток, склонных к рецидиву, отбор пациен-
ток, нуждающихся в операции по сохранению фертиль-
ности, разработка плана последующего наблюдения и
определение целесообразности проведения второй
комплексной этапной операции стали вопросами, вы-
зывающими озабоченность наших клиницистов. 
В этом исследовании ретроспективно проанализиро-
ваны клинические и патологические данные пациенток
с ПОЯ и определены факторы риска, связанные с реци-
дивом ПОЯ. Это имеет большое значение для диагно-
стики, лечения и последующего ведения пациенток с
ПОЯ [21]. 

Все данные клинического случая в этом исследова-
нии взяты из медицинской карты. Клинико-патологи-
ческие данные касались возраста, менструального
цикла, клинических симптомов, результатов B-УЗИ
(линия максимального диаметра опухоли), cA125, хи-
рургического подхода и типа, стадий FIGo и послеопе-
рационной патологии [21]. 

Анализ факторов, влияющих на рецидив ПОЯ
Табл. 1, 2 содержат данные пациенток с ПОЯ, вклю-

ченных в исследование. Было обнаружено, что частота
рецидивов ПОЯ составила 13,9% (40/286). Различия в
возрасте, менструальном цикле, результатах B-УЗИ

Таблица 1. Анализ клинических особенностей и влияющих факторов в 2 группах [n (%)]
Table 1. Analysis of clinical features and contributing factors in two groups [n (%)]

Показатель Фактор n (%)
Рецидив

χ2 p
да нет

Возрастная
стратификация

≤40 136 (47,6) 36 100 33,597 <0,001

>40 150 (52,4) 4 146

Состояние
менструального
цикла

Менорея 176 (61,5) 31 145 7,766 0,021

Менопауза 74 (25,9) 5 69

Другое 36 (12,6) 4 32

Клинические
симптомы

Бессимптомные массы 176 (62,9)

Боль внизу живота 40 (14,3)

Вздутие живота и дискомфорт 34 (12,1)

Аномальные маточные кровотечения 20 (7,1)

Частота мочеиспускания и ургентные позывы к мочеиспусканию 10 (3,6)

В-результат УЗИ
(размер
опухоли)

≤10 см 144 (50,4) 27 117 5,786 0,022

>10 см 142 (49,6) 13 129

CA125
Нормальный 114 (44,5) 10 104 3,628 0,065

Рост 142 (55,5) 24 118
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(размере опухоли), микроинвазии, микропапилляры,
кальцификация, стадии FIGo и типе операции между
группой рецидива и контрольной группой были стати-
стически значимыми (p<0,05) [21].

Клинические симптомы: у 176 (62,9%) пациенток
были бессимптомные образования, у 40 (14,3%) – боли
внизу живота, у 34 (12,1%) – вздутие живота и диском-
форт, у 20 (7,1%) – аномальные маточные кровотечения
и у 10 (3,6%) – частые мочеиспускания и ургентные по-
зывы к мочеиспусканию [21]. 

В табл. 2 приведены соответствующие параметры ло-
гистического многомерного регрессионного анализа
для возможных факторов риска рецидива. Результаты
показали, что стадия FIGo, тип операции и уровень
cA125 в сыворотке крови были независимыми факто-
рами риска рецидива (табл. 3) [21]. 

По сравнению с группой без рецидива – чем выше
стадия FIGo, тем выше риск рецидива. Частота рециди-
вов после консервативной операции была в 13,826 раза
выше, чем после радикальной операции, а частота ре-
цидивов у пациенток с повышенным cA125 была в 2,755
раза выше, чем у пациенток с нормальным cA125 [21]. 

Однофакторный анализ результатов наблюдения и
рецидива показал, что среднее время наблюдения у
этих 286 пациенток с пограничными опухолями соста-
вило 54 мес (9–117 мес) и у 40 пациенток был рецидив,
частота рецидивов составила 13,9%, а среднее время ре-
цидива – 48 мес. Из 178 пациенток, которым была про-
ведена консервативная операция, у 38 (21,3%) был ре-
цидив, а среднее время рецидива составило 44 мес. 
Из 108 пациенток, перенесших радикальную операцию,
у 2 пациенток был рецидив. Частота рецидивов соста-

Таблица 2. Анализ хирургических патологических особенностей и рецидива пациенток методом χ2 [n (%)] 
Table 2. Analysis of surgical pathological features and recurrence in patients using the chi-squared test [n (%)]

Фактор n (%) Рецидив χ2 p

Стадия FIGO

I 268 (93,7) 36 232 20,281 <0,001

II 6 (2,1) 2 4

III 12 (4,2) 2 10

Микропапилляры

Да 40 (14,0) 10 30 4,689 0,046

Нет 246 (86,0) 30 216

Микроинвазия

Да 19 (6,6) 6 13 5,236 0,034

Нет 267 (93,4) 34 233

Очаговый рак

Да 58 (21,3) 4 54 2,116 0,182

Нет 228 (78,7) 30 198

Кальцификация

Да 22 (7,7) 8 14 15,274 0,01

Нет 264 (2,3) 22 244

Хирургический подход

Лапоротомия 180 28 152 0,403 0,585

Лапороскопия 106 12 94

Тип операции

Консервативная 178 (61,7) 38 140 16,894 <0,001

Следует ли удалять пораженный придаток 83 (28,7) 15 68 0,212 (точная вероятность)

Резекция лимфатических узлов

Удаление кисты яичника с пораженной стороны 
или без нее 71 (25,2) 15 56 2,971 0,085

Радикальная операция 108 (38,3) 2 106

Да 40 2 38

Нет 245 37 208

286

Серозные 126 (44,1) 16 110 3,711 0,262

Гистологический тип

Муцинозные опухоли 138 (48,3) 20 118

Муцинозные опухоли плазмы 12 (4,2) 4 8

Эндометриоз 4 (1,4) 0 4

Опухоли Бреннера 2 (0,7) 0 0

Прозрачноклеточная опухоль 4 (1,4) 0 0
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вила 1,9%, а медиана времени рецидива – 77 мес. Лога-
рифмические ранговые тесты показали, что разница в
кривых выживаемости между 2 группами была стати-
стически значимой (p<0,05); см. рисунок [21].

По данным авторов этого исследования, погранич-
ные опухоли имеют хороший прогноз и низкую частоту
рецидивов, а если и рецидивируют, то в основном
остаются пограничными. Иными словами, злокаче-
ственная трансформация встречается редко, но по-
прежнему существует риск рецидива, прогрессирова-
ния заболевания и смерти. Рецидив почти всегда про-
исходит в резервном яичнике. Настоящее исследование
показало, что частота рецидивов при консервативной
операции выше, чем при радикальной (21,3% против
1,8%; р<0,001), а результаты многофакторного анализа
указывают на то, что консервативная операция яв-
ляется независимым фактором риска рецидива опухо-
лей яичников. Поскольку консервативная хирургия
удаляет только участки, пораженные опухолью, легко

игнорировать, казалось бы, незатронутые участки. Од-
нако у пациенток с нарушениями фертильности, осо-
бенно молодого возраста, радикальная операция
значительно повлияет на качество их жизни. Одно ис-
следование показало, что послеоперационная химиоте-
рапия не только необязательно улучшает прогноз паци-
ентов, но может привести к осложнениям и увеличить
уровень смертности. Поэтому химиотерапия, как пра-
вило, не рекомендуется [14, 22]. Исследователи счи-
тают, что необходимо проявлять осторожность при про-
ведении пациентам только консервативных операций,
и подчеркивают, что последующее наблюдение после
операции имеет важное значение, а вопрос о радикаль-
ной операции следует рассматривать как можно
раньше после рождения ребенка [21]. 

В исследовании послеоперационного материала было
выявлено, что частота рецидивов выше у пациенток с
микропапиллярными и микроинвазивными опухолями
[7], которые, как было доказано, связаны с различными
злокачественными опухолями, одной из которых яв-
ляется рак яичников [21]. Один из ученных данного ис-
следования считает, что, когда состав микропапилляр-
ной опухоли составляет менее 25% или менее 10%, тя-
жесть лимфатической инвазии и метастазирования в
лимфатические узлы также значительно выше, чем у
пациенток без микропапиллярных опухолей. Следова-
тельно, если опухоль имеет микропапиллярные компо-
ненты, ее следует диагностировать как инвазивную
микропапиллярную карциному [21], и именно поэтому
клиницистам следует обращать внимание на микропа-
пиллярные и микроинвазивные опухоли. Кальциниро-
ванные тела псаммомы относятся к кальцинированным
телам с концентрическими окружностями, и кальцини-
рованные тела псаммомы могут быть обнаружены при
серозной цистаденокарциноме и серозной муцинозной
карциноме яичника [8]. Вопрос о том, связаны ли каль-
цифицированные тельца псаммомы с рецидивом, по-
прежнему остается спорной теорией. В одном исследо-
вании был сделан вывод, что образование кальцифика-
тов, которые должны формироваться при условии луч-
шей дифференцировки клеток, происходит медленно.
Это указывает на улучшение биологического поведения
опухоли, которая может образовывать кальцинирован-
ные тельца псаммомы. Следовательно, кальцинирован-
ные тела псаммомы также могут быть показателем хо-
рошего биологического поведения опухоли [16]. Од-
нако настоящее исследование показало, что микропа-

Таблица 3. Логистический регрессионный анализ сопутствующих факторов рецидива ПОЯ
Table 3. Logistic regression analysis of the factors contributing to borderline ovarian tumor recurrence

Показатель B Wals χ2 p Exp (B) Интервал достоверности 95%

Стадия FIGO 2,303 3,927 0,048 10,000 1,026–21,458

Тип операции

Радикальная 2,627 12,671 1

Консервативная 13,826 3,256–25,719

CA125 в норме или нет

Да 1,013 4,444 0,043 1 1

Рост 2,755 1,132–7,458

Разница в кривых выживаемости между двумя группами.
Differences in survival curves between two groups.

  0,00         20,00       40,00       60,00        80,00       100,00     120,00
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пилляры, микроинвазия и кальцификация тел псам-
момы у пациенток были связаны с рецидивом. Это го-
ворит о том, что краткосрочное и долгосрочное наблю-
дение чрезвычайно важно для пациенток с патологиче-
ски подтвержденными микропапиллярами, микро-
инвазиями и кальцинированными песчинками, осо-
бенно для тех, кто перенес консервативную операцию.
Пациенткам, перенесшим консервативную операцию и
выполнившим свои репродуктивные планы, рекомен-
дуется провести радикальную операцию как можно
раньше.

Почти все рецидивы возникают в полости малого
таза, а рецидивы за пределами яичника редки. Кроме
того, пациентки на поздней стадии (FIGo) склонны к
рецидивам. Исследование показало, что стадия FIGo
была независимым фактором риска рецидива ПОЯ.
Чем выше стадия FIGo, тем выше вероятность реци-
дива опухоли [11]. Это согласуется с результатами дан-
ного исследования. cA125 является широко используе-
мым клиническим маркером для мониторинга рака
яичников и имеет большое значение в его диагностике
и лечении. Однако остается спорным, связано ли это с
рецидивом пограничных опухолей [15]. Настоящее ис-
следование продемонстрировало, что cA125 был связан
с этим. Действительно, дальнейший многофакторный
анализ показал, что cA125 является независимым фак-
тором риска рецидива ПОЯ и риск рецидива был значи-
тельно выше у пациенток с повышенным cA125. Таким
образом, исследователи использовали уровень cA125 в
качестве показателя скрининга и послеоперационного
повторного обследования пациенток с ПОЯ и уделили
особое внимание пациенткам с повышенным уровнем
cA125 [21].

Подводя итог, можно сказать, что это заболевание
имеет раннее начало, хороший прогноз и низкую ча-
стоту рецидивов, а опухоли в основном являются погра-
ничными после рецидива. Поскольку пациентки могут
выживать в течение длительного времени, желательно
сохранить фертильную функцию. Однако, поскольку
при этом заболевании существуют определенная ча-
стота рецидивов, частота развития рака и смертность,
исследователи рекомендуют, чтобы пациентки с любым
из перечисленных факторов риска рецидива находи-
лись под наблюдением в течение длительного времени
[2]. Пациентки, не имеющие возможности последую-
щего наблюдения, или пациентки, перенесшие консер-
вативную операцию и выполнившие свои репродуктив-
ные планы, должны рассмотреть возможность проведе-
ния радикальной операции, чтобы избежать любого ре-
цидива и возможности летального исхода.

Большинство пациенток с ПОЯ – пациентки моло-
дого возраста, они заинтересованы в сохранении репро-
дуктивной функции, ключевыми подходами к сохране-
нию фертильности являются органосохраняющие опе-
рации, включая консервативные хирургические ме-
тоды, криоконсервация эмбрионов, а также примене-
ние вспомогательных репродуктивных технологий.
Контролируемая стимуляция яичников (coS) позво-
ляет получить большее количество ооцитов для после-
дующего оплодотворения и сохранения эмбрионов.
После процедуры coS ооциты или полученные эм-
брионы могут быть заморожены (криоконсервиро-
ваны) до момента, когда пациент будет готов к приме-
нению методов вспомогательной репродукции, таких
как in vitro fertilization [11, 16, 21, 22]. 

Прогноз при пограничных опухолях, как правило,
благоприятный, около 11% опухолей рецидивируют, а
риск злокачественной трансформации составляет 20–
30%, и лечение в такой ситуации должно соответство-
вать лечению рака яичников. Выживаемость на первых
стадиях составляет 99%, но на поздних стадиях показа-
тели выживаемости менее благоприятны, особенно при
наличии инвазивных имплантов [4, 20]. 

Последующее наблюдение должно включать в себя
физикальное обследование, УЗИ и оценку опухолевых
маркеров, в частности СА125. Наблюдать пациенток ре-
комендуется каждые 3 мес в течение первых 2 лет, за-
тем каждые 6 мес в течение последующих 3 лет и затем
ежегодно в течение 15 лет после установления первона-
чального диагноза. Регулярное наблюдение на протя-
жении всего этого времени позволяет выявлять реци-
дивы или другие изменения в ранней стадии и прово-
дить своевременное лечение [11, 20].

Заключение
Можно сделать вывод, что ПОЯ – опухоли репродук-

тивного периода с отличным прогнозом при соответ-
ствующем лечении и регулярном наблюдении. Опера-
тивное вмешательство, сохраняющее фертильность, в
виде сальпингоофорэктомии или цистэктомии может
быть разумным вариантом, особенно у пациенток с ран-
ней стадией и хорошими прогностическими факто-
рами. Важное значение имеет долгосрочное регулярное
наблюдение. Радикальное хирургическое вмешатель-
ство следует рассмотреть у пациентов с поздней стадией
заболевания и/или не заинтересованных в репродук-
тивной функции.
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Введение
Нейроэндокринные новообразования представляют

собой группу гетерогенных опухолей, которые возни-
кают в основном из органов желудочно-кишечного
тракта и поджелудочной железы. Наиболее распро-
страненным вариантом нейроэндокринного новообра-

зования поджелудочной железы является инсулинома,
происходящая из β-клеток поджелудочной железы и
обусловливающая развитие гипогликемического симп-
томокомплекса. Заболевание чаще встречается у жен-
щин в возрасте 50 лет [1, 2]. В абсолютном большинстве
случаев (85–90%) инсулиномы – солитарные доброка-

DOI: 10.47407/kr2024.5.7.00450
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Инсулинома: клиническое наблюдение 
в амбулаторной практике врача
Г.А. Батрак, С.А. Хрущева, А.О. Шаповал
ФГБОУ ВО «Ивановский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Иваново, Россия
gbatrak@mail.ru

Аннотация
Инсулинома является одной из наиболее распространенных нейроэндокринных опухолей. В результате эндогенного органического ги-
перинсулинизма развивается гипогликемический симптомокомплекс, характеризующийся приступом голода, потливости, дрожи, рез-
кой слабости и головной боли. Первым и важным этапом в диагностике инсулиномы является проба с трехдневным голоданием – «зо-
лотой стандарт» диагностики гипогликемического синдрома. При наличии эндогенной гиперинсулинемической гипогликемии прово-
дятся визуализирующие методы исследования, которые включают компьютерную томографию (КТ), магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ), эндоскопическое ультразвуковое исследование. Радикальным методом лечения инсулиномы является хирургическое вме-
шательство, а именно энуклеация опухоли или резекция части поджелудочной железы. Операция в подавляющем большинстве случаев
обеспечивает полное излечение. Консервативная тактика лечения рассматривается, когда тяжелая сопутствующая патология и состоя-
ние здоровья пациента в целом значительно превышают риск хирургического вмешательства. Представленное клиническое наблюде-
ние демонстрирует классические клинические проявления инсулиномы, основные лабораторно-инструментальные методы диагности-
ки: измерение глюкозы крови, проба с голоданием, МРТ, КТ с контрастным усилением. При возникновении гипогликемического при-
ступа вне лаборатории пациенты для подтверждения низких значений глюкозы имеют возможность измерить уровень глюкозы крови
с помощью современных и точных глюкометров, одним из которых является глюкометр Контур Плюс Уан. Данный клинический случай
инсулиномы рекомендован для изучения врачам различных специальностей, прежде всего эндокринологам, онкологам и терапевтам.
Ключевые слова: нейроэндокринные образования, инсулинома, диагностика, клинический случай, приступ гипогликемии, глюко-
метр Контур Плюс Уан.
Для цитирования: Батрак Г.А., Хрущева С.А., Шаповал А.О. Инсулинома: клиническое наблюдение в амбулаторной практике врача.
Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (7): 91–96. doI: 10.47407/kr2024.5.7.00450

Clinical Case

Insulinoma: сlinical surveillance in physician’s outpatient practice

Galina A. Batrak, Svetlana A. Khrushcheva, Andrey O. Shapoval

Ivanovo State medical university, Ivanovo, russia
gbatrak@mail.ru

Abstract
Insulinoma is one of the most common neuroendocrine tumors. As a result of endogenous organic hyperinsulinism, a hypoglycemic symptom
complex develops, characterized by an attack of hunger, sweating, trembling, severe weakness and headache. To diagnose insulinoma and provide
timely medical care during an attack of hypoglycemia, it is necessary to quickly and accurately measure blood glucose, not only in the laboratory,
but also at home, which can be done using a glucometer. one of the most important aspects of measuring blood glucose, especially when severe
hypoglycemia occurs, is the accuracy of the meter. monitoring blood glucose during symptoms of hypoglycemia is possible with the help of an ac-
curate, simple and convenient means of determining blood glucose, one of which is the contour Plus one glucometer. Thanks to the improvement
of technologies used in the contour Plus one glucometer, the accuracy of blood glucose measurements increases, the procedure for glycemic con-
trol is simplified, which speeds up the provision of necessary medical care for hypoglycemia in patients with insulinoma. Accurate and rapid glu-
cose control is necessary not only for diagnosing insulinoma, but also for self-monitoring of glycemia in patients with diabetes mellitus (dm). In
addition to glycemic control, imaging studies that include computed tomography (cT), magnetic resonance imaging (mrI), transabdominal and
endoscopic ultrasound, and molecular imaging methods are used to clarify the diagnosis of insulinoma. The radical treatment method is surgery,
namely enucleation of the tumor or resection of part of the pancreas. In the vast majority of cases, surgery provides a complete cure. conservative
treatment tactics are considered when severe comorbidities and the patient's overall health status significantly exceed the risk of surgical inter-
vention. The presented clinical observation demonstrates the classic clinical manifestations of insulinoma, the main laboratory and instrumental
diagnostic methods: measuring blood glucose, including at home, using an accurate, simple and convenient glucometer contour Plus one, fasting
test, mrI, contrast-enhanced cT and immunohistochemical study. This clinical case of insulinoma is recommended for study by doctors of vari-
ous specialties, primarily endocrinologists, oncologists and therapists.
Keywords: neuroendocrine formations, insulinoma, diagnostics, clinical case.
For citation: Batrak G.A., Khrushcheva S.A., Shapoval A.o. Insulinoma: сlinical surveillance in physician’s outpatient practice. Clinical review
for general practice. 2024; 5 (7): 91–96. doI: 10.47407/kr2024.5.7.00450
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чественные опухоли, в 10–15% – множественные опу-
холи, менее 6% инсулином являются злокачествен-
ными [1, 2]. Множественные инсулиномы могут возни-
кать при множественной эндокринной неоплазии типа 1
(mЭН-1). Практически у 50% пациентов с mЭН-1 встре-
чается инсулинома [2].

Диагностика инсулиномы нередко является сложной
задачей в клинической практике врача терапевта и эн-
докринолога, обязательным является лабораторное из-
мерение глюкозы. Во время гипогликемического при-
ступа пациенты для подтверждения гипогликемии и
срочного оказания помощи применяют глюкометр
Контур Плюс Уан.

Клиническая картина
В основе клинических проявлений инсулиномы, ха-

рактеризующихся чувством голода, потливостью, дро-
жью, резкой слабостью, головной болью, лежит авто-
номная гиперсекреция опухолью инсулина, провоци-
руемая голоданием или физическими нагрузками. Не
подчиняясь физиологическим механизмам, контроли-
рующим гомеостаз глюкозы, инсулиномы приводят к
развитию гипогликемии, с последующим выбросом
контринсулярных гормонов, вызывающих характер-
ную симптоматику. Для инсулиномы характерны веге-
тативные симптомы, связанные с компенсаторной ак-
тивацией симпатической нервной системы, и нейро-
гликопенические, вследствие снижения в крови уровня
глюкозы – основного энергетического субстрата для го-
ловного мозга [1, 2]. К важному клиническому при-
знаку инсулиномы относится увеличение массы тела в
результате частого приема пищи для устранения симп-
томов гипогликемии [1, 2].

Диагностика
Проба с голоданием. Первым и важным этапом в диаг-

ностике инсулиномы является выявление гиперинсули-
немической гипогликемии. Оптимальным методом диаг-
ностики гипогликемического синдрома является проба с
трехдневным голоданием, цель которой – провокация ха-
рактерных для инсулиномы симптомов [2]:

• приступы гипогликемии натощак;
• падение уровня глюкозы в крови ниже 3,0 ммоль/л

во время приступа;
• купирование приступа внутривенным введением

глюкозы.
Более 95% случаев инсулином можно диагностиро-

вать в результате теста с голоданием.
Методика проведения пробы с голоданием. Проведе-

ние пробы контролируется медицинским персоналом.
Начало голодания – это время последнего употребле-
ния пищи. Во время голодания следует прекратить
прием всех второстепенных лекарств. В начале голода-
ния берутся образцы крови для определения уровня
глюкозы, инсулина, С-пептида [6]. В ходе проведения
пробы исключается любой прием пищи и каждые 6 ч
проводится определение уровня глюкозы крови. Когда
уровень глюкозы в плазме падает ниже уровня 

3,3 ммоль/л, образцы следует брать каждые 1–2 ч под
тщательным наблюдением. Голодание продолжается
до уровня глюкозы менее 2,5 ммоль/л и проявения
симптомов нейроглюкопении [6].

При гликемии менее 3,0 ммоль/л в сочетании с симп-
томами гипогликемии проводится забор венозной
крови для определения уровня инсулина, проинсулина
и С-пептида. Неопределяемый или неповышенный
уровень инсулина не исключает инсулиному. Большин-
ство специалистов предпочитают ориентироваться на
более строгие предельные значения глюкозы, состав-
ляющие 2,2 ммоль/л или менее, для повышения диаг-
ностической специфичности. Рекомендуется измерять
уровни проинсулина и/или С-пептида, особенно, если
уровень инсулина в крови низкий или неопределяемый
[4]. Результат определения указанных маркеров, а
также содержания в крови пероральных сахаросни-
жающих препаратов позволяет проводить дифферен-
циальную диагностику между эндогенным и экзоген-
ным гиперинсулинизмом.

У 75% пациентов гипогликемия при инсулиноме раз-
вивается после 24-часового голодания, у 90–94% — че-
рез 48 ч. Продление голодания до 72 ч максимизирует
вероятность диагностики инсулиномы [6].

Самоконтроль гликемии. При возникновении гипо-
гликемического приступа и невозможности срочно
проверить гликемию пациент или его родственники
имеют возможность зарегистрировать низкий уровень
глюкозы в крови с помощью глюкометра.

В настоящее время оптимально измерять глюкозу
крови рекомендуется с помощью современных глюко-
метров, к которым относится, например, глюкометр
Контур Плюс Уан, синхронизированный с мобильным
приложением contour diabetes. Данная функция позво-
ляет эффективно анализировать показатели глюкозы
крови в течение суток, при различных жизненных си-
туациях, натощак и после приема пищи.

Кроме исследования глюкозы в крови для постановки
диагноза инсулиномы, глюкометр Контур Плюс Уан
широко применяется для контроля гликемии у пациен-
тов с сахарным диабетом (СД).

Визуализирующие методы диагностики инсулином.
Визуализирующие исследования эффективно вы-
являют около 75% инсулином. Анатомическая локали-
зация инсулином необходима для выбора тактики хи-
рургического вмешательства (лапароскопическая, ро-
ботизированная и открытая хирургическая операция,
энуклеация или частичная панкреатэктомия) [5]. Ви-
зуализирующие методы диагностики включают ком-
пьютерную томографию (КТ), магнитно-резонансную
томографию (МРТ), трансабдоминальное и эндоскопи-
ческое ультразвуковое исследование (УЗИ), а также ме-
тоды молекулярной визуализации.

Методы, наиболее часто используемые для выявле-
ния опухолей в поджелудочной железе, включают трех-
фазную КТ и МРТ, а также эндоскопическое УЗИ [5]. По
результатам КТ инсулиномы, как правило, небольшие
(0,5–2 см) образования, гиперваскулярные на ранних и
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поздних постконтрастных изображениях, в то время
как нефункционирующие новообразования поджелу-
дочной железы, как правило, большие по размеру, с ки-
стозными и некротическими изменениями. Метастазы
в печень при злокачественных инсулиномах могут со-
четаться с признаками стеатоза печени. МРТ с большей
вероятностью выявляет небольшие образования из-за
лучшего контраста мягких тканей, однако это различие
часто не считается клинически значимым из-за более
длительного времени обследования и доступности
МРТ. Типичные нейроэндокринные опухоли про-
являются в виде темных образований на Т1-взвешен-
ных МР-изображениях и в виде ярких образований на
Т2-взвешенных МР-изображениях. В остальном конт-
растное усиление и морфологические характеристики
часто схожи с КТ.

Дифференциальная диагностика
Среди причин гипогликемии у взрослых выделяют

[6]:
• прием лекарственных средств (сахароснижающие

средства при СД, индаметацин, фторхинолоны,
сульфониламиды, салицилаты, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, неселективные
антагонисты β-адренорецепторов, инсулиноподоб-
ный фактор роста 1 и др.);

• алкоголь;
• печеночную, почечную или сердечную недостаточ-

ность;
• сепсис, травму, ожоги;
• недостаточное питание;
• гормональный дефицит (кортизол, глюкагон, адре-

налин);
• опухоли неостровковых клеток (опухоли, секрети-

рующие инсулиноподобный фактор роста 2);
• инсулиному (опухоли, секретирующие инсулин);
• панкреатогенную гипогликемию, не связанную с

инсулиномой;
• операции желудочного шунтирования;
• антитела к инсулину или антитела к рецептору ин-

сулина, применение α-липоевой кислоты;
• случайно скрытую или преднамеренную гипоглике-

мию;
• генетические нарушения (мутация в гене ABcc8).
При дифференциальной диагностике гипогликеми-

ческих состояний необходимо учитывать гипоглике-
мию, связанную с приемом медикаментозных
средств, стимулирующих секрецию инсулина, – про-
изводных сульфонилмочевины, меглитинидов или
введения инсулина при СД, а также прием неселек-
тивных β-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента, фторхинолоновых ан-
тибиотиков (ципрофлоксацина, левофлоксацина,
моксифлоксацина) [6]. Риск гипогликемии повыша-
ется при почечной недостаточности, заболеваниях
печени, сепсисе, расстройствах пищевого поведения,
употреблении алкоголя и наркотиков, перенесенной
бариатрической операции [6].

Лечение инсулиномы
В настоящее время единственным радикальным ме-

тодом лечения инсулиномы является хирургический
метод лечения. Инсулиномы обычно удаляются путем
энуклеации опухоли, редко опухоли в головке поджелу-
дочной железы требуют панкреатодуоденэктомии. 
В большинстве случаев оперативное лечение приводит
к полному излечению. Хирургическое лечение яв-
ляется эффективным при наличии опыта врача хирурга
и точной диагностике инсулиномы. Если наличие со-
путствующей патологии и состояние здоровья пациента
в целом значительно превышают риск хирургического
вмешательства, может быть рассмотрено только меди-
каментозное лечение (диета или небольшие, хорошо
переносимые дозы диазоксида). Консервативное лече-
ние при доброкачественных инсулиномах включает в
себя изменение рациона питания с включением легко-
усвояемых углеводов, частыми дробными порциями
для профилактики гипогликемии. Рекомендуется со-
кращение интервалов между приемами пищи, допол-
нительный прием пищи перед сном, в середине дня или
ночью. В рационе более предпочтительны трудно-
усвояемые углеводы (например, крахмалы, хлеб, карто-
фель, рис). Во время приступа гипогликемии исполь-
зуются легкоусвояемые углеводы (глюкоза, фруктовые
соки с добавлением глюкозы) [4]. При консервативном
лечении инсулином рекомендуется регулярное измере-
ние глюкозы в крови как в период приступа гипоглике-
мии, так и в межприступный период. Оптимальный ме-
тод измерения глюкозы крови при наблюдении инсу-
линомы, в случае невозможности оперативного лече-
ния, является применение точных и простых для ис-
пользования глюкометров, одним из которых является
Контур Плюс Уан.

Осложнения заболевания и прогноз
К осложнениям, связанным с инсулиномой, относят

стойкую гипогликемию, которая вызывает нарушение
повседневной жизни пациента, тяжелые необратимые
когнитивные нарушения и летальный исход. У пациен-
тов с инсулиномой 10-летняя выживаемость составляет
88% после успешного хирургического удаления. При
злокачественных инсулиномах 10-летняя выживае-
мость составляет 29% после успешного хирургического
лечения. Пациенты с инсулиномами злокачественного
характера имеют более высокую частоту неудачных
первоначальных операций или рецидивов заболевания
[7, 8]. В данном случае рекомендуется регулярный
контроль глюкозы в крови, в том числе с помощью глю-
кометра Контур Плюс Уан.

Клинический случай
Пациентка С., 50 лет, медицинская сестра.
Жалобы на приступы выраженного чувства голода,

потливости, дрожи в теле, резкой слабости и головной
боли.

Анамнез жизни: туберкулез, вирусный гепатит отри-
цает. Черепно-мозговых травм, операций, переломов
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не было. Не курит. Непереносимости лекарственных
препаратов не отмечает. Аллергические реакции отри-
цает. Наследственность: гипертоническая болезнь,
осложненная ишемическим инсультом, и многоузло-
вой зоб у матери.

Артериальная гипертензия в течение 10 лет, регу-
лярно принимает комбинированную антигипертензив-
ную терапию: периндоприл 10 мг и индапамид 2,5 мг,
средние значения артериального давления 130/80–
140/80 мм рт. ст. Госпитализирована для уточнения ди-
агноза и решения вопроса об оперативном лечении.

Анамнез заболевания: жалобы пациентка отмечает в
течение 5 лет, когда впервые стала отмечать приступы
выраженного чувства голода, потливости, дрожи в теле,
резкой слабости и головной боли. Приступы могли по-
вторяться в течение дня, через 2–4 ч после приема
пищи. Приступы эффективно снимались приемом лег-
коусвояемых углеводов, при этом регулярно уровень
глюкозы не контролировала, приступы гипогликемии
отмечала нечасто. Уровень глюкозы крови составлял
3,0–3,2 ммоль/л.

В течение трех-четырех лет увеличилась частота и тя-
жесть приступов, симптомы гипогликемии труднее сни-
мались приемом легкоусвояемых углеводов. В связи с
утяжелением симптомов пациентка начала контролиро-
вать в домашних условиях глюкозу крови как во время
приступа, так и в межприступный период. Глюкоза
крови при измерении глюкометром Контур Плюс Уан на
фоне приступа: 2,4–2,5 ммоль/л. Выбор глюкометра был
обоснован точностью, простотой в использовании и до-
полнительными современными функциями. В 2024 г.
впервые обратилась к терапевту поликлиники для уточ-
нения диагноза. По данным УЗИ органов брюшной по-
лости от 12.03.2024 выявлено образование поджелудоч-
ной железы с нечеткими ровными границами, размером
12×11 мм. Далее выполнено МРТ без контрастного усиле-
ния, где не выявлено образования в поджелудочной же-
лезе. Проведенная КТ органов брюшной полости с конт-
растным усилением подтвердила наличие образования
поджелудочной железы по данным УЗИ. В области хво-
ста поджелудочной железы гомогенное гиперваскуляр-
ное образование 12×13 мм с ровным контуром. При этом
при отсутствии приступа гипогликемии уровень глю-
козы в биохимическом анализе крови 4,2–5,0 ммоль/л,
С-пептид – 700,0 пмоль/л, инсулин – 9,4 мкЕд/мл. На-
правлена терапевтом в специализированное эндокрино-
логическое отделение для уточнения диагноза и выбора
тактики лечения. В ходе госпитализации проведена
проба с голоданием: на 29-м часу проведения проба за-
вершена; глюкоза крови – 2,2 ммоль/л, самочувствие
ухудшилось, уровень инсулина повысился. Проведен ме-
дицинский консилиум, рекомендована госпитализация в
хирургическое отделение для оперативного лечения.
Проведено оперативное лечение: дистальная резекция
поджелудочной железы.

Данные осмотра: общее состояние удовлетворитель-
ное. Рост – 162 см, масса тела – 68 кг. Индекс массы
тела – 26,5 кг/м². Подкожно-жировая клетчатка раз-

вита умеренно. Щитовидная железа типично располо-
жена, плотная, равномерная при пальпации, узлы не
определяются. Шейные лимфатические узлы не уве-
личены. Кожные покровы обычной окраски и влажно-
сти. Грудная клетка равномерно участвует в акте дыха-
ния. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Пульс – 
78 уд/мин, хорошего наполнения, напряжен. Артери-
альное давление – 130/80 мм рт. ст. Границы сердца не
изменены. Тоны сердца приглушены, ритм правиль-
ный. Живот симметрично участвует в акте дыхания,
при пальпации мягкий, безболезненный. Печень и се-
лезенка не увеличены. Стул регулярный. Дизурических
расстройств нет. Почки не пальпируются. Симптом Па-
стернацкого отрицательный с обеих сторон. При
осмотре отеков не выявлено.

Анализ крови общий: эритроциты – 4,2×1012/л, Hb –
130 г/л, цветовой показатель – 0,95; лейкоциты –
6,2×109/л (эозинофилы – 2%, палочко-ядерные нейтро-
филы – 12%, сегментно-ядерные нейтрофилы – 58%,
лимфоциты – 24%, моноциты – 3 %); СОЭ – 12 мм/ч.

Анализ мочи общий: соломенно-желтая, нейтраль-
ная, удельный вес – 1009, прозрачная, белок отсут-
ствует, мочевой осадок: лейкоциты – 1–3 в поле зрения,
слизь +, бактерии +.

Биохимический анализ крови: общий белок – 72 г/л,
аспартатаминотрансфераза – 24,0 Ед/л, аланинамино-
трансфераза – 26,0 Ед/л, мочевина – 6,0 ммоль/л,
креатинин – 85,0 мкмоль/л, глюкоза – 4,9 ммоль/л, об-
щий Са – 2,27 ммоль/л (норма 2,25–2,55 ммоль/л),
ионизированный Са – 1,2 ммоль/л (норма 1,1–
1,35 ммоль/л), Р – 1,0 ммоль/л, холестерин 5,1 ммоль/л,
триглицериды – 1,7 ммоль/л.

По данным оперативного лечения: гистологическое
исследование: на разрезе хвоста поджелудочной же-
лезы узел серо-коричневого цвета 12×13×14 мм. Микро-
скопическое описание: картина высокодифференциро-
ванной нейроэндокринной опухоли с трабекулярным
характером роста. Заключение: высокодифференциро-
ванная нейроэндокринная, инсулин-продуцирующая
опухоль поджелудочной железы, инсулинома. Иммуно-
гистохимическое исследование: клетки опухоли экс-
прессируют хромогранин А и инсулин.

Итоговое заключение: высокодифференцированная
нейроэндокринная, инсулин-продуцирующая опухоль
поджелудочной железы, инсулинома; органический ги-
перинсулинизм; гипогликемическая болезнь.

Сопутствующий диагноз: гипертоническая болезнь
II стадии. Артериальная гипертония 2-й стадии, риск 3.

Динамическое наблюдение эндокринолога по месту
жительства, контроль клинического состояния, уровня
глюкозы и С-пептида в динамике.

После оперативного лечения рекомендован регуляр-
ный контроль глюкозы крови натощак, при возникнове-
нии жалоб на чувство голода, слабости, головной боли.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует классические клинические проявления инсу-
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линомы, характеризующиеся чувством голода, потли-
востью, дрожью, резкой слабостью и головной болью. К
основным лабораторно-инструментальным методам
диагностического поиска относится исследование глю-
козы крови, но для своевременного оказания помощи
при гипогликемии вне лаборатории применяются точ-
ные и удобные глюкометры, одним из которых яв-
ляется Контур Плюс Уан.

В клиническом примере представлены типичные ре-
зультаты пробы с голоданием, УЗИ поджелудочной же-
лезы, КТ-исследования с контрастным усилением, а
также эффективность оперативного лечения, как ме-
тода выбора терапии инсулиномы.

В данном клиническом наблюдении обращает на себя
внимание, что лишь через несколько лет после появле-
ния приступов гипогликемии и только при утяжелении
их характера пациентка для подтверждения гипоглике-
мии на фоне приступа начала измерять уровень глю-
козы. Контроль гликемии она проводила с помощью со-
временного, точного и простого в обращении глюко-
метра Контур Плюс Уан, синхронизированного с мо-
бильным приложением contour diabetes, которое поз-
волило пациентке эффективно анализировать показа-
тели глюкозы крови в течение суток.

Контроль гликемии является методом самостоятель-
ного измерения глюкозы крови не только при гипогли-
кемических состояниях для уточнения их этиологии, но
и широко применяется при СД любого типа для коррек-
ции лечения.

Индивидуальные глюкометры должны соответство-
вать ГОСТ Р ИСО 15197–2015 по аналитической и кли-
нической точности [3].

Выбор глюкометра для контроля глюкозы
крови

Важным моментом при организации контроля глю-
козы крови для уточнения характера гипогликемии не-
ясной этиологии и для самоконтроля глюкозы при СД с
целью коррекции лечения является выбор глюкометра.
Правильный выбор глюкометра снижает вероятность
ошибок. Так, например, применение современных глю-
кометров с автоматическим кодированием (технология
«Без кодирования») позволяет избежать ошибки не-
правильной установки кода тест-полосок. Для врача
наиболее важным является соответствие глюкометра
стандартам точности, что важно для своевременного
выявления гипогликемии и для повышения эффектив-
ности терапии. Из-за неточных измерений уровня глю-
козы крови с помощью глюкометра возникает риск
гипо- и гипергликемических состояний.

Результаты тестирования глюкометров оцениваются
в соответствии с критериями Международной органи-
зации по стандартизации ISo («Системы для диагно-
стики in vitro. Требования к системам мониторинга
уровня глюкозы в крови для самоконтроля при лече-
нии сахарного диабета»).

В глюкометре Контур Плюс Уан используется Техно-
логия «Без кодирования», которая устраняет риск не-

точных результатов, связанных с неправильным коди-
рованием.

Технология «Второй шанс» позволяет пациентам по-
вторно измерить уровень глюкозы в крови при помощи
той же полоски, если первого образца крови недоста-
точно. Можно нанести повторно каплю крови в течение
60 с.

Цветовой индикатор глюкометра Контур Плюс Уан
имеет три цвета и демонстрирует показания гликемии в
пределах целевого значения, выше или ниже целевого
диапазона.

Синхронизация глюкометра Контур Плюс Уан с мо-
бильным Приложением contour diabetes дает возмож-
ность сохранять и анализировать результаты измере-
ний глюкозы крови в электронном виде. 

Функция отчета. С помощью функции отчетов паци-
ент может предоставлять врачу в электронном виде до-
стоверную информацию, которая синхронизируется из
приложения contour™ diabetes (см. рисунок).

Заключение
Таким образом, диагностика инсулиномы представляет

серьезную проблему для практического врача. Она вклю-
чает обязательный контроль глюкозы крови в период
приступа и в межприступный период как лабораторно,
так и вне лаборатории, что возможно с помощью совре-
менных, точных и простых в применении глюкометров, к
которым относится и глюкометр Контур Плюс Уан.

После оперативного лечения инсулиномы рекомен-
довано динамическое наблюдение пациента эндокри-
нологом, контроль клинического состояния, также ре-
гулярное исследование глюкозы крови.

Метод самостоятельного контроля глюкозы крови не-
обходим не только при гипогликемических состояниях
для уточнения их этиологии, но и широко применяется
при СД любого типа для коррекции лечения.

Представленный клинический случай инсулиномы
рекомендован для изучения врачам различных специ-
альностей, прежде всего эндокринологам, онкологам и
терапевтам.
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Инсулинома представляет собой редкую нейроэндо-
кринную опухоль поджелудочной железы, которая

характеризуется избыточной секрецией инсулина, ги-
перинсулинемической гипогликемией, возникающей в
первую очередь натощак и реже – постпрандиально [1].
Инсулинома встречается во всех этнических группах, в
любом возрасте (средний возраст на момент постановки
диагноза составляет 47 лет) и несколько чаще у женщин.
Имеют множественные опухоли 8% пациентов [1, 2].
Эпидемиологические данные свидетельствуют, что за
последние годы распространенность инсулиномы уве-
личивается и составляет 4 случая на 1 млн человек в год
[2]. До 95% инсулином являются доброкачественными,
имеют размеры до 2 см, однако около 5,8% пациентов
имеют «злокачественную инсулиному» – с низкой степе-

нью дифференцировки и/или экстрапанкреатическим
распространением, метастазами в лимфатические узлы
или отдаленными метастазами [2]. Низкодифференци-
рованная инсулинома может быть множественной и
редко является проявлением наследственных синдромов
[1]. Около 8% инсулином встречаются в рамках синдрома
МЭН-1 (синдром Вермера), основными компонентами
которого, помимо панкреато-дуоденальных нейроэндо-
кринных опухолей (инсулинома и др. функционирую-
щие или нефункционирующие опухоли), являются пер-
вичный гиперпаратиреоз и опухоли гипофиза. Первич-
ный гиперпаратиреоз выявляется почти в 100% случаев,
тогда как встречаемость нейроэндокринных опухолей и
опухолей аденогипофиза составляет 30–90% и 30–40%
соответственно [1].
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Аннотация
Инсулинома – это редкая нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы, которая вырабатывает избыточное количество инсули-
на. Основными клиническими проявлениями инсулиномы являются эпизоды гипогликемии. Низкая распространенность заболевания,
сложность клинической и лабораторной диагностики, а также трудность топической диагностики, малая осведомленность врачей
смежных специальностей обусловливают зачастую несвоевременную диагностику заболевания, что ухудшает качество жизни пациен-
тов и прогноз. В данной статье представлен клинический случай диагностики и лечения инсулиномы в неспециализированном стацио-
наре. В статье описаны методы лабораторной и топической диагностики, а также тактика лечения пациентов с данным заболеванием. 
Ключевые слова: инсулинома, гипогликемия, гипогликемический синдром, гиперинсулинизм, нейроэндокринные опухоли подже-
лудочной железы. 
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Abstract
Insulinoma is a rare neuroendocrine pancreatic tumor that typically produces excessive amout of hormone insulin. The main clinical manifesta-
tions of insulinoma are episodes of hypoglycemia. The low prevalence of the disease, the complexity of clinical and laboratory diagnosis, as well
as the difficulty of topical diagnosis, low awareness physicians of related specialties, often cause untimely diagnosis of the disease, which worsens
patients life-quality and prognosis. This article presents a clinical case of diagnosis and treatment of insulinoma in a non-specialized hospital. The
article describes the methods of laboratory and topical diagnostics, as well as treatment tactics of patients with this disease. 
Keywords: insulinoma, hypoglycemia, hypoglycemis syndrome, hyperinsulinism, neuroendocrine pancreatic tumor.
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Клиническая картина инсулиномы обусловлена из-
быточной секрецией инсулина и проинсулина клет-
ками опухоли, что проявляется гипогликемическим
синдромом. Проявления гипогликемического син-
дрома неспецифичны и включают в себя вегетативные
и нейрогликопенические симптомы. Вегетативные
симптомы связаны с активацией симпатической (серд-
цебиение, тремор, возбуждение) и парасимпатической
(потливость, чувство голода, парестезии) нервных си-
стем. Нейрогликопенические симптомы обусловлены
поражением головного мозга и могут варьировать от
умеренных обратимых нарушений (слабость, наруше-
ние концентрации, внимания, зрительные и чувстви-
тельные нарушения) до тяжелых необратимых измене-
ний (когнитивные нарушения, поведенческие наруше-
ния, фокальные и генерализованные судороги) при
хронической гипогликемии, вплоть до летального ис-
хода [3].

Порог гликемии, при котором возникают симптомы
гипогликемии, у здоровых людей составляет менее 
3,0 ммоль/л. Диагноз гипогликемии обычно подтвер-
ждается триадой Уиппла: симптомы, соответствующие
гипогликемии, низкая концентрация глюкозы и купи-
рование симптомов после повышения концентрации
глюкозы [4]. 

Для уточнения причины гипогликемии, а также при
отсутствии зафиксированной манифестной гипоглике-
мии у пациентов с подозрением на гипогликемический
синдром и в других сомнительных случаях методом вы-
бора является проба с 72-часовым голоданием, в ходе
которого пациенту разрешается только питье чистой
воды [1]. Данная проба позволяет воссоздать условия
для развития гипогликемии, а также провести диффе-
ренциальную диагностику различных причин гипогли-
кемии. У подавляющего большинства пациентов с ин-
сулиномой гипогликемия развивается в первые часы
после голодания, у 65–85% – в течение первых 24 ч, а в
течение 48 ч 90–94% пациентов достигают гипоглике-
мии, однако у небольшой части пациентов гипоглике-
мия развивается только на третьи сутки [1]. Большин-
ством исследователей считается, что концентрация
глюкозы в крови в ходе пробы менее 3 ммоль/л под-
тверждает наличие гипогликемии, уровень инсулина
более или равен 3 Ед/мл и С-пептида более 0,6 нг/мл
(0,2 нмоль/л) подтверждает гиперинсулинемический
вариант гипогликемии [3]. Также для дифференциаль-
ной диагностики необходим тщательный сбор анам-
неза (в том числе лекарственного), оценка уровней про-
инсулина, бета-гидроксибутирата в крови, концентра-
ции гипогликемических препаратов (в первую очередь
препаратов сульфонилмочевины), антител к инсулину,
общего белка, креатинина, общего кортизола, адрено-
кортикотропного гормона, инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (ИФР-1) в крови, определение активности
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотран-
сферазы (АЛТ) в крови для исключения других причин
гипогликемии [3]. Сочетание низкого уровня глюкозы
на фоне повышенных уровней инсулина и С-пептида в

крови, отсутствие в крови следов препаратов сульфо-
нилмочевины, циркулирующих антител к инсулину,
признаков других заболеваний, вызывающих гипогли-
кемию, позволяет заподозрить у пациента инсулиному.
В редких случаях уровень инсулина остается понижен-
ным при подтвержденной гипогликемии, однако
уровни проинсулина и С-пептида сохраняются высо-
кими [4, 6].

Для топической диагностики инсулиномы в качестве
методов 1-й линии используются такие визуализирую-
щие методы, как компьютерная томография (КТ) с
контрастным усилением, магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ), трансабдомильное ультразвуковое ис-
следование (УЗИ). УЗИ органов брюшной полости яв-
ляется простым и безопасным методом диагностики,
однако его чувствительность при обнаружении инсули-
номы низкая и составляет от 9% до 64%, возрастает при
размерах опухоли более 3 см в диаметре и уменьшается
при размерах опухоли менее 1 см [5, 7].

Большинство инсулином имеют такую же плотность,
как и окружающие ткани поджелудочной железы, и на
КТ без контрастного усиления не могут быть визуали-
зированы без введения внутривенного контраста [5].
Так как инсулиномы обычно являются гиперваскуляр-
ными образованиями, это приводит к более высокому
накоплению контраста по сравнению с нормальной па-
ренхимой поджелудочной железы в артериальную
фазу, что является характерным признаков и позволяет
провести дифференциальную диагностику образова-
ния. Чувствительность КТ с применением контраста со-
ставляет по разным данным от 33% до 92%, а специ-
фичность достигает 96% [5, 8, 9]. 

МРТ сопоставима с КТ по чувствительности, а со-
гласно некоторым исследованиям превосходит КТ и со-
ставляет до 94% [9]. МРТ позволяет лучше визуализи-
ровать экстрапанкреатическое распространение опу-
холи и возможное метастазирование (в первую очередь
в печень и кости) [7, 9]. С учетом отсутствия лучевой на-
грузки, более высокой чувствительности, чем КТ, МРТ
является более предпочтительным методом обследова-
ния пациентов [1]. Наличие идентичной локализации
опухоли должно быть подтверждено минимум двумя
инструментальными методами [1]. 

У пациентов с документированной гипогликемией
при отсутствии визуализации или идентичной локали-
зации опухоли применяются методы диагностики 2-й
линии: эндосонография панкреатобилиарной зоны или
эндоскопическое УЗИ с возможностью тонкоигольной
биопсии, сцинтиграфия с однофотонной эмиссионной
компьютерной томографией (ОФЭКТ)/КТ или пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ)-КТ с радио-
фармпрепаратами для диагностики новообразований
(«соматостатин и аналоги») в режиме «все тело», УЗИ
поджелудочной железы с контрастированием [1]. Эндо-
скопическое УЗИ является инвазивной процедурой с
применением анестезии, при использовании в специа-
лизированный центрах чувствительность достигает
90% [4, 7]. Применение сцинтиграфии рецепторов со-
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матостатина, принцип которой основан на связывании
молекулы октреотида, меченной радиоизотопом 111In, с
рецепторами соматостатина опухоли, ограничено в РФ
в связи с труднодоступностью лиофилизата для приго-
товления препарата. К тому же метод обладает сравни-
тельно низкой чувствительностью по сравнению с дру-
гими методами – до 50% [1, 4]. После сцинтиграфии в ре-
жиме «все тело» при выявлении участков повышенного
накопления радиофармпрепарата применяется более де-
тальное изучение при помощи ОФЭКТ с рентгеновской
КТ (ОФЭКТ/КТ). Успешно применяется в качестве ра-
диофармпрепарата 99mTc-гидразинникотинамид-ок-
треотид [1]. В отдельных случаях возможно применение
ПЭТ-КТ с 68Ga-октреотидом (doTA-октреотат), метод
обладает более высокой чувствительностью по сравне-
нию с сцинтиграфией с 111In-октреотидом, однако также
нешироко распространен в РФ [1, 8]. 

Еще одним инвазивным методом, позволяющим
определить локализацию опухоли с высокой точ-
ностью, является суперселективная ангиография с ар-
териально-стимулированным забором крови. Забор
крови осуществляется после селективной катетериза-
ции правой печеночной вены и стимуляции секреции
инсулина препаратом кальция. Прирост инсулина в 2 и
более раза после стимуляции позволяет определить ло-
кализацию инсулиномы, определить инсулин-проду-
цирующую опухоль при множественном поражении
(часто при синдроме МЭН-1), а также выявить зону ги-
перпродукции инсулина при неопухолевой форме ги-
перинсулинизма (незидиобластоз) [4, 8]. Метод обла-
дает крайне высокой чувствительностью и позволяет
обнаружить источник секреции инсулина практически
в 100% случаев [5, 7], однако требует высокой квалифи-
кации специалистов и наличия высокотехнологичного
оборудования. 

Всем пациентам с инсулиномой рекомендовано ис-
следование паратиреоидного гормона, ИФР-1 и пролак-
тина в крови для выявления первичного гиперпарати-
реоза, соматотропиномы и пролактиномы, а также МРТ
головного мозга для выявления новообразований гипо-
физа в рамках МЭН [1]. Также при наличии критериев,
подозрительных в отношении наследственной при-
чины заболевания (семейный анамнез МЭН-1, наличие
других МЭН-ассоциированных опухолей, ранняя мани-
фестация заболевания, множественная инсулинома),
рекомендовано генетическое тестирование мутаций в
гене men1 [1]. 

Лечение инсулиномы в первую очередь хирургиче-
ское, направленное с одной стороны на максимальную
резекцию опухоли, а с другой – на максимальное сохра-
нение окружающих тканей поджелудочной железы.
Выбор тактики оперативного вмешательства зависит от
размера опухоли, расположения, степени биологиче-
ской активности. Используются лапароскопические и
открытые методики, а также интраоперационное УЗИ
для уточнения локализации опухоли. В случае неболь-
ших доброкачественных инсулином, расположенных
не мене 2–3 мм от главного панкреатического протока,

предпочтительным методом лечения является энуклеа-
ция опухоли [10, 11]. Резекционные методики предпоч-
тительны в случае, когда опухоль прилежит к протоку
поджелудочной железы или крупным сосудам, или по-
дозрительна в отношении злокачественности (плотная
консистенция, инфильтрация в прилежащие ткани, ме-
тастазы в регионарные лимфоузлы). Среди этих мето-
дик выделяют дистальную панкреатэктомию с сохране-
нием или резекцией селезенки, панкреатодуоденэкто-
мию (операция Уиппла) [10, 11]. Исход оперативного
лечения благоприятный, послеоперационная смерт-
ность варьирует от 0 до 6% в зависимости от объема
оперативного вмешательства и опыта хирургической
бригады [11]. Частота рецидива после оперативного
лечения у пациентов без синдрома МЭН-1 составляет
7% и 20% при синдроме МЭН-1 [10]. Обязательно вы-
полнение патологоанатомического исследования опе-
рационного материала с применением иммуногистохи-
мических методов с целью подтверждения диагноза и
определения степени дифференцировки опухоли [1]. 

В случае невозможности проведения оперативного
вмешательства или радикального удаления опухоли
(при метастатической инсулиноме), а также при подго-
товке к операции возможно медикаментозное лечение
препаратами аналогов соматостатина (октреотид, лан-
реотид), применение пероральных глюкокортикоидов
в краткосрочный период с целью контроля гипоглике-
мии, назначение диазоксида для поддержания нормо-
гликемии [1, 4]. 

В данной статье представлен клинический случай ин-
сулиномы поджелудочной железы, который иллюстри-
рует сложности диагностики данного заболевания. 

Клиническое наблюдение. Пациент А., 49 лет, посту-
пил в приемное отделение ГБУЗ «ГКБ им. М.Е. Жадке-
вича» после серии судорожных приступов с направи-
тельным диагнозом «Эпилепсия неуточненная. Состоя-
ние после судорожных приступов». 

При поступлении состояние пациент тяжелое, паци-
ент заторможен, в физикальном осмотре, неврологиче-
ском осмотре отклонений не выявлено, артериальное
давление при поступлении – 140/90 мм рт. ст., частота
сердечных сокращений – 78 уд/мин, частота дыхатель-
ных движений – 18/мин. Пациент госпитализирован в
отделение нейрореанимации. Результаты лаборатор-
ного обследования при поступлении представлены в
табл. 1.

Из анамнеза известно, что в течение 6 мес родствен-
ники пациента отмечают изменение поведения паци-
ента, раздражительность, эпизоды дезориентации, на-
рушения сознания, выраженную общую слабость, не-
возможность встать, продолжающиеся около 1–2 ч и
проходящие самостоятельно. Уровень глюкозы на фоне
приступов не измерялись. Пациент приступы потери
сознания амнезирует, изменения в поведении отри-
цает. Прием гипогликемических, психотропных препа-
ратов, наркотических препаратов и алкоголя отрицает.
В течение 2 нед до госпитализации отмечает ухудшение
общего самочувствия, увеличение частоты и продолжи-



100 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №7  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 7 | 2024 |

Клинический случай / Clinical Case

тельности приступов, появление генерализованных су-
дорог. Амбулаторно было выполнено КТ головного
мозга, брахиоцефальных артерий, МРТ шейного отдела
позвоночника и головного мозга – патологии не обна-
ружено. 

При обследовании в стационаре при проведении
рентгенографии органов грудной клетки, электрокар-
диографии, эхокардиографии клинически значимой
патологии не выявлено.

С учетом клинической картины и лабораторно под-
твержденной гипогликемии заподозрена инсулинома
поджелудочной железы. Выполнено УЗИ органов
брюшной полости – диффузные изменения печени,

поджелудочной железы. Выполнена мультиспиральная
компьютерная томография (МСКТ) органов брюшной
полости – поджелудочная  железа не увеличена, контур
четкий, дольчатость сохранена. В артериальную фазу
по заднему контуру тела поджелудочной железы обра-
зование округлой формы, с четкими ровными конту-
рами, диаметром около 20 мм, активно накапливающее
контрастное вещество, с последующим вымыванием в
венозную и отсроченную фазу.

Также на МСКТ выявлены конкременты обеих почек
без признаков нарушения выделительной функции по-
чек, периневральные кисты S 2,3 позвонка, грыжи
Шморля Th 11,12, добавочная долька селезенки. 

Пациенту начата терапия внутривенным раствором
декстрозы с положительным эффектом, восстановле-
нием уровня сознания.

Для уточнения диагноза переведен в отделение эндо-
кринологии. С учетом неопределенных клинико-лабо-
раторных данных была проведена проба с голоданием.
Симптомы гипогликемии зафиксированы у пациента в
течение первых шести часов от начала пробы: сниже-
ние глюкозы до уровня 1,78 ммоль/л, уровень С-пеп-
тида оставался пониженным – 0,23 нмоль/л (0,27–
1,27 нмоль/л). Был проведен диагностический поиск
других причин гипогликемии: осмотр пациента на
предмет следов от инъекций инсулина, исключение са-
мостоятельного приема лекарственных препаратов,
была исключена надпочечниковая недостаточность
(кортизол венозной крови утром 433 нмоль/л), выпол-
нена эзофагогастродуоденоскопия: рефлюкс-эзофагит,
признаки аксиальной грыжи пищеводного отверстия
диафрагмы, эритематозная гастропатия, эрозивный
бульбит, деформация луковицы двенадцатиперстной
кишки, рекомендовано определение антител к эндоген-
ному инсулину, исключены почечная, печеночная не-
достаточность, сердечная недостаточность. 

В связи с сохранением гипогликемического синдрома,
дискордантными результатами пробы с голоданием, в

Таблица. 1. Результаты лабораторного обследования при поступлении
Table 1. Results of admission laboratory tests

Название теста Результат Единицы измерения Референс

Глюкоза 1,8 Ммоль/л 4,1–5,9

Гемоглобин 149 г/л 130–160

Лейкоциты 9,18 10^9/л 4–9

Калий 3,39 Ммоль/л 3,7–5,1

Натрий 139 Ммоль/л 135–145

Хлор 114,9 Ммоль/л 101–109

АСТ 27,3 Ед/л 0–50

АЛТ 29 Ед/л 0–50

Билирубин общий 8,6 Мкмоль/л 5–51

Креатинин 116 Мкмоль/л 74–110

С-реактивный белок 7,2 Мг/л 0–5

КТ органов брюшной полости, инсулинома поджелудочной железы
2 см.
Abdominal CT scan, insulinoma sized 2 cm in the pancreas.
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сочетании с данными МСКТ, отсутствием других причин
гипогликемии, решено провести пробу с голоданием по-
вторно с определением свободного инсулина. На фоне
пробы максимальное снижение глюкозы достигло 
1,47 ммоль/л, на фоне чего уровень С-пептида – 
0,78 нмоль/л (0,27–1,27), инсулин – 98,12 мкМЕ/мл 
(3–25). Таким образом, уровень С-пептида и инсулина
при повторном проведении пробы соответствовал кри-
териям гиперинсулинемической гипогликемии, с уче-
том данных МСКТ подтвержден диагноз инсулиномы,
принято решение о дальнейшем обследовании с целью
предоперационной локализации опухоли.

Результаты проведения 72-часовой пробы с голода-
нием (спустя 12 ч от начала пробы) представлены в
табл. 2.

С учетом наличия у пациента, по данным МСКТ, кон-
крементов обеих почек, для исключения гиперпарати-
реоза была проведена оценка состояния фосфорно-
кальциевого обмена: кальций ионизированный – 
1,31 ммоль/л, кальций общий – 2,34 ммоль/л (2,2–
2,65), паратгормон – 4,21 пмоль/л (1,3–6,8), 25(ОН)d –
34 нг/мл. По результатам УЗИ щитовидной железы и
паращитовидных желез: в проекции паращитовидных
желез дополнительных образований не выявлено. Ис-
ключена гиперпролактинемия – пролактин 5,39 мкг/л
(9,7–208). Уровень ИФР-1 и тестостерона не оцени-
вался. Пациенту амбулаторно было выполнено МРТ го-
ловного мозга – признаков аденомы гипофиза не вы-
явлено. Таким образом, были исключены компоненты
синдрома МЭН-1.

Пациенту было выполнено эндоскопическое УЗИ под-
желудочной железы: в теле определяется гиповаскуляр-
ное образование овальной формы, интимно прилежащее
к селезеночным сосудам, с четкими ровными контурами,
размером 24×20 мм, с неоднородной структурой, вклю-
чающей гипер-, гипо- и анэхогенные участки. Выпол-
нена тонкоигольная биопсия образования. Морфологи-
ческое заключение: в материале слизь с малыми элемен-
тами ткани, построенной из относительно мономорфных
округлых клеток с крупными гиперхромными базофиль-
ными, местами полиморфными ядрами и выраженной
эозинофильной цитоплазмой, отмечается тенденция к
формированию трабекулы в единичном участке, отмеча-
ется лейкоцитарная, плазмоцитарная и нейтрофильная
инфильтрация. Заключение: при наличии клинической
картины морфологическая картина может соответство-
вать инсулиноме. 

Было принято решение об оперативном лечении. 
В рамках предоперационной подготовки выполнена
ультразвуковая допплерография вен нижних конечно-
стей, выявлен тромбоз глубоких вен нижних конечно-
стей неизвестной давности (неокклюзивный тромбоз
задней большеберцовой вены с обеих сторон), при-
знаки варикозного расширения вен нижних конечно-
стей, отек подкожно-жировой клетчатки голеней с при-
знаками лимфостаза. На контрольном УЗИ органов
брюшной полости – признаки неокклюзивного тром-
боза воротной вены. В предоперационном периоде про-
водилась терапия эноксапарином натрия. 

Пациенту выполнена операция – лапароскопическая
энуклеация инсулиномы тела поджелудочной железы.
Интраоперационно выполнена мобилизация задней по-
верхности тела поджелудочной железы до границы селе-
зеночной вены, в проекции тела поджелудочной железы
определяется образование плотной консистенции, разме-
рами 2,5×2,5 см, выполнена энуклеация опухоли. По ре-
зультатам послеоперационного гистологического иссле-
дования – узел диаметром 2,1 см в соединительнотканной
капсуле, опухоль построена из светлых округлых клеток с
зернистой цитоплазмой, округлыми ядрами с ядрыш-
ками, местами также зернистого вида с картиной «соль и
перец», местами отмечаются митозы (2 в 10 полях зре-
ния). Опухолевые клетки разделены стромой с призна-
ками гиалиноза, ткань узла имеет очаговое солидное
строение и очагово трабекулярное строение. Признаков
инвазивного роста в сосудистую стенку нет. Таким обра-
зом, гистологическая картина может соответствовать
функционально активной инсулиноме поджелудочной
железы (r0). Выполнено иммуногистохимическое иссле-
дование операционного материала (ИГХ): в опухолевых
клетках выявляется положительная реакция с синапто-
физином, хромогранином А, cd56, инсулином, индекс 
Ki-67 составляет 2%. ИГХ-картина соответствует высоко-
дифференцированной нейроэндокринной опухоли под-
желудочной железы – инсулиноме.

В послеоперационном периоде уровень глюкозы
крови находился в диапазоне от 5,96 до 9,79 ммоль/л. 
С целью профилактики послеоперационного панкреа-
тита проводилась терапия октреотидом 100 мкг под-
кожно 3 раза в сутки, профилактика септических
осложнений (антибиотикотерапия), продолжена анти-
коагулянтная терапия. Пациент выписан в удовлетво-
рительном состоянии на 8-е сутки после оперативного
вмешательства. 

Данный клинический случай демонстрирует слож-
ность первичной диагностики инсулиномы, несовер-
шенство лабораторных методов диагностики и обуслов-
ливает необходимость ведения пациентов с подозре-
нием на гипогликемический синдром в условиях спе-
циализированных стационаров, повышение информи-
рованности медицинских специалистов различных спе-
циальностей о данной редкой патологии.
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Таблица 2. Результаты проведения 72-часовой пробы 
с голоданием (спустя 12 ч от начала пробы)
Table 2. Results of the 72 h fasting test (12 h since the beginning of the
test)

Название
теста Результат Единицы

измерения Референс

Глюкоза 1,47 Ммоль/л 4,1–5,9

С-пептид 0,78 Нмоль/л 0,27–1,27

Инсулин 98,12 мкМЕ/мл 3–25
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Введение
Щитовидная железа является наибольшей по своим

размерам эндокринной железой и одной из неотъемле-
мых частей нейроиммунноэндокринной системы, ин-
тегрирующая роль которой проявляется на всех этапах
жизни организма, начиная с самых ранних стадий эм-
бриогенеза.

Несмотря на значительные достижения в области ти-
реоидологии, полученные за последние годы, в настоя-
щее время медицинская и социальная значимость забо-
леваний, связанных с дисфункцией щитовидной же-
лезы в виде снижения (гипотиреоз) или повышения
(гипертиреоз) ее функции, является серьезной пробле-
мой.

Щитовидная железа секретирует йодированные гор-
моны тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3), а также не-
йодированный гормон кальцитонин [1].

Физиологическая роль гормонов щитовидной железы
многогранна. Они стимулируют окислительно-восста-
новительные процессы, контролируют скорость потреб-

ления кислорода и образования тепла в организме. Ти-
реоидные гормоны влияют на все виды обмена: водно-
электролитный, белковый, жировой, углеводный и
энергетический. Наличие адекватного количества гор-
монов щитовидной железы – необходимое условие для
нормального развития центральной нервной системы.
Они воздействуют на процессы, происходящие в мито-
хондриях, клеточной мембране, но больше всего их
влияние сказывается на клеточном ядре, где гормоны
стимулируют образование РНК, кодирующей синтез
различных белков.

Третий гормон щитовидной железы – кальцитонин
синтезируется С-клетками и участвует в метаболизме
кальция, приводя к угнетению его резорбции из кост-
ной ткани и снижению концентрации в крови.

В последние годы все большее внимание исследовате-
лей привлекает изучение множественных эндокринных
неоплазий (МЭН) – неопластических синдромов с по-
ражением двух и более эндокринных желез. Источни-
ком опухолей являются ткани с эмбриологически об-
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щим нейроэктодермальным происхождением, относя-
щиеся к АПУД-системе [2].

К настоящему времени существует три хорошо очер-
ченных типа МЭН: МЭН 1, наиболее важными компо-
нентами которого являются опухоли паращитовидных
желез (в 80% случаев), гипофиза (75%) и поджелудоч-
ной железы (65%); МЭН 2 А (синдром Сиппла) – медул-
лярная карцинома щитовидной железы (97%), гипер-
паратиреоз (50%) и феохромоцитома (30%); МЭН 2 Б –
множественные невриномы слизистых оболочек
(100%), медуллярная карцинома щитовидной железы
(90%), марфаноидная внешность (65%) и феохромоци-
тома (45%).

Описания наблюдений синдрома Сиппла – сочетание
феохромоцитомы и медуллярного рака щитовидной
железы (МРЩЖ) встречаются достаточно часто как в
отечественной, так и в зарубежной литературе. Неодно-
кратно подчеркивалось, что синдром обусловлен нали-
чием аутосомного доминантного гена с высокой пенет-
рантностью. Однако, на наш взгляд, сбору семейного
анамнеза и необходимости обследования родственни-
ков пациентов не всегда уделяется должное внимание.
При анализе большого количества наблюдений МЭН 2 А
установлено, что феохромоцитому диагностируют пер-
вично только у 10% больных, у 50% – при обследовании
по поводу медуллярного рака и у 40% – на поздних ста-
диях неоплазий.

МРЩЖ в составе МЭН 2 А (синдром Сиппла) может
развиваться в возрасте 5–25 лет. Входит в состав син-
дрома Сиппла в 100% случаев.

Клиническая картина заболевания
Неспецифические проявления в области щитовидной

железы: образование на шее, более заметное при глота-
нии, чаще в верхнем полюсе щитовидной железы. При
прорастании опухоли – кашель, дисфагия, затруднение
при глотании. В момент диагностики могут выявляться
увеличенные лимфоузлы на шее.

Могут выявляться клинические проявления других
проявлений МЭН-синдрома:

• артериальная гипертензия, ортостатическое голово-
кружение, перебои в работе сердца при феохромо-
цитоме;

• переломы, изменение осанки, никтурия при гипер-
паратиреозе;

• кишечная непроходимость при болезни Гирш-
прунга;

• изменения внешности при МЭН 2 Б.
Могут выявляться симптомы, обусловленные выра-

боткой МРЩЖ других субстанций (адренокортико-
тропный гормон и др.): кушингоидный синдром, диа-
рея, приливы. При отдаленных метастазах могут вы-
являться боль, патологические переломы.

Диагностика
Дооперационная диагностика включает определение

базального кальцитонина, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) щитовидной железы, пункционная биопсия,

в том числе с определением кальцитонина в смыве из
иглы [3]. При необходимости генетическое исследова-
ние на мутацию reT гена. УЗИ и пункционная биопсия
могут быть ложноотрицательными. УЗИ щитовидной
железы, пункционная биопсия не имеют каких-либо
особенностей при МРЩЖ. У 20–25% пациентов с
МРЩЖ, по данным УЗИ и пункционной биопсии, –
доброкачественный узел. У части пациентов, по дан-
ным УЗИ, – гипоэхогенный узел с жидкостными
включениями.

При сомнительном результате базального кальцито-
нина показано определение уровня кальцитонина в
смыве пункционной иглы [4].

Послеоперационная диагностика включает гистоло-
гическое исследование, по показаниям – иммуногисто-
химическое исследование.

Причины повышения уровня кальцитонина:
• МРЩЖ, С-клеточная гиперплазия;
• острый панкреатит;
• мелкоклеточный рак легких;
• хроническая почечная недостаточность;
• прием ингибиторов протоновой помпы, агонистов

глюкагоноподобного пептида 1;
• пернициозная анемия;
• гиперкальциемия;
• сепсис;
• период новорожденности;
• лактация;
• редко – хронический аутоиммунный тиреоидит.
При наличии регинарных метастазов в лимфатиче-

ские узлы, по данным УЗИ, или базальном кальцито-
нине более 400 пг/мл всем пациентам показана ком-
пьютерная томография (КТ) шеи и органов грудной
клетки. Трехфазное КТ печени с контрастированием
или магнитно-резонансная томография (МРТ) печени с
контрастированием. ПЭТ/КТ-исследование не реко-
мендуется как скрининговый метод.

Лечение
Хирургический (основной). При отсутствии данных о

метастазировании проводится тиреоидэктомия с удале-
нием паратрахеальной клетчатки. При выявлении ме-
тастазов в боковые шейные лимфоузлы и отсутствии
отдаленных метастазов – тиреоидэктомия и удаление
клетчатки со стороны поражения [5, 6].

При обширном местном распространении или при
наличии распространенных отдаленных метастазов –
паллиативная хирургия с минимизацией риска ослож-
нений (сохранение дыхания, глотания, голоса и т.д.).
Не назначается рутинная цитотоксическая химиотера-
пия.

При распространенном процессе назначаются таргет-
ные мультикиназные ингибиторы: вандетаниб или ка-
бозантинная терапия.

Таргетная терапия показана:
• неоперабельный МРЩЖ;
• отдаленные метастазы медуллярного рака;
• угрожающие жизни симптомы;
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• развитие паранеопластических эндокринных син-
дромов (диареи, АКТГ-зависимого гиперкорти-
цизма);

Дистанционная лучевая терапия:
• при единичных метастазах в кости;
• при солитарных метастазах в головной мозг;
• при компрессии спинного мозга (также приме-

няются глюкокортикоиды, рассматривается опера-
тивное лечение).

Клинический случай
Больной А., 30 лет, водитель, поступил в эндокрино-

логическое отделение по неотложной помощи.
Жалобы: частые головные боли, утомляемость, при-

ступы повышения артериального давления, сопровож-
дающиеся одышкой, дрожью и выраженной потли-
востью.

Анамнез заболевания: вышеуказанные жалобы отме-
чает в течение 5 лет. Регулярно лечился у терапевта по
поводу гипертонической болезни. Антигипертензивная
терапия неэффективна, в последнее время участились
приступы с резким повышением артериального давле-
ния (АД) до 200/100 мм рт. ст. Отмечает склонность к
диарее. В клинике развился гипертонический криз, ко-
торый сопровождался резкой головной болью, дрожью,
тошнотой, рвотой, болями в животе.

Анамнез жизни: в детстве редкие простудные заболе-
вания, пневмония. В анамнезе гипертоническая бо-
лезнь, мочекаменная болезнь, хронический пиелонеф-
рит. Черепно-мозговых травм, операций, переломов не
было. Непереносимости лекарственных препаратов не
отмечает. Наследственность: гипертоническая болезнь,
осложненная ишемическим инсультом, и многоузло-
вой зоб у матери.

Данные осмотра: общее состояние тяжелое. Рост – 
178 см, масса тела – 68 кг. Индекс массы тела – 
21,5 кг/м2. Подкожно-жировая клетчатка развита слабо.
Щитовидная железа типично расположена, плотная, не-
равномерная при пальпации, определяются множе-
ственные узлы 1,5–2,0 см в диаметре. Шейные лимфати-
ческие узлы увеличены до 0,5–1,0 см в диаметре, уплот-
нены. Кожные покровы влажные и холодные на ощупь.
Грудная клетка равномерно участвует в акте дыхания.
Дыхание везикулярное, хрипов нет. Пульс 
98 уд/мин, хорошего наполнения, напряжен. АД –
230/120 мм рт. ст. Границы сердца не изменены. Тоны
сердца приглушены, ритм правильный, тахикардия.
Живот симметрично участвует в акте дыхания, при
пальпации мягкий, слабоболезненный. Печень и селе-
зенка не увеличены. Склонность к диарее. Дизуриче-
ских расстройств нет. Почки не пальпируются. Симп-
том Пастернацкого отрицательный с обеих сторон. При
осмотре отеков не выявлено.

При лабораторно-инструментальном обследовании
получены следующие результаты:

Анализ крови общий: эритроциты – 4,4×1012/л, гемо-
глобин – 132 г/л, ЦП – 0,95; лейкоциты – 6,0×109/л
(эозинофилы – 2%, палочко-ядерные нейтрофилы –

12%, сегментно-ядерные нейтрофилы – 58%, лимфо-
циты – 24%, моноциты – 3 %); СОЭ 15 мм/ч.

Анализ мочи общий: соломенно-желтая, нейтраль-
ная, удельный вес – 1010, прозрачная, белок – отсут-
ствует, мочевой осадок: лейкоциты – 1–2 в поле зрения,
слизь +, бактерии +.

Биохимический анализ крови: общий белок – 70 г/л,
аспартатаминотрансфераза – 20,0 Ед/л, аланинамино-
трансфераза – 21,0 Ед/л, мочевина – 6,0 ммоль/л, креа-
тинин – 90,0 мкмоль/л, глюкоза – 5,3 ммоль/л, общий
Са – 2,77 ммоль/л (норма 2,25–2,55 ммоль/л), ионизи-
рованный Са – 1,7 ммоль/л (норма 1,1–1,35 ммоль/л), 
Р – 1,0 ммоль/л, холестерин – 5,2 ммоль/л, триглице-
риды – 1,7 ммоль/л.

Кортизол – 396,0 нмоль/л, тиреотропный гормон –
3,8 мМЕ/л, свТ4 – 12,51 пмоль/л, кальцитонин – 
92,0 пг/мл (норма 0–0,84 пг/мл), паратиреоидный гор-
мон – 200,0 пг/мл (норма 3,6–52,8 пг/мл).

Метанефрины и норметанефрины из суточного коли-
чества мочи. Метанефрин общий – 949,0 мкг/сут
(норма 44,0–261,0 мкг/сут), норметанефрин общий –
1011,0 мкг/сут (норма 111,0–419,0 мкг/сут), метанефрин
свободный – 75,0 мкг/сут (норма 8,84–53,25 мкг/сут),
норметанефрин свободный – 109,3 мкг/сут (норма
8,67–43,24 мкг/сут). Ванилинминдальная кислота
мочи ++ (умеренно положительный результат).

МРТ исследование головного мозга: на серии МР-то-
мограмм получены изображения селлярной и парасел-
лярной областей. Гипофиз расположен обычно, раз-
меры 10×6×9 мм без дополнительных образований.
Срединные структуры не смещены. Желудочковая си-
стема однородного МР-сигнала, не расширена, симмет-
рична. Очаговых изменений МР-сигнала от визуализи-
руемых отделов головного мозга не определяется.

УЗИ надпочечников: в проекции верхних полюсов
почек визуализируются жировые треугольники гипер-
эхогенной, неоднородной структуры, размерами Sd
28×16 мм и SL 37/15 мм. В проекции SL визуализиру-
ется округлое гиперэхогенное образование 29×14 мм с
мелкими (до 1,5 мм) жидкостными включениями. Кро-
воток в этом образовании при цветовом доплеровском
картировании не определяется. Заключение: образова-
ние левого надпочечника.

УЗИ щитовидной железы и паращитовидных желез:
размеры Ld – 65×26×21 мм, LS – 61×20×18 мм, объем
щитовидной железы – 29,9 см3. Регионарные лимфати-
ческие узлы увеличены до 1,0 см, общий кровоток в же-
лезе не изменен. В нижнем сегменте Ld располагаются
2 изоэхогенных узла 10,9×24,4 мм и 28×14,5 мм неодно-
родной структуры, с очагами кистозной дегенерации и
кальцинатами. Над верхними сегментами щитовидной
железы с двух сторон располагаются гиперплазирован-
ные паращитовидные железы неоднородной струк-
туры.

Результат тонкоигольной пункционной биопсии уз-
лов щитовидной железы: в пунктате среди элементов
крови макро- и микрофолликулярный эпителий с по-
дозрением на атипичные клетки. Медуллярный рак.
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Пациент направлен на оперативное лечение феохро-
моцитомы, затем медуллярного рака с последующим
наблюдение эндокринолога [7, 8].

Заключение
Описания наблюдений синдрома Сиппла встре-

чаются достаточно часто как в отечественной, так и в
зарубежной литературе. Однако при анализе большого
количества наблюдений МЭН 2 А установлено, что фео-
хромоцитому диагностируют первично только у 10%
больных, у 50% – при обследовании по поводу медул-

лярного рака и у 40% – на поздних стадиях неоплазий.
Таким образом, синдром Сиппла является сложной ди-
агностической задачей для врачей практического
звена. Представленный клинический случай МЭН 2 А
рекомендован для изучения врачам различных специ-
альностей, прежде всего эндокринологам, терапевтам и
кардиологам.
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Введение
В 1953 г. на кафедре кожных венерических болезней

ММСИ им. Н.А. Семашко (в настоящее время ФГБОУ
ВО «Российский университет медицины») была сфор-
мирована оригинальная школа дерматовенерологов,
получившая признание у нас в стране и за рубежом.
На протяжении многих лет совместные усилия со-
трудников кафедры, которую с 1953 по 1973 г. возглав-
лял заслуженный деятель науки РСФСР, профессор
Б.М. Пашков и после него до 1996 г. член-корреспон-
дент РАЕН А.Л. Машкиллейсон, были направлены на
изучение поражения слизистой оболочки полости рта
(СОПР) и красной каймы губ (ККГ) при различных
дерматозах. Изучались широко распространенные и
редкие тяжело протекающие заболевания. Б.М. Па-
шковым совместно с Ю.Ф. Беляевой были исследо-
ваны различные виды лейкоплакии слизистой рта,
лейкокератоз слизистой и их отношение к раку. 

Изучение патологии СОПР и ККГ – одно из основных
направлений исследований профессора А.Л. Машкил-
лейсона [1]. Тема диссертации по проблеме предрако-
вых заболеваний слизистой оболочки рта и губ стала
ключевой в научных исследованиях профессора, и он
долгие годы являлся признанным главой целой
школы специалистов в этой области. Им была разра-
ботана классификация предраковой патологии слизи-
стой рта и губ, описаны новые формы предраковых за-
болеваний, таких как бородавчатый предрак ККГ и
ограниченный предраковый гиперкератоз.

На кафедре были созданы методические указания на
тему: «Клиника, диагностика, лечение и профилактика
предраковых заболеваний красной каймы губ», напи-
сана монография «Предрак красной каймы губ и слизи-
стой оболочки рта».

После ухода из жизни профессора А.Л. Машкиллей-
сона работа сотрудников кафедры по изучению и лече-
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Аннотация
Изучение причин возникновения рака языка и слизистой оболочки рта одна из актуальных проблем практической медицины. Рак сли-
зистой оболочки полости рта составляет около 10% от всех случаев рака других органов. Сотрудники кафедры кожных болезней ФГБОУ
ВО «Российский университет медицины» делятся опытом выявления на амбулаторном приеме по патологии слизистой полости рта и
красной каймы губ предраковых заболеваний, которые имеют тенденцию к трансформации в плоскоклеточный рак. В работе описы-
ваются молодые пациенты венерологического отделения, у которых наблюдалось сочетание венерического заболевания (сифилиса) и
онкологии (рака языка). Авторы обращают внимание специалистов на некоторые предраковые состояния, ранние признаки малигни-
зации, знание о которых должно поддерживать активную онконастороженность врачей других специальностей.
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Clinical Case

Experience of detecting cancer during the dermatological and dental
examination at the dental clinical center
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Abstract
Study of the causes of tongue and oral mucosa cancer is one of the pressing issues in practical medicine. oral mucosa cancer accounts for about
10% of all cancer cases in other organs. The staff of the dermatology department at "russian university of medicine" share their experience in
identifying precancerous conditions of the oral mucosa and vermilion border of the lips during outpatient visits. These conditions have a tendency
to transform into squamous cell carcinoma. The paper describes young patients from the venereology department who had a combination of vene-
real disease (syphilis) and oncology (tongue cancer). The authors draw the attention of specialists to certain precancerous conditions and early
signs of malignancy, the knowledge of which should maintain active oncological vigilance among doctors of other specialties.
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нию патологии слизистой рта продолжилась. Консульта-
тивный прием больных дермато-стоматологического
профиля проводился в стоматологической поликлинике
№56 ВАО г. Москвы, на кафедре клинической стоматоло-
гии №2 ФГБОУ ВО «Российский университет меди-
цины», научно-практическом центре дерматологии и
косметологии, в клиническом центре стоматологии.

Поток пациентов на прием поступает как от врачей сто-
матологов, так и от дерматовенерологов. По нашим дан-
ным, среди них общее число пациентов с диагнозом пред-
рак составляет около 18% (в основном это пациенты с
плоской и веррукозной формами лейкоплакии и хейли-
том Манганотти); в 4% диагностируется рак ККГ; озлока-
чествление эрозивно-язвенной формы красного плоского
лишая – 0,5%; и в 1% – хроническая трещина губы и др.

Какова тактика врача-консультанта при появлении
на приеме больного с подозрением на наличие бла-
стомы на ККГ или при подозрении на малигнизацию
давно имеющегося воспалительного процесса?

Так как врач-консультант (дерматолог), как правило,
не имеет специализации по онкологии, после осмотра
полости рта и губ пациент направляется в ГБУЗ «ГКОБ
№1 ДЗМ» или ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России, где проводят специализиро-
ванные исследования, устанавливают точный диагноз
и оказывают необходимое лечение.

Развитие злокачественных новообразований СОПР и
ККГ это многоступенчатый, длительный процесс. Часто
ему предшествуют так называемые предраковые изме-
нения, причем в ряде случаев они имеет характер опре-
деленного заболевания. Считается, что «рак не возни-
кает на здоровой коже» и «каждый рак имеет свой
предрак» [2]. Термин «предрак» является идеальным,
так как его можно трактовать по-разному, но в настоя-
щее время он общепринят. Этот термин не использу-
ется для обозначения изменений, которые могут приве-
сти, но не обязательно приводят к раку. Таким образом,
предрак – это процесс, который может переходить в
рак, но таковым не является, вследствие отсутствия
определенных симптомов. Предраковые изменения мо-
гут трансформироваться в рак при возможности новых
качественных изменений. Предраковые изменения яв-

ляются «несовершенным» раком в том смысле, что они
обладают лишь некоторыми, но не всеми признаками,
которые характерны для истинного рака. Появление
этих недостаточных признаков происходит в результате
прерывистой, а не плавной прогрессии. Именно в ходе
прерывистой прогрессии и возникают новые качествен-
ные изменения, т.е. рак [3].

Предраковые изменения значительно варьируются в
отношении клиники, характера, объема и прогноза. До-
казано, что эти изменения существуют в виде самостоя-
тельных нозологических единиц. Их распознавание
имеет большое значение для профилактики рака.

Следует учесть, что предраки могут развиваться в че-
тырех основных направлениях: прогрессия, рост без
прогрессии, существования без изменений и регрессия.
Прогрессия предрака может наступить при условии
продолжающего воздействия канцерогенного фактора
на любом этапе развития этого состояния. Его течение
может внезапно измениться и произойдет малигниза-
ция [4].

В связи с тем, что в одной группе заболеваний малиг-
низация происходит лишь в незначительном проценте
случаев, а в другой – часто, эти состояния были разде-
лены на факультативные и облигатные или условные и
безусловные [1].

Наиболее показательно значение предрака про-
является при его локализации на слизистой рта и ККГ,
что связано с доступностью наблюдения за пациентом и
с тем, что большинство новообразований этой области
формируется под действием как внешних канцероге-
нов, так и эндогенных [5].

В работе мы используем классификацию предрако-
вых изменений СОПР и ККГ, предложенной профессо-
ром А.Л. Машкиллейсоном, где все предраки были по-
делены на 3 группы: 1) облигатные состояния; 2) фа-
культативные с большей потенциальной злокачествен-
ностью (трансформация в рак происходит в 15–30%
случаев); 3) нефакультативные предраки с наименьшей
тенденцией к малигнизации (6% больных) [1].

Возможно, правильнее было бы считать третью
группу факультативов предрака фоновыми процес-
сами, когда заболевания сами не озлокачествляются, а

Рис. 1. Бородавчатый предрак.
Fig. 1. Verrucous precancerous lesion.

Рис. 2. Ограниченный предраковый гиперкератоз.
Fig. 2. Limited precancerous hyperkeratosis
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служат фоном для развития предрака (рубец и рубцо-
вая атрофия).

Из 1-й группы заболеваний в классификации, предло-
женной профессором А.Л. Машкиллейсоном, обра-
щают на себя внимание две нозологии: это две новые
формы предрака – бородавчатый или узелковый пред-
рак (БП) ККГ и ограниченный предраковый гиперкера-
тоз ККГ (рис. 1, 2).

Бородавчатый предрак за последние три года мы на-
блюдали у шестерых больных (4 мужчин и 2 женщин).
Клинически поражение имело резко ограниченный ха-
рактер. На видимо неизмененной красной кайме воз-
никал узелок с ороговевшей поверхностью, напоминав-
ший бородавку, плотный по консистенции, безболез-
ненный. Цвет варировал от бурой застойной окраски до
красной [1, 2].

Озлокачествление было выявлено в разные сроки у
четверых больных и часто наступало вскоре после на-
чала заболевания.

Прогноз у бородавчатого предрака неблагоприятный
в том случае, если удаление патологического очага про-
исходит несвоевременно, без гистологического иссле-
дования и не в пределах здоровых тканей.

В нашей клинике описана особая форма облигатного
предрака ККГ – «ограниченый преканкрозный гиперке-
ратоз ККГ», скорее всего ранее клиницисты рассматри-
вали его как разновидность лейкоплакии, а патологи –
как дискератоз или как акантокератоз. Эта форма пред-
рака имеет значительно большую потенциальную зло-
качественность по сравнению с лейкоплакией [6]. На
нашей кафедре за последние три года наблюдалось
трое больных с подобным диагнозом, двое мужчин и
одна женщина.

В клинической картине на внешне здоровой губе воз-
никает ограниченный величиной с чечевицу очаг, по-
крытый плотными чешуйками серо-белого цвета с не-
сколько запавшими центром, но без явных признаков
рубцевания и уплотнения в основании. Процесс не пе-
реходил на кожу или в зону Кляйна, при пальпации
уплотнения в основании не определялось.

Течение данного заболевания медленное, очаг
обычно существует в течение нескольких лет, но иногда

перерождение может наступить и в течение первого
года болезни. После установления диагноза «ограни-
ченный предраковый гиперкератоз» больные направ-
лялись к онкологам для хирургического удаления пора-
женного участка в пределах здоровых тканей (рекомен-
дуется клиновидное иссечение).

В 1933 г. Манганотти выделил из большой группы
хейлитов одну, но очень редко встречающуюся форму
заболевания, особенностью которой являлась частая
трансформация в спиноцеллюлярный рак [7, 8].

Очаг поражения чаще всего локализуется на красной
кайме нижней губы и имеет вид розовато-красной без-
болезненной, некровоточащей эрозии (рис. 3). В неко-
торых случаях она эпителизируется, но затем по-
является вновь на том же самом месте. Дно элемента
гладкое, как бы полированное, достаточно ярко-крас-
ного цвета, в некоторых случаях может быть покрыто
прозрачным истонченным эпителием. В развитии дан-
ного заболевания особая роль отводится возрасту паци-
ента (в группе риска пожилые мужчины) [8].

Течение хейлита Манганотти торпидное, хрониче-
ское и у почти 40% больных заканчивается трансфор-
мацией в рак [9].

Одним из клинических признаков малигнизации яв-
ляется уплотнение в основании вокруг эрозии, а также
ее повышенная кровоточивость при минимальной
травматизации, появление сосочковидных разрастаний
на поверхности тоже является неблагоприятным симп-
томом.

Вопрос о наличии злокачественного процесса может
быть решен только после гистологического исследова-
ния или обнаружения атипичных клеток в мазках – от-
печатках в онкологическом учреждении.

Ко второй группе (с большей злокачественностью) от-
носятся веррукозная и эрозивные формы лейкоплакии
[1, 2]. С 2019 г. под нашим наблюдением находились 
6 больных с веррукозной формой.

По нашему мнению, эта форма лейкоплакии яв-
ляется как бы следующим этапом развития простой
(плоской) формы. При этом значительно реже выра-
жен процесс ороговения и гиперплазии. Очаг пора-
жения выстоит над окружающими тканями, имеет

Рис. 3. Хейлит Манганотти.
Fig. 3. Manganotti's cheilitis.

Рис. 4. Эрозивная лейкоплакия боковой поверхности языка.
Fig. 4. Erosive leukoplakia of the lateral surface of the tongue.
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интенсивный мутный серовато-белый цвет, и значи-
тельно большую плотность в отличие от здоровой
слизистой. На рис. 4–5 представлена бородавчатая
форма лейкоплакии. По данным литературы, озлока-
чествление данной формы происходит в 20% случаев
[10]. Признаками трансформации в злокачественный
процесс являются: появление хрящевидной плотно-
сти очага, усиление процессов ороговения в виде уве-
личения размеров очага и изменения рельефа (гру-
бые шероховатости, с разрастаниями или выпячива-
ниями) [10].

Эрозивная форма лейкоплакии обладает максималь-
ной злокачественностью среди всех форм [11]. Для кли-
нической картины характерно образование эрозии на
фоне очагов плоской или веррукозной лейкоплакии,
без признаков воспаления (рис. 4). Иногда могут возни-
кать и трещины. Субъективная симптоматика характе-
ризуется умеренной болезненностью очага. При по-
явлении эрозий и признаков малигнизации требуется
незамедлительное гистологическое исследование. Мы
наблюдали двоих пациентов с подобными проявле-
ниями, которых мы в экстренном порядке направили
на обследование онкологами.

В литературе и в практике выделяют также плоскую и
волосатую формы лейкоплакии. Однако плоскую
форму относят к 3-й группе факультативных предраков
с наименьшим риском злокачественности (по нашим
данным доля всех случаев перехода в рак составляет
18%). Патологический очаг плоской лейкоплакии вы-
глядит как налепленная на СОПР тонкая сероватая
пленка, которая не снимается при поскабливании шпа-
телем (рис. 5). Цвет очага лейкоплакии может варьиро-
вать от бледно серо-розового до белесоватого и, что ха-
рактерно, очаг имеет некоторую полупрозрачность.
Форма обычно округлая, либо неправильная. В некото-
рых случаях, процесс может напоминать просто дерма-
тизацию красной каймы [12].

Волосатая лейкоплакия встречается у пациентов,
страдающих ВИЧ-инфекцией, эта форма не входит в
классификацию, предложенную А.Л. Машкиллейсо-
ном. Она расценивается как СПИД-ассоциированное
заболевание или ВИЧ-индикаторное состояние, спо-

собное к трансформации в рак при существенной ви-
русной нагрузке и выраженными нарушениями со сто-
роны иммунной системы. Характерной чертой данной
формы является расположение белых нитевидных уча-
стков ороговения по боковой поверхности языка и об-
наружение вируса Эпштейна–Барр при иммунологиче-
ском исследовании [13].

К нам на прием за 5 лет обратилось двое пациентов с
проявлениями кожного рога на ККГ (группа факульта-
тивных пердраков). Это заболевание представляет со-
бой резко отграниченный элемент (узелок) продолго-
ватой формы размером до 1 см, который достаточно вы-
соко возвышается над ККГ. На поверхности данного
узелка могут наблюдаться роговые скопления, которые
могут свидетельствовать о тенденции озлокачествле-
ния. Дополнительными признаками малигнизации яв-
ляется появление воспалительной реакции и уплотне-
ние в основании элемента, а диагностическое значение
имеет внезапное и достаточно быстрое усиление про-
цессов ороговения [15]. Тем не менее решить вопрос о
наличии рака можно только прибегнув к гистологиче-
скому исследованию.

Существует еще несколько форм факультативных
предраков (постлучевой стоматит, кератоакантома, па-
пиллома с ороговением, актинический хейлит, хрони-
ческая трещина губы), которые мы не стали описывать
в данной работе.

Считаем важным и интересным предоставить внима-
нию специалистов два клинических наблюдения паци-
ентов с сифилитической инфекцией и поражением
СОПР с малигнизацией.

Клинический случай 1
В дерматовенерологическом отделении филиала

больницы им. В.Г. Короленко мы наблюдали пациента
Д., 28 лет, который находился на стационарном лече-
нии с диагнозом: сифилис вторичной кожи и слизистых
оболочек. Он был направлен из КВД с положитель-
ными результатами проведенного там серологического
исследования.

Известно, что пациент болеет сифилисом повторно
(реинфекция). Кровь на ВИЧ положительная с 2005 г.

Рис. 5. Плоская лейкоплакия красной каймы губ.
Fig. 5. Flat leukoplakia of the vermillion border.

Рис. 6. Волосатая лейкоплакия.
Fig. 6. Hairy leukoplakia.
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(состоит на учете в центре по СПИДу). Пациент нетра-
диционной сексуальной ориентации. В анамнезе гепа-
тит С. Принимал внутривенно наркотические препа-
раты с 1997 г. Закодирован от приема алкоголя. На се-
рологическое обследование в КВД больной был направ-
лен из городского онкологического диспансера, куда он
обратился по поводу наличия язвы на боковой поверх-
ности языка. В онкологическом диспансере клинически
и гистологически был диагностирован плоскоклеточ-
ный рак языка.

Объективно: при осмотре вся поверхность слизистой
языка от корня до кончика покрыта белесовато-серым
плотным гиперкератотическим налетом, который не
снимается шпателем. В середине боковой поверхности
обнаруживается плотное бугристое образование, воз-
вышающееся над поверхностью на 3 мм. По боковым
поверхностям языка слева и справа спускаются белые
нити, напоминающие тонкие волосы.

На боковой поверхности слизистой языка посередине
локализуется патологическое образование в виде язвы, ко-
торая существует более 6 мес, размером 0,3×0,5×1,0 см, с
кратерообразными краями и плотным валиком. Цвет за-
стойно-красный, на дне – умеренные грануляции (рис. 7).

У пациента пальпируются слегка болезненные, не спа-
янные с окружающей тканью хрящевидной плотности
увеличенные лимфоузлы (подчелюстной справа – с круп-
ную горошину и переднешейный – с мелкую горошину).

В стационаре по лабораторным данным подтвержден
диагноз сифилиса (в сыворотке крови антитела к Tr.
Pallidum Igm – отрицательно, IgG – положительно,
РИФ 4+; реакция иммобилизации бледных трепонем
(РИБТ) – 65%. Анти-HcV – положительно. ВИЧ – поло-
жительно. Темнопольная микроскопия с язвы – Tr. Pal-
lidum – не найдена.

Основные жалобы пациента: боли в области языка,
болезненность шейных лимфатических узлов и потли-
вость по ночам.

В отделении был выставлен диагноз: сифилис скры-
тый ранний. Сопутствующий диагноз: рак языка. 
В течение 15 дней пациенту было проведено специфиче-
ское противосифилитическое лечение (цефтриаксон по
1,0 г внутримышечно ежедневно на курс 15,0 г). После

проведенного лечения наблюдали динамическую нега-
тивацию показателей серологических реакций. Однако
язвенный дефект на языке изменений не претерпел.

Пациент был выписан из стационара и направлен в
онкологическую клинику для проведения радикальной
терапии рака языка.

Чем же интересен данный случай?
Считается, что злокачественные поражения слизи-

стой полости рта характерны для лиц пожилого воз-
раста [15]. Слизистая языка больше всего подвержена
травматизации, вследствие подвижности этого органа и
особенно при нарушениях зубного ряда, что при отсут-
ствии своевременной коррекции ведет к хронической
травме и повышает риск возникновения раковой опу-
холи.

Пациент вскользь упомянул, что полгода назад у него
сломался 6-й зуб, острым краем которого он неодно-
кратно прикусывал язык. Наличие ВИЧ-инфекции, си-
филиса и наркотической зависимости существенно
ослабили защитные силы организма, а анатомические
особенности языка (подвижность, богатая васкуляриза-
ция) быстро привели к малигнизации в столь молодом
возрасте.

Также интересным представляется тот факт, что яз-
венный дефект на языке довольно часто может быть
клиническим признаком первичного сифилиса (твер-
дый шанкр), что может затруднить диагностический
поиск. Это позволяет врачу предполагать у пациента
два заболевания (злокачественное новообразование и
первичный сифилитический аффект), тактика диагно-
стики и лечения которых разнится.

Клинический случай 2
Больной М., 39 лет, поступил в венерологическое от-

деление филиала больницы им. В.Г. Короленко после
обследования в онкологическом диспансере, где онко-
логами гистологически и клинически был подтвержден
диагноз плоскоклеточного рака языка. Результаты про-
веденного там серологического обследования показали
наличие сифилитической инфекции: РПГА-4+; имму-
ноферментный анализ (ИФА) положительный. РИФ-
200abs 4+ положительно, и пациент был направлен на

Рис. 7. Рак языка, пациент Д., 28 лет.
Fig. 7. Tongue cancer, patient D., 28 years.

Рис. 8. Раневая язва боковой поверхности языка, пациент М., 39 лет.
Fig. 8. Wound ulcer of the lateral surface of the tongue, patient M., 39 years.
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лечение, в ходе которого получал пенициллин 1 млн Ед
в /м 4 раза в день – 20 дней, доксициклин 0,1×2 раза 
10 дней. Новообразование на языке изменений не пре-
терпело, и пациент был выписан на амбулаторное до-
лечивание по поводу скрытого сифилиса. К онкологам
на лечение он не пошел.

Через некоторое время он снова поступил в стацио-
нар.

Диагноз при поступлении в стационар: сифилис
скрытый неуточненный. Сопутствующий: плоскокле-
точный рак языка. Объективно: при осмотре слизистой
полости рта на боковой поверхности языка справа име-
ется крупный опухолевидный элемент, напоминающий
шляпку гриба размером 3×3 см с четкими границами,
округлой формы, возвышающийся над слизистой обо-
лочкой языка. Опухолевидное образование имеет эро-
зивно-язвенную поверхность с желтовато-белым сероз-
ным налетом, а ближе к спинке языка имеются папил-
ломатозные разрастания розовато красного цвета. Сли-
зистая по периферии не изменена. Подчелюстные и
шейные лимфатические узлы не увеличены, безболез-
ненны [16] (рис. 8).

Больной женат в течение 13 лет. Сыну 9 лет. Жена
здорова, ребенок здоров. Результаты обследования:
РМП отрицательно; РПГА 4+; ИФА положительный,
4+; РИБТ – 58%; РИФ200 abs – положительно, 4+;
анти-HcV – положительно; HBsAg – отрицательно, ан-
титела к HBS антигену не обнаружены, антитела к ВИЧ
не обнаружены.

После проведенного второго курса лечения цефтри-
аксоном по 1,0 г внутримышечно один раз в день на
курс 10,0 г направлен в онкологическую клинику для
радикального лечения плоскоклеточного рака языка.

В данном конкретном случае пациент не мог точно
сказать, что спровоцировало новообразование в обла-
сти языка.

В литературе описаны случаи, когда у пациентов с про-
явлениями злокачественных образований в полости рта,
особенно проявляющихся папилломатозными разраста-
ниями, осуществляют исследование на наличие ВПЧ-ин-
фекции [17]. К сожалению, в данном случае этого сде-
лано не было. В литературе есть информация, что ВПЧ-
инфекция может играть роль в развитии опухолей сли-
зистой полости рта и гортани, особенно те типы ВПЧ, ко-
торые обладают высокой степенью онкогенности (16, 18
типы) [18, 19]. Эти риски повышаются при наличии у лиц
сопутствующих вирусных инфекций (ВИЧ, вирус гепа-
тита С, В, d, Эпштейна–Барр) или заболеваний (туберку-
лез, сифилис, герпес и др.), а также при хронической ин-
токсикации и низком уровне жизни [20].

Приведенные клинические случаи рака языка слизи-
стой полости рта призывают обратить внимание вра-
чей-практиков на факторы, вызывающие или способ-
ствующие появлению бластом в этой области. Не вызы-
вает сомнения, что большинство из них является канце-
рогенами в широком смысле слова, т.е. при их длитель-
ном воздействий может произойти малигнизация. Ка-
кой же фактор является определяющим в процессе кан-
церогенеза – возраст, пол, травма, гальванизм, куре-

ние, вредные привычки (курение, употребление обжи-
гающих средств), дефицит витаминов, нарушения в ра-
боте желудочно-кишечного тракта и т.д.?

Выделяя основные причины, способствующие возник-
новению на языке и слизистой полости рта предраковых
изменений, мы понимаем, что такой процесс зависит не
только от наличия какого-то инфекционного процесса,
но и от состояния всего организма в целом, и в первую
очередь от состояния иммунной системы, от работы ее
гуморального и клеточного звеньев, а также от особенно-
стей работы желудочно-кишечного тракта [21].

Было бы неправильно рассматривать возникновение
бластом как результат действия какого-то одного внеш-
него или внутреннего фактора. В основном это ком-
плекс воздействий и предрасполагающих состояний.

В работе мы часто сталкиваемся с тем, что пациенты с
поражением СОПР первично обращаются либо к дерма-
тологам, либо к стоматологам и в редких случаях напря-
мую к онкологу. Этот факт легко объясняется психологи-
ческими особенностями личности человека [22]. Канце-
рофобия и подобные психологические проблемы приво-
дят к потере времени в диагностическом аспекте [23].

Поэтому на наш взгляд, поскольку мы не являемся
врачами-онкологами, любому специалисту, работаю-
щему с СОПР и ККГ, очень важно проявлять активную
онконастороженность.

При наличии подозрительных на предмет малигни-
зации очагов мы чаще всего пишем suspicio cr (подо-
зрение на рак) и направляем к онкологу для верифика-
ции диагноза.

Симптомами-ориентирами для врачей, не являю-
щихся специалистами в области онкологии, могут стать
следующие особенности патологического очага, позво-
ляющие уже при беглом осмотре предполагать наличие
рака, – плюс ткань (экзофитный рост), уплотнение в ос-
новании эрозии или элемента, кратерообразные края,
наличие плотного валика вокруг элемента, эрозирова-
ние или изъязвление, ранее не наблюдавшееся в кли-
нической картине, повышенная кровоточивость при
минимальной травматизации, длительное отсутствие
эпителизации, нарушение рельефа и цвета слизистой
оболочки (сосочковидные разрастания, соединительно-
тканные перетяжки, участки матового белого цвета,
усиленный сосудистый рисунок) [24].

Таким образом, имеются вполне простые надежные
клинические признаки, основанные на оценке особен-
ностей клинических изменений патологического очага,
которые позволяют ориентироваться в определении на-
личия или отсутствия рака как онкологами при локали-
зации в челюстно-лицевой области, так и другими спе-
циалистами.

Онкологическая осторожность в этих ситуациях при-
сутствует всегда и подтверждает тем самым справедли-
вость утверждения: диагноз ставит не только тот, кто
должен, но и тот, кто может.
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