
Н а у ч н о - п р а к т и ч е с к и й  
е ж е к в а р т а л ь н ы й  р е ц е н з и р у е м ы й  ж у р н а л

MD-onco

ISSN 2782-3202 (Print) 1 2021
Том 1 / Volume 1

Возможности УЗИ  в оценке протяженности  
и распространения опухоли гортани  
и гортаноглотки на соседние анатомические 
структуры

BRAF-мутированная меланома кожи  
на фоне беременности бихорионической 
биамниотической двойней 

Случай успешного лечения пациентки 
с ALK-позитивной воспалительной 
миофибробластической опухолью  
большого сальника

Результаты 22 лапароскопических  
резекций печени у детей
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При рефрактерности или прогрессировании 
ПРГШ после платиносодержащей терапии

*

1  ОВ - общая выживаемость в исследовании CheckMate 141 по сравнению с химиотерапией (метотрексат, цетуксимаб, 
доцетаксел) по выбору врача [Ferris RL et al. Oral Oncology. 2018;81:45-5]
2  Преимущество Опдиво в общей выживаемости перед химиотерапией отмечали как при экспрессии PDL1 ≥ 1 %, 
так и при PDL1 < 1 % [Ferris RL et al. Oral Oncology. 2018;81:45-5]
3  Под рутинной клинической практикой подразумеваются результаты неинтервенционного исследования 
HANNA/NCT03114163 [Dietz A, et al. Poster presented at the American Society for Clinical Oncology Virtual Annual Meeting, May 29-31, 2020]; 
РКИ - рандомизированное клиническое исследование [Ferris RL et al. Oral Oncology. 2018;81:45-5]
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*Плоскоклеточный рак головы и шеи

Возможность продлить жизнь 
большему числу пациентов 
с ОПДИВО®
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CyberKnife® M6™ 
проведение стереотоксической радиохирургии (SRS) 
и лучевой терапии (SBRT) опухолей любой локализации 
с роботизированной точностью подведения дозы и 
синхронизацией движения пучка с движением опухоли 
в режиме реального времени.

Radixact® с Synchrony® и 
технологией ClearRT™*
проведение лучевой терапии с модулированной 
интенсивностью под визуальным контролем (IG-IMRT). 
Благодаря сверхбыстрому многолепестковому коллиматору 
(MLC) и спиральному режиму подведения дозы излучения, 
обеспечивает высоко конформное и гомогенное облучение 
мишени и защиту прилежащих здоровых тканей, а технология 

ClearRT™ - спирального кВ КТ в веерном пучке - новый уровень 
визуализации.

#AccurayExpandRT #ExpandCurativePower ЭКЮРЕЙ МЕДИКАЛ ЭКВИПМЕНТ (РУС)
ул. Земляной Вал, д. 9 офис 4049
Тел: +7 (495) 687 13 34
Факс: +7 (495) 287 13 34
г. Москва, 105064 
Россия
Email : esotnikova@accuray.com

© 2020 Accuray Incorporated. All Rights Reserved.   
Accuray received 510(k) FDA Clearance for ClearRT™ Helical kVCT Imaging for the Radixact® Treatment Delivery System, however, it is not available for 
sale in all markets. ClearRT may be subject to international regulatory approval or licensing processes such that the availability of these products may 
vary according to geographical location. MKT002990 
 Important Safety Information
Most side effects of radiotherapy, including radiotherapy delivered with Accuray systems, are mild and temporary, often involving fatigue, nausea, and 
skin irritation. Side effects can be severe, however, leading to pain, alterations in normal body functions (for example, urinary or salivary function), dete-
rioration of quality of life, permanent injury, and even death. Side effects can occur during or shortly after radiation treatment or in the months and years 
following radiation. The nature and severity of side effects depend on many factors, including the size and location of the treated tumor, the treatment 
technique (for example, the radiation dose), and the patient’s general medical condition, to name a few. For more details about the side effects of your 
radiation therapy, and to see if treatment with an Accuray product is right for you, ask your doctor. 

www.accuray.com/ru Лечить больше. Быстрее. 
         Эффективнее.
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Регистрационный номер: ЛСР- 008793/10 от 20.12.2017   
Информация для специалистов здравоохранения. Для медицинских конференций.

Эральфон ®

Эра новой жизни!
ПРЕПАРАТ РЕКОМБИНАНТНОГО 
ЭРИТРОПОЭТИНА 
ЧЕЛОВЕКА

эпоэтин альфа

Для лечения анемии

Онкология

Гематология
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Уважаемые коллеги!

Мы хотим поделиться с Вами радостной новостью. В свет выходит первый номер «MD-Onco».

В этом новом нашем журнале мы постараемся отразить все важные и актуальные направления в онко-
хирургии и лекарственной терапии детей и взрослых. Поделиться своими знаниями и мнениями мы 
пригласили опытнейших онкологов страны, в частности из онкологического центра «Лапино 2» ГК «Мать 
и дитя». Клиническими отделами в центре руководят лидеры направлений хирургии в стране, а неко-
торые – и в Европе. Здесь успешно функционирует новый онкологический госпиталь. Четкая согласо-
ванная работа коллектива – залог успеха эффективной диагностики и лечения пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями. Вся команда врачей  – ученики Михаила Ивановича Давыдова, 
основателя торакоабдоминальной хирургии в России.

Научная и практическая деятельность академика М. И. Давыдова была посвящена совершенствованию 
существующих и разрабатываемых новых методов оперативного лечения опухолей легкого, пищевода, 
желудка, средостения. Он разработал и внедрил принципиально новую методику внутриплевральных, 
желудочно-пищеводных и пищеводно-кишечных анастомозов, отличающуюся оригинальностью тех-
нического выполнения, безопасностью и высокой физиологичностью, а также первым в онкохирургии 
стал проводить операции с пластикой полой вены, легочной артерии, аорты. За счет применения ме-
диастинальной и ретроперитонеальной лимфодиссекции улучшены результаты лечения рака пищево-
да, легкого, желудка. Им создан метод комбинированной резекции пищевода с циркулярной резекци-
ей и  пластикой трахеи при  раке пищевода, осложненном пищеводно-трахеальным свищом. 
За потрясающую хирургическую технику и великолепные результаты ученики называют его «Паганини 
хирургии».

М. И.  Давыдовым подготовлена школа онкологов-хирургов, занимающихся вопросами уточненной 
диагностики и совершенствования лечения злокачественных опухолей с привлечением самых совре-
менных достижений в различных направлениях экспериментальной и практической онкологии.

М. И. Давыдов – это личность, без которой на сегодняшний день невозможно представить себе отече-
ственную онкологию. Врачом не становятся – им рождаются. Эти слова с полным правом можно отнести 
к Михаилу Ивановичу.

Мы очень надеемся, что благодаря нашей совместной работе в журнале, возможности обмениваться 
опытом, обсуждать сложные клинические случаи и современные аспекты онкологии новый журнал 
будет интересен и полезен не только отечественным коллегам, но и за рубежом.

М. М. Давыдов

Главный редактор журнала «MD-Onco», 
хирург-онколог, член-корреспондент РАН,  
профессор, д.м.н., заведующий кафедрой онкологии  
Первого Московского государственного  
медицинского университета им. И. М. Сеченова,  
руководитель онкологического центра «Лапино 2»  
ГК «Мать и дитя»
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Главная задача журнала  «МD-Onco» – публикация современной инфор-
мации о проведенных клинических, клинико-экспериментальных и фунда-
ментальных научных работах, диагностике и  лечении онкологических 
заболеваний, а также вспомогательных материалов по всем актуальным 
проблемам, лежащим в плос кости тематики журнала.

Цель издания – информировать врачей разных специальностей, которые 
оказывают консультативную и лечебную помощь больным с онкологиче-
скими заболеваниями, о современных достижениях в этой области, включая 
новейшие методы диагностики и лечения опухолей, а также злокачествен-
ных заболеваний системы крови. Журнал является междисциплинарным 
научным изданием, объединяющим врачей различных специальностей  – 
онкологов, хирургов, лучевых терапевтов, анестезиологов-реаниматоло-
гов, гематологов, клинических фармакологов, патологов, молекулярных 
биологов и др. – для создания комплексного междисциплинарного подхода 
к терапии в целях повышения эффективности лечения пациентов с онко-
логическими заболеваниями.

Основан в 2021 г.

Учредитель:  М. М. Давыдов
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ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР 

Давыдов Михаил Михайлович, д.м.н., хирург-онколог, член-корреспондент РАН, заведующий кафедрой онко-
логии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет), руководитель онкологического центра Клинического госпи-
таля «Лапино 2» группы компаний «Мать и дитя» (Москва, Россия)

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Зейналова Первин Айдыновна, д.м.н., профессор кафедры онкологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), 
заместитель директора онкологического центра, заведующая отделением онкогематологии Клинического 
госпиталя «Лапино 2» группы компаний «Мать и дитя», член Многонациональной ассоциации поддержива-
ющей помощи при раке (MASCC), член правления региональной общественной организации «Общество спе-
циалистов поддерживающей терапии в онкологии» (RASSC) (Москва, Россия)

Мудунов Али Мурадович, д.м.н., онколог, нейрохирург, хирург-онколог, профессор РАН, профессор кафедры 
онкологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет), заведующий отделением опухолей головы и шеи Клиниче-
ского госпиталя «Лапино 2» группы компаний «Мать и дитя» (Москва, Россия)

Феденко Александр Александрович, д.м.н., заместитель директора по лекарственному лечению Клинического 
госпиталя «Лапино 2» группы компаний «Мать и дитя», исполнительный директор Восточно-Европейской 
группы по изучению сарком (EESG), эксперт Европейского общества клинических онкологов (ESMO) по лечению 
сарком и GIST, Российского общества клинических онкологов (RUSSCO), член Американского общества клини-
ческих онкологов (ASCO) и Онкологического общества по опухолям соединительной ткани (CTOS) (Москва, 
Россия)

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ

Ларионова Вера Борисовна, д.м.н., профессор, член Многонациональной ассоциации поддерживающей помо-
щи при раке (MASCC), заместитель председателя ассоциации по научному и перспективному развитию 
региональной общественной организации «Общество специалистов поддерживающей терапии в онкологии» 
(RASSC) (Москва, Россия)

ПОМОЩНИК ОТВЕТСТВЕННОГО СЕКРЕТАРЯ

Рябухина Юлия Евгеньевна, к.м.н., врач-гематолог, онколог онкологического центра Клинического госпиталя 
«Лапино 2» группы компаний «Мать и дитя» (Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Онкология головы и шеи

Кутукова Светлана Игоревна, к.м.н., доцент кафедры стоматологии хирургической и челюстно-лицевой 
хирургии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И. П. Павлова» Минздрава России (Санкт-Петербург, Россия)

Пужеду Роберто, профессор, оториноларинголог, Clinica ORL (Кальяри, Италия)

Торакоабдоминальная онкология

Акбаров Алек Н., доктор медицины, торакальный хирург, медицинский директор по торакальной хирургии, 
Caromont Heart (Гастония, США)

Аллахвердиев Ариф Керимович, д.м.н., профессор, заведующий отделом торакоабдоминальной хирургии ГБУЗ 
«Московский клинический научный центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения города Москвы» 
(Москва, Россия)
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Уважаемый Михаил Иванович!

Врачами не становятся, ими рождаются. В Вашем случае это бесспорная истина.

От лица нашего дружного коллектива хотим поздравить Вас с днем рождения и выразить 
свою огромную благодарность и восхищение. Мы гордимся тем, что все эти годы были 
вашими аспирантами, ординаторами и учениками. То, что мы стали специалистами высо-
кого уровня, это безусловно Ваша заслуга.

К каждому из нас Вы проявили максимальную выдержку, терпение и отцовскую заботу. 
Ежедневно мы благодарим Вас за школу М. И. Давыдова. На сегодняшний день невозмож-
но представить себе отечественную онкологию без Вашего вклада. Именно Вы явились 
основоположником реконструктивной онкологической хирургии и современной клини-
ческой школы хирургов, автором многих уникальных методов хирургического вмеша-
тельства, которые отличаются особой техникой, оригинальностью выполнения, безопас-
ностью и высокой физиологичностью.

Как  ученики мы постараемся Вас не  подвести и  в  дальнейшем с  честью нести звание  
доктора-онколога, хирурга-онколога, чтобы оправдать Ваши надежды.

Желаем Вам крепкого здоровья, любящей семьи и преданных друзей!

С огромной благодарностью и уважением к Вам, наш «Паганини хирургии», – 

 Ваши ученики и коллеги

КО ДНЮ РОЖДЕНИЯ

Михаила Ивановича 
ДАВЫДОВА
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ВОЗМОЖНОСТИ УЗИ  В ОЦЕНКЕ ПРОТЯЖЕННОСТИ И РАСПРОСТРАНЕНИЯ 
ОПУХОЛИ ГОРТАНИ И ГОРТАНОГЛОТКИ НА СОСЕДНИЕ АНАТОМИЧЕСКИЕ 
СТРУКТУРЫ

Г.Ф. Аллахвердиева1, А.М. Мудунов1, П.А. Зейналова1, Т.Ю. Данзанова2, А.Ф. Бацев1

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 43081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Гонча Фаридовна Аллахвердиева goncha06@rambler.ru

Цель исследования – определить возможности ультразвукового исследования (УЗИ) в оценке распространенности 
плоскоклеточного рака гортани и гортаноглотки по протяженности в сравнении с гистологическим исследованием 
и другими методами диагностики.
Материалы и методы. УЗИ проведено 86 пациентам с плоскоклеточным раком гортани и гортаноглотки. В исследование 
вошли 14 (16,3 %) больных с I стадией заболевания, 29 (33,7 %) – со II стадией, 19 (22,1 %) – с III стадией и 24 (27,9 %) –  
с IV стадией. Пациенты с первичными опухолями гортани и гортаноглотки составили 75,6 %, с рецидивами – 24,4 %.
При диагностике оценивали распространенность опухолевого процесса на анатомические структуры в полости гор-
тани и вне ее. Во всех случаях выполнена гистологическая верификация диагноза.
Было проведено сравнение данных разных диагностических методов с результатами гистологического исследования 
по оценке протяженности опухоли гортани и гортаноглотки в зависимости от категории T (TNM).
Результаты. При опухолях малых размеров (Т1) частота совпадений данных о протяженности опухоли гортани и гор-
таноглотки по результатам УЗИ с результатами гистологического исследования составила 66,7 %, по результатам 
эндоскопической ларингоскопии (ЭЛС) – 80,0 %; при опухолях категории Т2 результаты УЗИ и ЭЛС были одинаковы, ча-
стота совпадений с данными гистологического исследования составила 87,2 % для обоих методов; при опухолях категории 
Т3 данные УЗИ совпали с данными гистологического исследования в 83,3 % случаев, а данные ЭЛС – в 75,0 %; при опухолях 
категории Т4 частота совпадений данных УЗИ с данными гистологического исследования составила лишь 44,4 %, а данных 
ЭЛС – 66,7 %. Таким образом, УЗИ было более точным при определении протяженности опухолей, соответствующих 
категориям Т2 и Т3.
Результаты оценки протяженности опухоли гортани и гортаноглотки по данным УЗИ, рентгеновской компьютерной 
томографии и магнитно-резонансной томографии были близки по значениям, сопоставимы и не имели достоверных 
различий.  А при опухолях категорий Т1 и Т2 частота совпадений результатов гистологического исследования с дан-
ными УЗИ была выше, чем с данными рентгеновской компьютерной томографии.
Выводы. Установлена высокая точность и ценность метода УЗИ в оценке протяженности первичных и рецидивных 
опухолей гортани и гортаноглотки.

Ключевые слова: опухоли гортани и гортаноглотки, ультразвуковое исследование, протяженность опухоли гортани, 
опухоли голосовых связок
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The study objective is to establish the capabilities of ultrasound (US) examination in evaluation of the advancement of squamous-cell 
carcinoma of the larynx and hypopharynx compared to histological examination and other diagnostic methods.
Materials and methods. US examination was performed in 86 patients with squamous-cell carcinoma of the larynx and hypopharynx. 
The study included 14 (16.3 %) patients with stage I disease, 29 (33.7 %) patients with stage II, 19 (22.1 %) patients with stage III 
and 24 (27.9 %) patients with stage IV. Patients with primary tumors of the larynx and hypopharynx comprised 75.6 % of the study 
population, patients with recurrent tumors – 24.4 %.
During diagnosis advancement of tumors to the anatomical structures in the laryngeal space and beyond was evaluated. In all cases 
histological verification of the diagnosis was performed.
Comparison of the data on advancement of laryngeal and hypopharyngeal tumors from different diagnostic methods with the results 
of histological examination depending on the T-category (TNM) was performed.
Results. For small tumors (Т1), frequency of agreement between advancement of laryngeal and hypopharyngeal tumors measured by US exa-
mination and histological examination was 66.7 %, by endoscopic laryngoscopy (ELS) – 80.0 %; for T2 tumors, results of US examination  
and ELS were identical, frequency of agreement with histological examination data was 87.2 % for both methods; for T3 tumors, US examination 
data agreed with histological examination data in 83.3 % of cases, ELS data – in 75.0 %; for T4 tumors, frequency of agreement between US 
examination and histological examination data was only 44.4 %, between ELS and histological examination – 66.7 %. Therefore, US examina-
tion was more accurate for evaluation of advancement of T2 and T3 tumors.
Results of evaluation of advancement of laryngeal and hypopharyngeal tumors by US examination, computed tomography  
and magnetic resonance tomography were close, comparable and weren’t statistically different. For T1 and T2 tumors frequency  
of agreement between the results of histological examination and US examination data was higher than between the results of histo-
logical examination and computed tomography data.
Conclusions. High accuracy and value of US examination in evaluation of advancement of primary and recurrent tumors  
of the larynx and hypopharynx were shown.

Key words: tumors of the larynx and hypopharynx, ultrasound examination, advancement of laryngeal tumor, tumors of the vocal cords
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ВВЕДЕНИЕ
Применение ультразвукового исследования (УЗИ) 

как метода визуализации гортани известно еще с начала 
60-х годов прошлого века [1]. Несмотря на то что на се-
годняшний день УЗИ является приоритетным методом 
в оценке патологических изменений области головы 
и шеи, его крайне редко используют при заболеваниях 
гортани [2].

Для  большинства специалистов, занимающихся 
проблемами онкологии, традиционно диагностически-
ми методами выбора при опухолях гортани остаются 
рентгеновская компьютерная томография (РКТ) и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), УЗИ отводится 
лишь роль в определении состояния регионарных лим-
фатических узлов шеи [3, 4].

Сложилось убеждение, что воздушный столб в по-
лости гортани, а также ее хрящевой каркас являются 
абсолютным и ограничениями для УЗИ. Однако это 
представление ошибочно, большинство структур гор-
тани возможно визуализировать при УЗИ и оценить 
их состояние [3, 5, 6].

Ведущая роль в диагностике предраковых изменений 
слизистой оболочки всех отделов гортани, формирова-
нии групп риска и дальнейшем динамическом наблюде-
нии за ними по праву принадлежит эндоскопическому 
исследованию. Высока информативность этого метода 
и в выявлении рецидивных опухолей [7]. Однако этот 
метод не лишен недостатков. Нет возможности провести 

эндоскопическую ларингоскопию (ЭЛС) пациентам 
со стенозом гортани, а зачастую пациенты с распростра-
ненным опухолевым процессом относятся именно к этой 
категории больных. К другим недостаткам ЭЛС относят 
низкую информативность в определении распростране-
ния опухоли по подслизистому слою при эндофитных 
и смешанных опухолях, инвазии и нарушении целостно-
сти хрящей гортани [8].

В современной практике ЭЛС в сочетании с визу-
ализацией посредством РКТ или МРТ стала уже ру-
тинным методом диагностики при различных забо-
леваниях гортани и  гортаноглотки. РКТ или  МРТ 
применяются для оценки подслизистого распростра-
нения опухолевого поражения гортани, а также опу-
холевой инвазии интра- и  экстраларингеальных 
структур, поскольку одна ЭЛС не  может ответить 
на данные вопросы [4, 5].

Несомненными достоинствами в диагностике опухо-
ли гортани обладают РКТ и МРТ, диагностическая точ-
ность которых в различных исследованиях варьирует 
от 68 до 87,5 % [5, 9, 10]. Однако при РКТ наиболее слож-
ной остается диагностика опухолей малых размеров, 
а также локализованных в области вестибулярного отде-
ла гортани и грушевидных синусов, где точность РКТ 
не превышает 67 и 61 % соответственно [11, 12].

Хотя РКТ и МРТ обладают высокой чувствитель-
ностью в оценке распространения опухоли на пара-
глоточное пространство и  подголосовой отдел 
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гортани, специфичность этих методов, как правило, 
невысока, главным образом потому, что  перитумо-
ральное воспаление трудно отличить от опухолевого 
поражения [13].

Высокая чувствительность и отрицательная про-
гностическая ценность МРТ в  диагностике распро-
странения опухоли гортани на  хрящи сочетается 
с низкой специфичностью и положительной прогно-
стической ценностью метода [14, 15]. Несмотря 
на усовершенствование аппаратов РКТ и МРТ, недав-
ние данные 2020  г. показали, что  специфичность 
как для РКТ, так и для МРТ не превышает 88 и 81 % 
соответственно [14]. Даже небольшое нарушение це-
лостности внешней пластины хряща или  распро-
странение опухолевого процесса в  мягкие ткани 
за пределами гортани увеличивает стадию опухоли 
до Т4, что требует удаления гортани [16]. Более того, 
инвазия опухоли в хрящ предполагает высокую веро-
ятность возникновения рецидива после лучевой тера-
пии [13, 17, 18].

Q. Hu и соавт. доказали, что точность УЗИ в опре-
делении доклинического стадирования рака гортани 
сопоставима с точностью РКТ и МРТ [5]. В отдельных 
исследованиях есть данные о более высокой точности 
УЗИ в  определении стадии рака голосового отдела 
гортани в сравнении с МРТ [9]. С появлением совре-
менных аппаратов экспертного класса информатив-
ность УЗИ в определении распространенности опухо-
ли на различные структуры гортани и окружающие 
ткани (комиссура, хрящи гортани, глотка, пищевод, 
щитовидная железа) составила 70–100 %. Наиболее 
низкие показатели информативности УЗИ отмеча-
лись при распространении опухоли гортани и горта-
ноглотки на надгортанник, однако применение эндо-
сонографического исследования является достаточно 
перспективным методом для решения этой проблемы 
[6, 19].

Кроме того, УЗИ обеспечивает визуализацию с го-
раздо более высоким разрешением, чем РКТ или МРТ, 
и, следовательно, позволяет получить изображение 
очень тонких и небольших структур гортани, таких 
как голосовые и вестибулярные связки, черпаловид-
ные хрящи, наружная и внутренняя мембраны щито-
видного хряща, щитовидно-подъязычная связка и щи-
топерстневидная мембрана, которые не могут быть 
четко дифференцированы с помощью МРТ или РКТ. 
Оценка состояния этих структур при опухолевом по-
ражении имеет очень важное значение в клинической 
практике при планировании тактики лечения и объ-
ема хирургического вмешательства. Особенностью 
визуализации при  УЗИ является возможность полу-
чать изображение из любых проекций. Определение 
протяженности опухоли гортани и  гортаноглотки 
и  распространения ее вдоль верхних дыхательных 
и  пищеварительных путей также имеет важное 

значение для клиницистов. В публикации 2019 г. бы-
ли отражены результаты большого исследования, 
в котором была доказана высокая информативность 
УЗИ в оценке вовлечения хрящей гортани в опухоле-
вый процесс и нарушения их целостности. В настоя-
щем исследовании было проведено сравнение различ-
ных методов лучевой диагностики при определении 
распространения опухоли гортани и  гортаноглотки 
по  протяженности и  вовлечения в  опухолевый про-
цесс различных ее отделов [6].

Цель настоящего исследования – определить воз-
можности УЗИ в оценке распространенности плоскокле-
точного рака гортани и гортаноглотки по протяженно-
сти в  сравнении с  гистологическим исследованием 
и другими методами диагностики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 86 больных с опухо-

лями плоскоклеточного строения гортани и гортаноглот-
ки. УЗИ было проведено 86 пациентам, ЭЛС – 75, РКТ – 
46, МРТ – 27 пациентам.

Ультразвуковое исследование проводили на аппа-
рате экспертного класса с использованием стандартных 
линейных датчиков с диапазоном частот от 4 до 14 МГц, 
с применением различных тканевых режимов, таких 
как Thyroid, Breast, Ped Abd.

Тканевые режимы подбирали индивидуально ка-
ждому пациенту для  достижения оптимальной кон-
трастности и  четкости изображения в  зависимости 
от анатомической принадлежности, глубины распо-
ложения исследуемого объекта.

Верификацию опухоли проводили путем выполне-
ния биопсии во время осмотра и эндоскопического 
исследования. При неинформативности эндоскопичес-
кого исследования или  невозможности проведения 
ЭЛС диагноз устанавливали с помощью тонкоигольной 
аспирационной биопсии опухоли под контролем УЗИ. 
В табл. 1 представлено распределение больных с опу-
холью гортани и гортаноглотки в зависимости от ста-
дии заболевания.

Пациенты с опухолью складочного отдела гортани 
составили самую большую группу – 59 больных. Из них 
у 13 (22,0 %) была определена I стадия, у 26 (44,1 %) – 
II стадия, у 9 (15,3 %) – III стадия и у 11 (18,6 %) –  
IV стадия заболевания. У больных с опухолью надскла-
дочного отдела в основном установлены III и IV стадии 
заболевания – 60,0 и 30,0 % соответственно. У пациен-
та с опухолью подскладочного отдела гортани была 
установлена III стадия заболевания. У больных с опу-
холью гортаноглотки определены II, III и  IV стадии 
заболевания  – соответственно 18,8; 25,0 и  56,2 % 
больных.

Распределение больных с первичными и рецидив-
ными опухолями гортани и гортаноглотки представ-
лено в табл. 2.
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Таблица 1. Распределение больных с опухолью различных отделов гортани и гортаноглотки в зависимости от стадии, n (%)

Table 1. Distribution of the patients with tumors of different parts of the larynx and hypopharynx depending on the stage, n (%)

Стадия 
Stage

Надскладочный 
отдел 

Supraglottal
(n = 10) 

Складочный 
отдел 
Glottis

(n = 59) 

Подскладочный 
отдел 

Subglottis
(n = 1) 

Гортаноглотка 
Laryngopharynx

(n = 16)

Всего 
Total

(n = 86)

I 1 (10,0) 13 (22,0) – – 14 (16,3)

II – 26 (44,1) – 3 (18,8) 29 (33,7)

III 6 (60,0) 9 (15,3) 1 (100) 4 (25,0) 20 (23,3)

IV 3 (30,0) 11 (18,6) – 9 (56,2) 23 (26,7)

Таблица 2. Распределение больных с первичными и рецидивными опухолями гортани и гортаноглотки, n (%)

Table 2. Distribution of the patients with primary and recurrent tumors of the larynx and hypopharynx, n (%)

Опухоль 
Tumor

Гортань 
Larynx

(n = 70)

Гортаноглотка 
Hypopharynx

(n = 16)

Всего 
Total

(n = 86)

Первичная 
Primary 53 (75,7) 12 (75,0) 65 (75,6)

Рецидивная
Recurrent 17 (24,3) 4 (25,0) 21 (24,4)

Из  табл. 2 следует, что  у  70 пациентов опухоль 
располагалась в гортани, у 16 – в гортаноглотке. Пер-
вичный рак гортани и  гортаноглотки встречался  
у 65 (75,6 %), рецидивы – у 21 (24,4 %) больного.

Ультразвуковая семиотика опухоли гортани 
и гортаноглотки. На основании УЗИ определена эхо-
семиотика рака гортани в пределах полости гортани:

 –  увеличение объема 1 или 2 половин гортани;
 –  нарушение нормальной эхоанатомии структур 

гортани в области расположения опухоли;
 –  нарушение симметричности движения голосовых 

связок при дыхании и фонационной пробе;
 –  деформация, смещение и сужение голосовой ще-

ли (рис. 1);
 –  неровный (фестончатый) внутренний контур 

просвета гортани;
 –  неподвижность гортани;
 –  инфильтрация околоскладочного клетчаточного 

пространства позади щитовидного хряща.
Определены основные ультразвуковые признаки 

распространения опухоли в пределах полости гортани:
 –  инфильтрация смежных отделов гортани (над-

складочный, подскладочный);
 –  инфильтрация комиссуры (рис. 2);
 –  переход опухоли на  противоположную полу-

окружность стенки гортани и инфильтрация про-
тивоположной голосовой связки;

Рис. 1. Ультразвуковая томограмма опухоли правой голо-
совой связки (красная стрелка). Поперечное сканирование. 
Деформация просвета гортани (белая линия)
Fig. 1. Ultrasound examination of a tumor of the right vocal cord 
(red arrow). Transverse scanning. Deformation of the laryngeal 
opening (white line)

 –  инфильтрация черпаловидных хрящей и внутрен-
ней мембраны щитовидных и  перстневидных 
хрящей.
УЗИ выявило основные эхо-признаки, характер-

ные для опухоли при распространении ее за пределы 
полости гортани и гортаноглотки:
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 –  деструкция щитовидного, перстневидного хрящей 
гортани (рис. 3);

 –  инфильтрация щитоперстневидной мембраны;
 –  инвазия стенок грушевидного синуса;
 –  инфильтрация мышц шеи;
 –  инфильтрация корня языка, паренхимы щитовид-

ной железы (рис. 4), стенок трахеи, пищевода 
и сосудов.
Для инфильтрации опухолью мягких тканей шеи, 

в  том числе щитоперстневидной мембраны гортани  
(рис. 5), мышц шеи пре- и параларингеального простран-
ства, паратрахеальной клетчатки, щитовидной железы, 
характерна визуализация инфильтрата пониженной эхо-
генности, неправильной формы, с нечеткими неровными 
контурами, с  нарушением нормальной эхоструктуры 
и ультразвуковой анатомии исследуемых областей.

При распространенном опухолевом процессе появ-
ление анэхогенных зон, близких к жидкостным, свиде-
тельствовало о наличии зоны распада в опухоли.

Распространение опухоли на грушевидные сину-
сы характеризовалось визуализацией гипоэхогенного 
опухолевого образования неправильной формы 
или утолщения стенок грушевидного синуса до 6–14 мм 
(рис. 6). При опухолевом поражении грушевидные си-
нусы визуализировались на уровне верхнего края щи-
товидного хряща, латеральнее и несколько выше ве-
стибулярных складок гортани.

При распространении опухоли гортаноглотки на пи-
щевод отмечались утолщение стенок до  1,3–1,5 см, 

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма небольшой опухоли 
гортани в области комиссуры (красные стрелки), щитовид-
ные хрящи (белые стрелки)
Fig. 2. Ultrasound examination of a small laryngeal tumor near 
the commissure (red arrows), thyroid cartilages (white arrows)

Рис. 4. Ультразвуковая томограмма опухоли гортани 
(красная стрелка). Продольное сканирование. Распростра-
нение опухоли на щитовидную железу (белая стрелка)
Fig. 4. Ultrasound examination of a laryngeal tumor (red arrow). 
Transverse scanning. Tumor advancement to the thyroid gland

Рис. 5. Ультразвуковая томограмма опухоли гортани  
с инфильтрацией щитоперстневидной мембраны: часть 
опухоли, расположенная в полости гортани (синяя стрел-
ка), инфильтрация щитоперстневидной мембраны (крас-
ные стрелки). Поперечное сканирование
Fig. 5. Ultrasound examination of a laryngeal tumor with 
infiltration of the cricothyroid membrane: part of the tumor located 
in the laryngeal opening (blue arrow), infiltration of the cricothyroid 
membrane (red arrows). Transverse scanning

Рис. 3. Ультразвуковая томограмма распространенной опу-
холи гортани (красные стрелки). Продольное сканирование. 
Опухоль муфтообразно охватывает щитовидный (белые 
стрелки) и перстневидный хрящ (синяя стрелка)
Fig. 3. Ultrasound examination of an advanced laryngeal tumor 
(red arrows). Transverse scanning. Tumor embraces the thyroid 
(white arrows) and cricoid (blue arrow) cartilages
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снижение эхогенности, а также нарушение нормальной 
дифференциации слоев стенок пищевода (рис. 7). 
При распространении на корень языка опухоль опреде-
лялась в виде гипоэхогенного инфильтрата с неровными 
и нечеткими границами в проекции корня языка.

Ультразвуковыми признаками вовлечения сосудов 
шеи в опухолевый процесс служили оттеснение пора-
женного сосуда, его сдавление. Просвет вен мог быть 
сдавлен полностью и не визуализироваться (рис. 8).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У больных с опухолью гортани и гортаноглотки 

крайне важно определить распространение опухоли 
по  протяженности и  вовлечение в  опухолевый про-
цесс различных отделов гортани и гортаноглотки.

По  данным УЗИ протяженность (максимальный 
размер) опухоли у 86 оперированных больных в сред-
нем составила 2,2 ± 1,4 см (от 0 до 5,7 см), медиана – 
2,0 (1,0–3,0) см. По данным гистологического исследо-
вания максимальный размер опухоли составил 2,1 ± 
± 1,3 см (от 0 до 5,5 см), медиана – 2,0 (1,0–3,0) см. 
Достоверных различий в определении протяженности 
опухоли при сравнении данных УЗИ и гистологиче-
ского исследования не было, р = 0,777.

Сравнительные данные ЭЛС, РКТ, МРТ и  УЗИ 
по оценке протяженности опухоли гортани и горта-
ноглотки представлены в табл. 3.

При сравнении нескольких диагностических методов 
в определении максимального размера (протяженности) 
опухоли гортани и гортаноглотки с гистологическим ис-
следованием достоверных различий между методами 
выявлено не было. Результаты измерений были близки 
по значениям и сопоставимы (см. табл. 3).

При ЭЛС число совпадений с результатами гисто-
логического исследования по определению протяжен-
ности опухоли было наибольшим (81,3 %), однако 
при распространенном опухолевом процессе в горта-
ни получение информации о состоянии подскладоч-
ного отдела гортани бывает затруднено из-за невозмож-
ности провести эндоскоп в дистальные отделы. Для всех 
86 пациентов с раком гортани и гортаноглотки средний 
размер опухоли по данным УЗИ составил 2,4 ± 1,6 см 
(от 0 до 7,5 см), медиана – 2 (1,2–3,0) см.

Рис. 6. Ультразвуковая томограмма опухоли правого гру-
шевидного синуса (красные стрелки). Косо-продольное ска-
нирование переднебоковой поверхности шеи
Fig. 6. Ultrasound examination of a tumor of the right pyriform 
sinus (red arrows). Cross-longitudinal scanning of the antero-
lateral surface of the neck

Рис. 8. Ультразвуковая томограмма опухоли гортаноглот-
ки (белые стрелки). Муфтообразное окружение опухолью 
общей сонной артерии (красная стрелка), сдавление и от-
теснение внутренней яремной вены (синяя стрелка)
Fig. 8. Ultrasound examination of a hypopharyngeal tumor (white 
arrows). The tumor embraces the common carotid artery (red 
arrow), compresses and pushes aside the internal jugular vein 
(blue arrow)

Рис. 7. Ультразвуковая томограмма. Распространение опу-
холи гортаноглотки на пищевод. Утолщение стенок пище-
вода, нарушение дифференциации слоев (красные стрелки). 
Продольное сканирование
Fig. 7. Ultrasound examination. Advancement of a hypo-pharyngeal 
tumor to the esophagus. Thickening of the esophageal walls, abnormal 
layer differentiation (red arrows). Transverse scanning
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Таблица 3. Сравнение данных разных диагностических методов по оценке протяженности опухоли гортани и гортаноглотки 
с результатами гистологического исследования, n (%)

Table 3. Comparison of the data on advancement of tumors of the larynx and hypopharynx acquired by different diagnostic methods  
with histological data, n (%)

Результат 
сравнения 

Comparison results

ЭЛС 
ELS

(n = 75)

РКТ 
CT

(n = 46)

МРТ 
MRI

(n = 27)

УЗИ 
US examination

(n = 86)

Данные совпадают 
Data in agreement 61 (81,3) 31 (67,4) 20 (74,1) 65 (75,6)

Данные не совпадают 
Data not in agreement 14 (18,7) 15 (32,6) 7 (25,9) 21 (24,4)

Примечание. ЭЛС – эндоскопическая ларингоскопия; РКТ – рентгеновская компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная 
томография; УЗИ – ультразвуковое исследование. 
Note. ELS – endoscopic laryngoscopy; CT – computed tomography; MRI – magnetic resonance tomography; US –  ultrasound.

Таблица 4. Сравнение данных ультразвукового и гистологического исследования по оценке протяженности опухоли гортани  
и гортаноглотки в зависимости от категории опухоли Т (TNM), n (%)

Table 4. Comparison of the ultrasound examination and histological data on the advancement of tumors of the larynx and hypopharynx 
depending on the T-category (TNM), n (%)

Результат сравнения 
Comparison results

Т1
(n = 15)

Т2
(n = 39)

Т3
(n = 20)

Т4
(n = 12)

Данные совпадают 
Data in agreement 10 (66,7) 34 (87,2) 14 (70,0) 7 (58,3)

Данные не совпадают 
Data not in agreement 5 (33,3) 5 (12,8) 6 (30,0) 5 (41,7)

Таблица 5.  Частота совпадений протяженности опухоли гортани и гортаноглотки по данным эндоскопической ларингоскопии (ЭЛС) 
и ультра-звукового исследования (УЗИ) с результатами гистологического исследования в зависимости от категории Т (TNM), n (%)

Table 5. Frequency of agreement of data on the advancement of tumors of the larynx and hypopharynx acquired by endoscopic laryngoscopy 
(ELS) and ultrasound (US) examination with data acquired by histological examination depending of the T-category (TNM), n (%)

Метод 
Method

Т1
(n = 15)

Т2
(n = 39)

Т3
(n = 12)

Т4
(n = 9)

Всего
(n = 75)

ЭЛС 
ELS 12 (80,0) 34 (87,2) – 6 (66,7) 61 (81,3)

УЗИ 
US examination 10 (66,7) 34 (87,2) 12 (83,3) 9 (44,4) 58 (77,3)

р 0,341 0,632 0,109 0,103 0,344

В табл. 4 представлены результаты сравнения дан-
ных УЗИ и гистологического исследования по протяжен-
ности (максимальному размеру) опухоли гортани и гор-
таноглотки в зависимости от категории Т (TNM).

Из  табл. 4 следует, что  максимальная частота 
совпадений результатов УЗИ и гистологического ис-
следования отмечалась у  больных с  опухолью Т2 

(87,2 %), что было достоверно чаще, чем при опухоли 
Т4 (58,3 %), p = 0,04.

В нашем исследовании был проведен сравнительный 
анализ максимального размера (протяженности) опухо-
ли, измеренного при ЭЛС и УЗИ у 75 больных с опухоля-
ми гортани и гортаноглотки, в зависимости от категории 
Т в сравнении с данными гистологии (табл. 5).
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В табл. 5 продемонстировано, что при опухолях ма-
лых размеров, соответствующих категории Т1, частота 
совпадений их протяженности, измеренной при УЗИ, 
с данными гистологии составила 66,7 %, а при ЭЛС – 
80 %. При категории опухоли Т2 результаты УЗИ и ЭЛС 
были одинаковыми – 87,2 % совпадений с данными ги-
стологии в том и другом случаях. При категории Т3 из-
мерения протяженности опухоли были точнее при УЗИ 
(83,3 % совпадений), чем при ЭЛС (75,0 %); при кате-
гории Т4 по УЗИ наблюдалось лишь 44,4 % совпадений 
с гистологическим исследованием, а по ЭЛС – 66,7 %. 
Таким образом, УЗИ было более точным при определе-
нии размеров опухолей, соответствующих категориям 
Т2 и Т3.

Сравнительный анализ максимального размера 
(протяженности) опухоли по данным РКТ и УЗИ в за-
висимости от категории Т был проведен у 46 больных 
с опухолями гортани и гортаноглотки после хирурги-
ческого лечения; у  всех 46 пациентов полученные 
данные были сопоставлены с гистологией (табл. 6).

Как видно из табл. 6, при УЗИ частота совпадений 
протяженности опухолей категорий Т1 и Т2 с данными 

гистологического исследования была выше, 
чем при РКТ: 60,0 и 89,3 % при УЗИ и 40,0 и 75,0 % 
при РКТ соответственно. При размере опухоли Т3 сов-
падение протяженности опухоли с данными гистоло-
гического исследования как при РКТ, так и при УЗИ 
отмечено в единичном случае; при опухолях Т4 РКТ 
была точнее – 77,8 % совпадений, тогда как при УЗИ – 
66,7 %. Достоверных различий между данными РКТ 
и УЗИ в зависимости от категории T в определении 
наибольшего размера (протяженности) опухоли 
не было.

У 27 пациентов был проведено аналогичное сравне-
ние данных МРТ и УЗИ по частоте совпадений протя-
женности опухоли с  результатами гистологического 
исследования в зависимости от категории Т (табл. 7).

Как видно из табл. 7, частота совпадений данных 
МРТ и гистологического исследования была несколь-
ко выше при опухолях Т1, Т3 и Т4, однако достовер-
ных различий между результатами МРТ и УЗИ выяв-
лено также не было. Результаты, полученные при МРТ 
и УЗИ, были близки и в целом в этой группе состави-
ли 74,1 % при МРТ и 70,4 % при УЗИ.

Таблица 6. Частота совпадений протяженности опухоли гортани и гортаноглотки по данным рентгеновской компьютерной 
томографии (РКТ) и ультразвукового исследования (УЗИ) с результатами с гистологического исследования в зависимости  
от категории Т (TNM), n (%)

Table 6. Frequency of agreement of data on the advancement of tumors of the larynx and hypopharynx acquired by computed tomography (CT) 
and ultrasound (US) examination with data acquired by histological examination depending of the T-category (TNM), n (%)

Метод 
Method

Т1
(n = 5)

Т2
(n = 28)

Т3
(n = 4)

Т4
(n = 9)

Всего
(n = 46)

РКТ 
CT 2 (40,0) 21 (75,0) 1 (25,0) 7 (77,8) 31 (67,4)

УЗИ 
US examination 3 (60,0) 25 (89,3) 1 (25,0) 6 (66,7) 35 (76,1)

р 0,500 0,145 0,786 0,500 0,244

Таблица 7. Частота совпадений протяженности опухоли гортани и гортаноглотки по данным магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) и ультразвукового исследования (УЗИ) с результатами гистологического исследования в зависимости от катего - 
рии Т (TNM), n (%)

Table 7. Frequency of agreement of data on the advancement of tumors of the larynx and hypopharynx acquired by resonance tomography (MRI) 
and ultrasound (US) examination with data acquired by histological examination depending of the T-category (TNM), n (%)

Метод 
Method

Т1
(n = 2)

Т2
(n = 11)

Т3
(n = 11)

Т4
(n = 3)

Всего
(n = 27)

МРТ 
MRI 2 (100,0) 8 (72,7) 8 (72,7) 2 (66,7) 20 (74,1)

УЗИ 
US examination – 9 (81,8) 7 (63,6) 3 (100,0) 19 (70,4)

р 0,167 0,500 0,500 0,500 0,500
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ультразвуковое исследование является высокоин-

формативным неинвазивным, легковоспроизводи-
мым и не несущим лучевую нагрузку методом диаг-
ностики. В  режиме реального времени можно 
проводить функциональные пробы в процессе иссле-
дования, такие как  фонационная и  глотательная. 
УЗИ  – неоценимый метод для  многих пациентов 

с заболеваниями гортани, которым трудно сохранять 
неподвижность во  время РКТ или  МРТ, а  также 
при невозможности провести ЭЛС из-за выраженного 
стеноза.

Знание протяженности опухоли гортани и горта-
ноглотки имеет важное значение в  планировании 
объема хирургического вмешательства и в целом так-
тики лечения.
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ВВЕДЕНИЕ
Результаты эпидемиологических исследований 

за последние 3 десятилетия свидетельствуют о неуклон-
ном росте заболеваемости раком щитовидной железы 
(РЩЖ) во  всем мире. По  данным программы SEER 
(Surveillance, Epidemiology and End Results, «Наблюдение, 
эпидемиология и исходы»), организованной Националь-
ным институтом рака США (National Cancer Institute), 
в 1992 г. в США заболеваемость РЩЖ составила 5,8 слу-
чая на 100 тыс. человек в год, тогда как в 2015 г. этот 
показатель достиг уровня 14,8 случая на 100 тыс. чело-
век в год [1]. Прирост заболеваемости РЩЖ в России 
с 2002 по 2012 г. составил 19,5 % (с 5,78 до 6,86 случая 

на 100 тыс. населения). Смертность от РЩЖ, по данным 
Всемирной организации здравоохранения, составляет 
0,21–1,51 случая на 100 тыс. мужчин и 0,7–1,91 случая 
на 100 тыс. женщин [2, 3].

По морфологической структуре РЩЖ представлен 
разными вариантами, что определяет различия в кли-
ническом течении, лечебных подходах и исходах забо-
левания. Большая часть злокачественных процессов 
в щитовидной железе (ЩЖ) относится к неагрессив-
ным высокодифференцированным опухолям с благо-
приятным прогнозом.

Наиболее часто развиваются так называемые высо-
кодифференцированные типы РЩЖ – папиллярного 
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и фолликулярного строения, развивающиеся из А-кле-
ток (фолликулярных) и  В-клеток (клеток Гюртле). 
На их долю приходится 80–95 % всех случаев РЩЖ. 
Из С-клеток, вырабатывающих кальцитонин, разви-
вается медуллярный рак. Данная форма рака встречает-
ся примерно в 5–10 % случаев и имеет промежуточный  
прогноз. Анапластический (недифференцирован
ный) рак характеризуется крайне агрессивным тече-
нием. Данный вид опухолей встречается не  более 
чем в 3–5 % случаев.

Прежде чем приступить к обсуждению представ-
ленного нами клинического наблюдения, необходимо 
обозначить критерии, по которым опухоль ЩЖ относит-
ся к распространенным формам. К местно-распростра-
ненному РЩЖ относятся опухоли с большим первичным 
очагом в виде плотного, ограниченно смещаемого узла 
в ЩЖ, не исключающего инвазии в трахею, окружающие 
мягкие ткани шеи и поражения возвратных нервов, за-
частую вызывающего дислокацию трахеи, пищевода 
и магистральных сосудов шеи, а иногда и верхнего 
средостения. К этой же категории опухолей относятся 
процессы с наличием массивного регионарного мета-
стазирования в лимфатические узлы (ЛУ) шеи, пара-
трахеальные ЛУ, ЛУ средостения [4].

Местно-распространенный РЩЖ – опухоль, которая 
в большинстве случаев частично или полностью нахо-
дится в области верхней грудной апертуры. Это область, 
располагающаяся от яремной вырезки рукоятки груди-
ны до тела грудины, включающая в себя верхний отдел 
трахеи, вилочковую железу, нижний полюс ЩЖ, пара-
трахеальные ЛУ, диафрагмальные и возвратные нервы, 
сосудистые структуры передне-верхнего средостения 
(плечеголовной ствол, общие сонные артерии, внутрен-
ние яремные вены и подключичные сосуды), ограни-
ченная с боков медиастинальной плеврой и позвоноч-
ником сзади. Внутригрудная фасция, покрывающая 
с внутренней стороны ребра, позвоночник, диафрагму 
и купол плевры, вверху переходит в переднюю капсулу 
вилочковой железы, отделяя претрахеальное про-
странство от  загрудинного. Именно этот участок 
внутренней грудной фасции и  может служить 
ориентировочной нижней границей области, обозна-
чаемой как верхняя грудная апертура.

Даже сегодня пациенты с локализацией опухоли 
в области верхней грудной апертуры в большинстве 
клиник остаются без  радикального лечения, так 
как хирургические вмешательства в этой зоне, зача-
стую носящие характер расширенно-комбинирован-
ных операций, практически не  выполняются, 
что  во  многих случаях служит критерием неопера-
бельности опухоли.

Приведенные выше обстоятельства доказывают 
редкость представленного клинического наблюдения 
с учетом распространенности опухолевого процесса 

и сложности радикального оперативного вмешатель-
ства, заслуживающего дополнительного внимания и, 
возможно, последующего обсуждения.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент 47 лет обратился в Клинический госпи-

таль «Лапино» с жалобами на наличие массивной, много-
узловой, плотной опухоли на передней поверхности шеи, 
переднебоковых и заднебоковых отделах шеи (рис. 1).

Из анамнеза известно, что пациент впервые обра-
тился за специализированной помощью к онкологу по ме-
сту жительства (Туркменистан) около 2,5 года назад. 
Выполнена нерадикальная операция. С тех пор за врачеб-
ной помощью до настоящего времени не обращался.

При осмотре установлено, что пациент нормосте-
нического телосложения (масса тела – 88 кг, рост – 
182 см, индекс массы тела – 26,6 кг / м2). Патологиче-
ских изменений органов и систем при осмотре 
не выявлено. В проекции ЩЖ – объемное опухолевое 
образование размерами 12,0 × 7,0 × 4,0 см, кожа над опу-
холью гиперемирована, с признаками инфильтрации. 
Пальпаторно опухоль ограниченно смещаемая, плотно-
эластической консистенции, безболезненная. На шее 
с обеих сторон с распространением в заднебоковые отде-
лы также определяются плотные опухолевые узлы 
размером от 2,0 до 6,0 см, округлой формы. Акты 
глотания и дыхания не нарушены.

Амбулаторно выполнена тонкоигольная аспира-
ционная биопсия узла ЩЖ. Заключение: фолликуляр-
ный рак.

Проведено определение мутации в гене BRAF мето-
дом HRM-ПЦР-секвенирования – в 597–601-м кодонах 
экзона 15 гена BRAF мутаций не обнаружено.

Рис. 1. Внешний вид пациента. Массивная опухоль в обла-
сти нижней трети шеи, прорастающая кожу: а – вид спе-
реди; б – вид сбоку
Fig. 1. Patient’s appearance. Massive tumor in the lower third  
of the neck with adherence to the skin: а – frontal view; б – profile 
view

ба
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Анализ крови на гормоны: уровень кальцитонина 
<2,0 пг / мл; тиреотропного гормона – 1,89 мкМЕ / мл; 
свободного тироксина (Т4св) – 8,68 пмоль / л; свобод-
ного трийодтиронина (Т3св) – 6,09 пмоль / л.

По результатам компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки и шеи определяется массивное 
увеличение размеров ЩЖ за счет множественных уз-
лов в обеих долях: до 7,2 × 5,5 см в правой доле и 2,1 × 
× 2,3 см в левой. На уровне ЩЖ в нижней трети шеи, 
в ретростернальной области верхнего средостения, 
а также в надключичных областях и мягких тканях 
шеи с 2 сторон по ходу сосудистых пучков определя-
ются крупные узлы, наибольшие:

 –  ретростернально, на уровне рукоятки грудины, 
смещая средостение кзади, – опухолевый узел раз-
мерами до 6,5 × 3,4 см;

 –  в нижней трети шеи справа – ЛУ размерами  
до 2,7 × 2,2 см;

 –  в нижней трети шеи слева – 2 ЛУ размерами 3,3 × 
× 2,9 см и 4,2 × 3,6 см;

 –  в средней трети шеи слева (IIa–III) – размерами 
до 6,5 × 4,2 см;

 –  на уровне группы IIa справа – размерами до 3,6 × 
× 3,0 см.
В легких множественные очаги мягкотканной плот-

ности округлой формы, с четкими ровными контурами, 
размерами от 0,2 см до 2,4 × 1,9 × 2,2 см. Трахея оттес-
нена влево крупным объемным образованием шеи справа 
неоднородной структуры, без четких контуров, разме-
рами 7,7 × 11,4 см в аксиальной проекции, просвет трахеи 
деформирован на уровне исследования. Определяются 
множественные увеличенные внутригрудные ЛУ разме-
ром по короткой оси до 3,7 см. Шейные ЛУ увеличены 
до 4,5 см (рис. 2–4).

По данным эзофагоскопии определяется деформа-
ция просвета пищевода за счет компрессии, без выра-
женного сужения.

По данным ларингоскопии обе половины гортани 
подвижны. Просвет трахеи подковообразной формы, 
в верхней трети определяется компрессия извне по ле-
вой боковой стенке, без признаков врастания.

Пациенту проведено хирургическое лечение в объ-
еме: тиреоидэктомия, фасциально-футлярное иссече-
ние клетчатки шеи с 2 сторон, манубриотомия с пе-
реходом во II межреберье справа.

Рис. 2. Компьютерная томография. Массивная опухоль 
щитовидной железы, распространяющаяся в верхнегрудную 
апертуру и верхнее средостение
Fig. 2. Computed tomography. Massive tumor of the thyroid 
gland invading the superior thoracic aperture and superior 
mediastinum

Рис. 3. Компьютерная томография. Массивная опухоль щи-
товидной железы, сдавливающая трахею, метастазы в лим-
фатические узлы шеи с обеих сторон
Fig. 3. Computed tomography. Massive tumor of the thyroid gland 
compressing the trachea, metastases into the neck lymph nodes  
on both sides

Рис. 4. Компьютерная томография. Опухоль щитовидной 
железы, обширное метастатическое поражение лимфоуз-
лов шеи с обеих сторон
Fig. 4. Computed tomography. Tumor of the thyroid gland, 
extensive metastases in the neck lymph nodes on both sides
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После манубриотомии концы рукоятки грудины 
разведены в стороны, проведено удаление загрудинно-
го компонента опухоли, который распространялся 
за правую плечеголовную вену до уровня дуги аорты, 
а также клетчатки верхнего средостения (рис. 8).

Вид пациента после операции (трансаксональный 
шов) представлен на рис. 9. Макропрепарат удаленной 
опухоли ЩЖ с метастатическими узлами шеи с обеих 
сторон – на рис. 10.

Учитывая объем хирургического вмешательства 
и резекцию левого возвратного гортанного нерва, с це-
лью профилактики стеноза гортани пациенту оформ-
лена временная трахеостома.

Течение послеоперационного периода без осложне-
ний, заживление раны первичным натяжением. 

Пациент перед операцией (вид опухоли) – рис. 5.
На 1-м этапе на передней поверхности шеи проведен 

разрез типа Кохера по нижней шейной складке с продол-
жением разреза вверх с обеих сторон по боковой поверх-
ности шеи до сосцевидного отростка, вниз разрез про-
должен по грудине (верхняя манубриотомия с переходом 
во II межреберье справа). На 2-м этапе выполнена тире-
оидэктомия с двусторонней шейной лимфодиссекцией. 
Из особенностей – левый возвратный нерв гортани ин-
фильтрирован опухолью, в связи с чем резецирован. До-
полнительно выполнена центральная лимфодиссекция. 
Непрерывность левого возвратного нерва восстановлена 
наложением трансаксонального шва (рис. 6, 7).

Рис. 6. Мобилизована передняя поверхность опухолевого 
конгломерата
Fig. 6. Mobilized posterior surface of the tumor conglomerate

Рис. 7. Мобилизована клетчатка с метастатическими уз-
лами шеи слева 
Fig. 7. Mobilized tissue with metastatic neck lymph nodes on the left

Рис. 8. Выполнена манубриотомия, края грудины разведены 
в стороны, визуализированы клетчатка верхнего средосте-
ния с метастатическими узлами, правый плечеголовной 
ствол и плечеголовная вена
Fig. 8. Manubriotomy is performed, sternum edges are pulled 
apart, tissue of the superior mediastinum with metastatic lymph 
nodes, right brachiocephalic trunk and brachiocephalic vein are 
visualized

б

а

Рис. 5. Вид опухоли перед операцией: а – спереди; б – сбоку
Fig. 5. View of tumor before surgery: а – frontal view; б – profile view
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Рис. 9. Вид после ушивания раны
Fig. 9. View after wound closure

Рис. 10. Макропрепарат. Опухолево-измененная щитовид-
ная железа, клетчатка шеи с метастатическими узлами 
с 2 сторон, клетчатка средостения с метастатическими 
узлами
Fig. 10. Gross specimen. Tumor-modified thyroid gland, neck 
tissue with metastatic lymph nodes on 2 sides, mediastinal tissue 
with metastatic lymph nodes

Пациент выписан из стационара на 7-е сутки после 
операции с временной трахеостомой.

Результат планового гистологического заключе-
ния: фолликулярный рак.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный случай демонстрирует возмож-

ность выполнения радикального хирургического вме-
шательства у больного с обширным местно-распро-
страненным высокодифференцированным РЩЖ 
с поражением тканей верхнего средостения и верхне-
грудной апертуры. По  общемировым данным, 

5-летняя выживаемость у пациентов даже с местно-
распространенными формами РЩЖ достигает 95 %.

По  различным данным, ежегодно в  российских 
клиниках наблюдаются не  более 50–70 пациентов 
с  местно-распространенным РЩЖ (III–IV стадия), 
и у подавляющего большинства из них хирургическое 
лечение является приоритетным.
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BRAF-МУТИРОВАННАЯ МЕЛАНОМА КОЖИ НА ФОНЕ БЕРЕМЕННОСТИ 
БИХОРИОНИЧЕСКОЙ БИАМНИОТИЧЕСКОЙ ДВОЙНЕЙ. КЛИНИЧЕСКИЙ 
СЛУЧАЙ
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По данным большинства авторов, меланома – наиболее частая опухоль, выявляемая во время беременности (31 % всех 
случаев злокачественных новообразований). Примерно у 1/3 женщин меланому, которая развивается в детородном 
возрасте, выявляют во время беременности или в послеродовом периоде. Однако только в некоторых ретроспектив-
ных исследованиях анализировалось влияние беременности на развитие меланомы, и нет достаточно убедительных 
данных по вопросу возникновения, развития и лечения меланомы с мутацией BRAF. В этой особой субпопуляции паци-
енток статус мутации BRAF, по-видимому, может оказывать негативное влияние на исход заболевания, независимо 
от методов лечения. 
В работе представлен клинический случай развития рецидива меланомы с мутацией BRAF V600E во время беременно-
сти. Пациентке на фоне пролонгации беременности выполнено иссечение рецидивных узлов, после родоразрешения 
начата противоопухолевая лекарственная терапия ингибиторами МЕК и ВRAF. Рецидив меланомы во время беремен-
ности не привел к ухудшению исходов лечения для матери или плода.

Ключевые слова: меланома, мутация BRAF, беременность, ингибиторы BRAF/MEK
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BRAF-mutant melanoma of the skin during pregnancy with dichorionic diamniotic twins. Clinical case
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Per the majority of authors, melanoma is the most common tumor diagnosed during pregnancy (31 % of all malignant neoplasms). 
In approximately 1/3 of women melanoma developed in child-bearing age is diagnosed during pregnancy or in the postpartum period. 
However, only some retrospective studies analyzed the effect of pregnancy on melanoma development, and conclusive data on development, 
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progression and treatment of BRAF-mutant melanoma is lacking. In this subpopulation of patients, BRAF status supposedly can nega-
tively affect disease outcome irrespective of treatment methods. 
The article presents a clinical case of recurrence of melanoma with the BRAF V600E mutation during pregnancy. The patient underwent 
lymph node dissection during pregnancy prolongation, after labor she received antitumor drug therapy with МЕК and ВRAF inhibitors. 
Melanoma recurrence during pregnancy did not worsen treatment outcomes for the mother and embryo.

Key words: melanoma, BRAF mutation, pregnancy, BRAF/MEK inhibitors

For citation: Davydov M.M., Zeynalova P.A., Fedenko A.A. et al. BRAF-mutant melanoma of the skin during pregnancy with dichorionic 
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ВВЕДЕНИЕ
Беременность связана с увеличением заболевае-

мости меланомой. Примерно у  1 / 3 женщин мела-
нома, которая развивается в  детородном возрасте, 
выявляется во время беременности или в послеродо-
вом периоде. Однако имеющиеся в литературе работы 
по этой проблеме немногочисленны, только в неко-
торых ретроспективных исследованиях с  разнород-
ными данными анализировалось влияние беременно-
сти на развитие меланомы. Нет достоверных данных, 
подтверждающих, что женские половые гормоны иг-
рают роль в возникновении заболевания. В патогене-
зе развития также могут быть задействованы и другие 
факторы, такие как гормон, стимулирующий мелано-
циты, и ангиогенез, индуцированный плодом. Также 
нет достаточно убедительных данных по вопросу воз-
никновения, развития и лечения меланомы с мутаци-
ей BRAF.

Представляем клинический случай пациентки 
с  рецидивом меланомы с  мутацией BRAF V600E 
во время беременности.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка М., 40 лет, 4-я беременность, срок 

гестации – 17 нед, бихориальная биамниотическая 
двойня.

В течение 2–3 нед отмечает увеличение пахового 
лимфатического узла справа. Из анамнеза известно, 
что в 2017 г. выполнено иссечение зудящего пигмент-
ного образования кожи правой голени, по данным ги-
стологического исследования (со слов пациентки) – 
жировая ткань.

Status localis. На коже внутренней поверхности 
правой голени – плоский послеоперационный рубец 
длиной 1,5 см, без признаков рецидива. Возле рубца –  
2 пигментных сателлита 0,5 и 0,3 см в диаметре. 
В правой паховой области – безболезненный плотный 
подвижный лимфатический узел до 3,5 см в диаметре, 
метастаз. Другие группы периферических лимфати-
ческих узлов четко не увеличены.

Выполнена пункционно-аспирационная биопсия 
измененного пахового лимфатического узла, по дан-
ным цитологического исследования пунктата – ме-
тастаз пигментной меланомы.

После дообследования (ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), компьютерная томография (КТ) без вну-
тривенного контрастирования органов грудной клет-
ки, магнитно-резонансная томография (МРТ) 
без внутривенного контрастирования головного моз-
га) установлен диагноз: пигментная меланома кожи 
правой голени T2N0M0, стадия I; состояние после ис-
сечения опухоли в 2017 г. Прогрессирование в 2020 г. 
(pregnancy associated melanoma): сателлитные мета-
стазы на коже правой голени, метастаз в паховом 
лимфатическом узле справа.

На сроке гестации 20 нед выполнено хирургическое 
вмешательство в объеме пахово-бедренной лимфаден-
эктомии справа, иссечения сателлитных метаста-
зов. Диагноз подтвержден гистологически, в ходе мо-
лекулярно-генетического исследования выявлена 
BRAF-мутация в экзоне V600.

На сроке гестации 25 нед при повторном УЗИ пе-
чени на границе S5–8 впервые зарегистрировано соли-
тарное образование кольцевидной формы до 0,8 см 
в диаметре, крайне подозрительное в отношении ме-
тастаза. На следующий день УЗИ-диагноз дальнейше-
го прогрессирования меланомы – метастатического 
поражения печени – подтвержден при МРТ без внутри-
венного контрастирования органов брюшной полости. 
В ходе мультидисциплинарного консилиума принято 
решение о пролонгации беременности и активном ди-
намическом наблюдении за больной. Начало противо-
опухолевой терапии отложено.

Третьи преждевременные оперативные роды в 29 нед 
гестации. Новорожденные: мальчик живой недоношен-
ный массой 1530 г, ростом 40 см, закричал сразу, оценка 
по шкале Апгар: 1 мин – 7 баллов, 5 мин – 8 баллов; девоч-
ка живая недоношенная массой 1360 г, ростом 39 см, за-
кричала сразу, оценка по шкале Апгар: 1 мин – 7 баллов,  
5 мин – 8 баллов. При гистологическом исследовании по-
следа от двойни элементов злокачественного роста 
не обнаружено.

При контрольном обследовании в раннем послеро-
довом периоде (КТ / МРТ с внутривенным контрасти-
рованием органов грудной клетки, брюшной полости, 
головного мозга): картина множественного очагового 
поражения печени, размеры очагов от 0,6 см до 2,3 см, 
отрицательная динамика за время наблюдения. 



40

MD-onco 1 2021
Том 1 / Vol. 1 РЕДКИЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ И СЛОЖНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ:  

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ВЫБОР ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ 4.0

Других признаков прогрессирования заболевания 
не выявлено.

Через 9 дней после родоразрешения начата комбини-
рованная таргетная терапия ингибиторами RAF-киназ 
и МЕК: дабрафениб – 300 мг внутрь ежедневно в комбина-
ции с траметинибом – 2 мг внутрь ежедневно, дли-
тельно, без перерыва.

При контрольном обследовании через 1 мес после 
начала лекарственной противоопухолевой терапии 
по данным позитронно-эмиссионной томографии, сов-
мещенной с КТ, зарегистрирована полная регрессия 
метастазов в печени. Других очагов патологического 
метаболизма не выявлено.

К настоящему времени завершено 8 циклов про-
тивоопухолевой лекарственной терапии. Пациентка 
находится в процессе лечения (9-й курс) с сохранением 
ответа в виде полной регрессии метастатических 
очагов в печени.

ОБСУЖДЕНИЕ
С целью критической оценки предпринята попыт-

ка комплексного поиска информации в англоязычных 
текстовых базах данных медицинских и биологиче-
ских публикаций PubMed (MEDLINE) и Scopus, на кли-
ническом ресурсе UpToDate. Использованы следующие 
ключевые слова: melanoma, pregnancy, pregnancy-associ-
ated melanoma, prognosis, BRAF-mutated status. Рассмотре-
ны публикации за 5 последних лет. Для расширения 
поиска задействована функция Related articles. Имея 
в виду представленное клиническое наблюдение, хоте-
ли бы уточнить, что использование ключевого слова 
twin pregnancy позволило обнаружить 2 публикации. 
В работе, датированной 2018 г., авторы приводят случай 
неблагоприятного течения многоплодной беременно-
сти на  фоне монотерапии ингибитором BRAF-киназ 
вемурафенибом у  36-летней женщины, страдающей 
диссеминированной меланомой [1]. Вемурафениб  – 
единственный таргетный препарат, потенциально раз-
решенный к  применению во  время беременности  
(a pregnancy class D indication, FDA), в отличие от друго-
го BRAF-ингибитора – дабрафениба. В  публикации 
2020 г. рассмотрено клиническое наблюдение беремен-
ности и рождения близнецов на фоне проводимой анти-
CTLA-4 и анти-PD-1 иммунотерапии [2].

Меланома, развившаяся во время беременности 
или  в  течение 1  года после родов, расценивается 
как pregnant-associated melanoma (меланома, ассоци-
ированная с беременностью). Уже на стадии опреде-
ления самого термина pregnant-associated melanoma 
возникают первые споры, прежде всего относительно 
продолжительности временно го промежутка после 
родов. Некоторые авторы полагают, что он составля-
ет 5 лет [3]. Возможно, в том числе и по этой причине 
далее в литературных источниках начинают преобла-
дать комментарии «conflicting data» [4], «remains 

controversial» [5], «literature is still inconclusive» [6]. 
Во многом они касаются именно прогноза заболевания. 
С одной стороны, в отношении меланомы, ассоцииро-
ванной с беременностью, приводятся данные о более 
высокой смертности – 17 % и выше по сравнению с за-
болеванием у небеременных [7]. Авторы делают оговор-
ку, что объяснить это могут не только биологические 
особенности состояния, например влияние половых 
гормонов, изменение иммунного статуса, усиление 
лимфангиогенеза, но и задержки в диагностике и ле-
чении, связанные с необходимостью минимизировать 
риски для развития плода [6, 8]. С другой стороны, 
есть и  вполне определенные заключения о  том, 
что различий в общей и безрецидивной выживаемо-
сти среди женщин, заболевших во время беременно-
сти, и небеременных нет [4]. С учетом всех существу-
ющих противоречий мы тем не менее делаем вывод, 
что  меланома, ассоциированная с  беременностью, 
имеет более неблагоприятный прогноз.

В основу вопросов диагностики положено вполне по-
нятное соотношение рисков и пользы. Это касается 
как относительно несложных процедур (иссечение опу-
холи, применение лидокаина в качестве местного анесте-
тика), так и  решений о  необходимости использовать 
рентгеноконтрастные и радиофармпрепараты [9–11].

После завершения диагностического этапа наступает 
время самого сложного решения, а именно – определе-
ния лечебной тактики. На наш взгляд, общим для всех 
проанализированных источников является вывод о том, 
что при диссеминированной меланоме вопрос о назна-
чении системного лечения – иммунотерапии, BRAF / MEK- 
ингибиторов – рассматривается мультидисциплинарно 
и строго индивидуально в каждом конкретном случае 
[3]. В настоящее время доступны лишь отдельные источ-
ники, в которых сообщается об использовании двойной 
иммунной блокады, анти-CTLA-4 и анти-PD-1, у женщин 
с метастатической меланомой на фоне беременности  
[2, 12]. Все беременности завершились оперативными 
родами в сроки 32–33 нед [13, 14]. Отмечена относитель-
но удовлетворительная переносимость терапии матерью, 
грубых нарушений в развитии плода не зарегистрирова-
но [15]. Как  было упомянуто выше, среди BRAF-
ингибиторов дабрафениб считается безусловно терато-
генным и абсолютно противопоказан при беременности. 
Подобные клинические ситуации крайне сложны и тре-
буют нетривиальных терапевтических подходов.

Считаем необходимым отметить, что около 1 / 3 па-
циенток с подтвержденным диагнозом меланомы – это 
женщины детородного возраста. По данным большин-
ства авторов, именно меланома – наиболее частая опу-
холь, выявляемая во время беременности, на ее долю 
приходится 31 % всех случаев злокачественных ново-
образований [4, 5, 16]. Учитывая тот факт, что в на-
стоящее время значительно возросло число беремен-
ных в  возрасте старше 30  лет [5], проблема может 
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стать еще более масштабной. В случае обнаружения 
у беременной изменившегося пигментного образова-
ния, подозрительного в отношении меланомы, выжи-
дательная тактика неоправданна. Необходимы безот-
лагательное иссечение образования, подробное 
морфологическое исследование. При подтверждении 
диагноза на ранней стадии широкое иссечение опу-
холи с  биопсией сторожевого лимфатического узла 
или без нее, вероятно, окажется достаточным на лю-
бом сроке беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с небольшим числом имеющихся в миро-

вой литературе работ необходимы дополнительные 
данные для определения отрицательного влияния бе-
ременности на развитие меланомы, а также влияния 
мутации BRAF на  исход меланомы, развивающейся 
на фоне беременности.

В настоящее время прогноз и лечение меланомы, 
ассоциированной с беременностью, вне зависимости 
от  статуса BRAF, основаны на  тех  же принципах, 
что и при небеременном состоянии. У этой особой суб-
популяции пациенток статус мутации BRAF, по-види-
мому, может оказывать негативное влияние на исход 
заболевания независимо от методов лечения.

На  ранней стадии меланомы широкое местное 
иссечение с диссекцией сторожевого лимфатического 
узла или без нее может быть излечивающим методом 
на любом сроке гестации, в то время как при местно-
распространенной или метастатической стадии болез-
ни стратегия, включая иммунную контрольную точку 
или ингибиторы BRAF / MEK, является более сложной 
задачей, независимо от статуса BRAF, и должна осно-
вываться на индивидуальном решении в каждом кон-
кретном случае при  комплексном мультидисципли-
нарном подходе.
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СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТКИ С ALK-ПОЗИТИВНОЙ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ МИОФИБРОБЛАСТИЧЕСКОЙ ОПУХОЛЬЮ БОЛЬШОГО 
САЛЬНИКА

Ж.М. Мадьяров1, А.В. Полыновский2, И.Ш. Татаев2, С.Н. Бердников2, К.С. Петров3, З.Р. Расулов1,  
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Воспалительные миофибробластические опухоли – группа редких новообразований мезенхимальной природы, которые 
рассматривались разными авторами как доброкачественные, однако по мере накопления опыта в лечении больных  
с такими новообразованиями выявлена их способность к инвазивному росту и метастазированию.
Проведенный обзор литературы показал небольшое количество клинических случаев с интраабдоминальными форма-
ми воспалительных миофибробластических опухолей. В основном это пациенты с поражением печени, верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта, панкреатобилиарной области, тонкой и толстой кишки. Стоит отметить, что 
случаев изолированного поражения большого сальника, по данным проведенного обзора литературы, не зарегистри-
ровано. В связи с этим мы решили подробно разобрать клиническое наблюдение по лечению пациентки с редкой ALK-
позитивной воспалительной миофибробластической опухолью большого сальника.
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Inflammatory myofibroblastic tumors are a group of rare mesenchymal tumors which were considered by some authors to be benign; how-
ever, with accumulation of experience in treatment of these tumors their capability for invasive growth and metastasis was identified.
The literature review showed a small number of clinical cases with intraabdominal forms of inflammatory myofibroblastic tumors. 
Mostly these are patients with tumors of the liver, upper gastrointestinal tract, pancreatobiliary area, small and large intestines. It should be 
noted that the literature review didn’t present any cases of isolated tumors of the greater omentum, hence we’ve decided to present a detailed 
description of a clinical observation of a female patient with rare ALK-positive inflammatory myofibroblastic tumor of the greater omentum.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные миофибробластические опухоли 

(ВМО) – это группа редких новообразований мезен-
химальной природы, характеризующихся пролифера-
цией миофибробластных клеток, с  миксоидной 
или коллагеновой стромой, представленной широким 
спектром клеток воспаления. Термин «воспалитель-
ная псевдоопухоль» впервые использован W. Umiker 
и L. Iverson в 1953 г. при описании случая успешного 
лечения пациента с образованием легкого, имеющим 
сходство со злокачественными опухолями [1]. В даль-
нейшем в отношении данного типа опухоли исполь-
зовались различные термины в  зависимости от  ре-
зультатов иммуногистохимических исследований: 
воспалительная, ксантоматозная или плазмоклеточ-
ная псевдоопухоль, миофибробластический пролифе-
рат, воспалительная фибросаркома [2].

По  данным различных источников литературы, 
ВМО чаще всего диагностируют в легких, но возмож-
на их локализация в любой анатомической области 
[3–5]. Среди интраабдоминальных локализаций мио-
фибробластические опухоли чаще обнаруживают 
в печени и желудке, реже в тонкой и толстой кишке, 
селезенке [6–8]. Большинство случаев интраабдоми-
нальных форм ВМО связаны с  поражением печени 
(около 60 %), желудка (20 %), дуоденопанкреатоби-
лиарной области (10 %), и совсем небольшой процент 
наблюдений составляют поражения тонкой и толстой 
кишки (10 %) [9–12].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка 25 лет, больна с июня 2019 г., когда 

отметила жалобы на наличие пальпируемого образова-
ния и боли в левой мезогастральной области, метео-
ризм, склонность к запорам. Известно, что ранее паци-
ентка получила травму данной области при падении. 
По данным комплексного обследования диагностиро-
вана внеорганная опухоль, локализующаяся в левой 
половине брюшной полости. При осмотре передней 
брюшной стенки отмечалась асимметрия левой мезо-
гастральной области (рис. 1); при пальпации опреде-
лялось подвижное опухолевидное образование.

По данным тотальной колоноскопии в просвете 
толстой кишки слизистая была не изменена, 
при этом в проекции нисходящей ободочной кишки 
определялось сдавливание стенки кишки извне объем-
ным образованием (рис. 2).

По данным компьютерной томографии (КТ) 
органов брюшной полости и малого таза в левых 
отделах брюшной полости, кпереди от нисходящей 
ободочной кишки ниже ворот селезенки определялось 
многоузловое объемное образование размерами 100 × 
145 мм, неправильной формы, солидной структуры, 
с четкими неровными контурами, исходящее, вероят-
ней всего, из большого сальника (рис. 3). Опухоль близ-
ко прилежала к петле тонкой кишки, без достовер-
ных признаков инвазии (см. рис. 3) и была хорошо 
васкуляризирована: кровоснабжение опухоли осу-
ществлялось из правой желудочно-сальниковой арте-
рии и ветвей селезеночной артерии.

Для морфологической верификации под ультра
звуковой навигацией выполнена трансабдоминальная 
тонкоигольная биопсия опухоли. При морфологическом 
и цитологическом исследованиях выявлены фрагмен-
ты мезенхимальной веретеноклеточной опухоли 
без уточненной гистологической и органной принад-
лежности. Для определения гистогенеза и потенциа-
ла злокачественности выполнено иммуногистохи
мическое исследование: ткань опухоли построена 
из веретенообразных опухолевых клеток с овальными 
гиперхромными ядрами. В клетках опухоли обнаруже-
на экспрессия виментина, гладкомышечного актина, 
ALK1, ЕМА, Ki-67 (в 10 % клеток). Не обнаружена экс-
прессия десмина, CD34, c-kit (CD117), ER, что харак-
терно для ALК-позитивной воспалительной миофи-
бробластической опухоли.

Рис. 1. Асимметрия передней брюшной стенки за счет опухоли
Fig. 1. Asymmetry of the anterior abdominal wall caused by the tumor

Рис. 2. Колоноскопия. Сдавление стенки толстой кишки 
опухолью извне
Fig. 2. Colonoscopy. Compression of the large intestinal wall  
by the tumor from outside
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По данным КТ органов грудной клетки, брюш
ной полости отдаленные метастазы не выявлены.

Опухолевые маркеры: раково-эмбриональный  
антиген – 2,8 нг / мл, СА 19–9 – 5,15 Ед / мл, СА 125 – 
21,3 Ед / мл.

Проведен мультидисциплинарный консилиум, 
по результатам которого было принято решение 
на 1-м этапе выполнить диагностическую лапароско-
пию для оценки распространенности процесса с после-
дующим решением вопроса об окончательном объеме 
операции.

Техника хирургического вмешательства. После 
введения лапароскопа произведена ревизия брюшной 
полости: визуализировано многоузловое образование 
неправильной формы, размерами 10 × 14 см, исходя-
щее из большого сальника, тесно прилегающее к ни-
сходящей ободочной кишке, без признаков врастания. 
В печени – без очаговой патологии, признаков канце-
роматоза нет, забрюшинные лимфатические узлы 
не увеличены. Интраоперационно принято решение 
выполнить оментэктомию с удалением опухоли. 
При мобилизации большого сальника выявлено, 
что опухоль кровоснабжается из правой желудочно-
сальниковой артерии и веток селезеночной артерии. 
После выделения питающих сосудов произведено 
их клипирование и пересечение у основания. Большой 
сальник с опухолью мобилизован и удален (рис. 4).

Гистологическое заключение после операции: 
ALK-позитивная ВМО большого сальника. Количество 
исследованных / пораженных лимфатических узлов – 
13 / 0. В краях резекции опухолевый рост не выявлен. 

Рис. 3. Компьютерная томография органов брюшной полости в разных проекциях. Красным отмечена опухоль, желтым – 
толстая кишка, белым – петля тонкой кишки
Fig. 3. Computed tomography of the abdominal organs in various projections. Tumor is shown in red, large intestine in yellow, loop of the small 
intestine in white

Интрамуральной и экстрамуральной сосудистой инва-
зии не обнаружено. Периневральной инвазии не обна-
ружено. Опухолевые депозиты в клетчатке не обна-
ружены. 

Больная проконсультирована химиотерапевтом:  
с учетом результатов гистологического исследования 
послеоперационного материала адъювантная лекар-
ственная противоопухолевая терапия в данном слу-
чае не показана. Пациентка находится под динамиче-
ским наблюдением в течение 10 мес, без признаков 
прогрессирования. 

Рис. 4. Макроскопическая картина удаленной ALK-позитив-
ной воспалительной миофибробластической опухоли боль-
шого сальника
Fig. 4. Macroscopic picture of the removed ALK-positive 
inflammatory myofibroblastic tumor of the greater omentum
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ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые случай ВМО интраабдоминальной обла-

сти был описан G. Pack и H. Baker в 1953 г. [9]. Счита-
ется, что  онкологическими особенностями данного 
подтипа опухолей являются местно-распространен-
ный характер роста и редкое отдаленное метастази-
рование (до 2 %). При этом нерадикальное хирурги-
ческое вмешательство (R1) приводит к  высокой 
частоте местного рецидива [10].

Макроскопически ВМО чаще всего выглядит 
как четко отграниченное многоузловое образование 
с  наличием собственной капсулы, с  преобладанием 
фиброзных и некротических компонентов [5, 10].

Микроскопическое строение опухоли подробно 
описали C. Coffin и соавт. в 2013 г., выделив 3 основ-
ных гистологических варианта ВМО [11]:

 –  миксоидный с  сосудистым и  воспалительным 
компонентами;

 –  компактный веретеноклеточный с непостоянны-
ми воспалительными клетками (лимфоциты, 
плазматические клетки и эозинофилы);

 –  коллагенизированный (фиброзный, десмоидный 
или келлоидный).
В свою очередь, при иммуногистохимическом ана-

лизе миофибробластические опухоли проявляют вы-
раженную иммунопозитивность к виментину, гладко-
мышечному актину (Smooth Muscle Actin, SMA), 
анапластической лимфомной киназе (Anaplastic 
Lymphoma Kinase, ALK) и еще более редкую – к десмину 
(рис. 5) [11, 12]. Присутствие лимфоплазмоцитарной 
инфильтрации отмечают в 100 % случаев, в том числе 
и в заинтересованных лимфатических узлах [13].

С 2013 г. в гистологической классификации Все-
мирной организации здравоохранения миофибробла-
стические опухоли относятся к мягкотканным проме-
жуточным, редко метастазирующим опухолям (код 
8825 / 1) [4, 11].

Следует отметить, что чаще ВМО диагностируют 
у лиц молодого возраста обоих полов [14–16]. Этио-
логические факторы ВМО до  сих пор остаются не-
изученными. К ним относят травмы, воспалительные 
осложнения после операций, иммунные и аутоиммун-
ные заболевания, ранее проводимое лечение по пово-
ду сарком с воспалительным компонентом [16–19]. 
Тем не менее принято считать, что в основе причин 
развития миофибробластической опухоли лежит со-
вокупность реактивных, репаративных, инфекцион-
ных и  неопластических (лимфопролиферативных) 
процессов [20, 21].

Дифференциальная диагностика ВМО от других 
злокачественных опухолей, в частности сарком, зна-
чительно затруднена ввиду отсутствия каких-либо экс-
клюзивных физических и перфузионных свойств, по-
зволяющих использовать методы визуализации, такие 
как КТ и магнитно-резонансная томография [1, 20]. 
По данным магнитно-резонансной томографии ВМО 
обычно имеют низкую интенсивность сигнала на Т1- 
и высокую интенсивность на Т2-взвешенных изобра-
жениях, что характерно для фиброзного компонента 
[22]. КТ с внутривенным усилением выявляет как го-
мо-, так и гетерогенные поражения с задержкой выве-
дения контрастного вещества, обусловленной наличи-
ем фиброза. При диагностике миофибробластических 
опухолей желудочно-кишечного тракта важное значе-
ние имеет эндоскопический метод с эндосонографиче-
ским исследованием. Данный метод позволяет не толь-
ко провести осмотр, но и в ряде случаев выполнить 
тонкоигольную биопсию [23]. При интраабдоминаль-
ных формах ВМО рекомендуется использовать метод 
тонкоигольной трансабдоминальной биопсии 
под ультразвуковой или КТ-навигацией. В представ-
ленном клиническом случае после многократных без-
успешных эндоскопических попыток выполнить 
пункцию именно этот метод позволил произвести 
забор материала для гистологического исследования.

При  анализе научных публикаций, связанных 
с эффективностью лечения ВМО, нам не удалось най-
ти результаты проведенных рандомизированных про-
спективных исследований. В  основном это единич-
ные клинические наблюдения успешного лечения 
ALK-позитивных опухолей различной локализации, 
что связано с редкой частотой встречаемости данной 
опухоли [11, 12].

По мнению большинства авторов, методом выбо-
ра в лечении пациентов с интраабдоминальной лока-
лизацией ВМО является радикальное хирургическое 
удаление [13, 14]. Однако, учитывая предрасположен-
ность опухоли к  вовлечению в  процесс соседних 
структур, выполнение R0-резекций не  всегда пред-
ставляется возможным, что увеличивает риск разви-
тия местного рецидива. Следует отметить, что неко-
торые авторы считают проведение паллиативной 

Рис. 5. Микроскопическая картина удаленной ALK-позитив-
ной воспалительной миофибробластической опухоли
Fig. 5. Microscopic picture of the removed ALK-positive inflam-
matory myofibroblastic tumor 
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операции оправданным в тех случаях, когда пациенту 
по ряду причин (в частности, наличие конкурирую-
щих заболеваний) невозможно выполнить радикаль-
ную мультиорганную резекцию [15–17].

В последние годы все чаще стали встречаться со-
общения о лекарственном лечении пациентов с ВМО. 
Анализ публикаций показал, что данный вид лечения 
применяется не более чем в 6 % случаев. Однако сто-
ит отметить, что  при  консервативном лечении ис-
пользуются не только противоопухолевые таргетные 
препараты, но и нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) [24–28].

В 2008 г. Р. Mattei и G. Wynn наблюдали быстрый 
регресс ВМО двенадцатиперстной кишки на фоне вну-
тривенного лечения кеторолаком у пациента в возра-
сте 31 года, что в дальнейшем позволило выполнить 
пациенту менее травматичную операцию в  объеме 
сегментарной резекции верхне-горизонтальной части 
двенадцатиперстной кишки, не прибегая к более об-
ширному хирургическому вмешательству в  объеме 
гастропанкреатодуоденальной резекции (операция 
Уиппла), с последующим эффективным применением 
иммуносупрессивной терапии [27].

Еще  об  одном интересном клиническом случае 
в 2012 г. сообщили Y. Tao и соавт. При нерезектабельной 
забрюшинной ВМО исследователи из Кореи успешно 
применили комбинацию полихимиотерапиии (мето-
трексат / цисплатин) в средних дозах с пероральным 
приемом НПВП. За период лечения значимой токсич-
ности не наблюдалось, при этом период безрецидивно-
го наблюдения составил более 3 лет [29].

В  2011  г. в  Иране (A.  Tabari и  соавт.) и  США 
(K.  Johnson и  соавт., клиника Мэйо) сообщили 
об успешном результате лечения 2 пациентов с мета-
стазами по плевре ВМО легкого, выявленными через 
12 мес после хирургического лечения. Использовались 
НПВП (ингибитор циклооксигеназы-2 – целекоксиб) 
и  стандартный режим полихимиотерапии сарком 
(винкристин, ифосфамид, доксорубицин). В  обоих 

случаях на фоне проводимого лечения был достигнут 
уровень 4-летней продолжающейся ремиссии [30].

Исследователи из Греции поделились опытом успеш-
ного применения препарата инфликсимаб у пациента 
42 лет, которому до постановки диагноза ВМО была вы-
полнена правосторонняя гемиколэктомия по поводу опу-
холи слепой кишки неясной этиологии. Спустя 11 мес 
у пациента по данным комплексного обследования диаг-
ностирован рецидив в правой мезогастральной области. 
Опухолевый конгломерат вовлекал в процесс петлю тон-
кой кишки и ее брыжейку, а также участок толстой киш-
ки в проекции анастомоза. После проведенного консили-
ума процесс признан нерезектабельным, в  связи 
с чем пациенту было проведено 6 курсов инфликсимаба 
в дозировке 5 мг / кг. Уже после 2 курсов пациент отмечал 
улучшение состояния, отсутствие болевого синдрома. 
По данным КТ отмечалось резкое уменьшение опухоле-
вого процесса – с 6,5 до 3,5 см. После завершения лечения 
(6 курсов) по данным КТ-исследования выявлена полная 
резорбция опухоли с наличием выраженного фиброза. 
При наблюдении в течение 16 мес признаков прогресси-
рования опухолевого процесса не отмечено [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Воспалительные миофибробластические опухоли 

относятся к группе крайне редких мезенхимальных опу-
холей с  неоднозначной этиологией, морфологией 
и сложной дифференциальной диагностикой. Важным 
условием постановки диагноза является морфологиче-
ское подтверждение с последующим иммуногистохими-
ческим исследованием. Хирургический метод лечения 
в случае радикально выполненной операции позволяет 
рассчитывать на  благоприятный исход. Имеющиеся 
в литературе немногочисленные сообщения об эффек-
тивном использовании лекарственной терапии позво-
ляют предположить, что в дальнейшем данные методы 
могут стать хорошим дополнением к  комплексному 
лечению интраабдоминальных форм ВМО, особенно 
при первично нерезектабельном процессе.
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ПО МАТЕРИАЛАМ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ  
«АЛГОРИТМЫ УРГЕНТНЫХ СИТУАЦИЙ В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ.  
ПОДХОДЫ И ЛЕЧЕНИЕ»

10 сентября 2021 г. в Клиническом госпитале «Лапино» прошла конференция, посвященная 

одной из самых актуальных проблем в современной онкогематологии – тактике ведения паци-

ентов в ургентных ситуациях.

На конференции выступили ведущие российские онкологи: онкогематологи, патоморфологи, 

специалисты лабораторной и  инструментальной диагностики, онкохирурги, анестезиологи-

реаниматологи.

Были освещены самые разные ситуации, с которыми сталкивается врач при ведении пациента 

с онкогематологическим заболеванием, начиная от момента, когда диагноз только заподозрен, 

и далее в период диагностики и установления окончательного диагноза, а также во время ле-

чения. Ургентная ситуация может возникнуть на любом из этих этапов и требовать незамедли-

тельного принятия решения по тактике ведения.

Нередко тяжесть состояния пациента может быть обусловлена большой массой опухоли, сдав-

ливающей жизненно важные органы (в центральной нервной системе, грудной клетке, брюш-

ной полости), в  связи с  чем  важно и  необходимо в  кратчайшие сроки установить диагноз 

и начать лекарственную противоопухолевую терапию.

Это становится возможным только благодаря соблюдению комплексного мультидисциплинар-

ного подхода к  ведению пациентов с  онкогематологическими заболеваниями в  ургентных 

ситуациях. Обобщен опыт лечения таких пациентов в Онкологическом центре клинического 

госпиталя «Лапино 2», ГК «Мать и дитя», что было продемонстрировано в ряде клинических 

наблюдений, в том числе в представленных ниже.
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ПЕРФОРАЦИЯ ОБОДОЧНОЙ КИШКИ, ДИФФУЗНЫЙ ГНОЙНО-
ФИБРИНОЗНЫЙ ПЕРИТОНИТ У БОЛЬНОГО С ДИФФУЗНОЙ 
В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМОЙ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

М.М. Давыдов, П.А. Зейналова, Е.В. Глухов, Ю.Е. Рябухина, О.Л. Тимофеева, А.А. Филатов,  
М.С. Шогенов, А.Г. Жуков, В.Е. Груздев, М.А. Анисимов

Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 43081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111

Контакты: Евгений Вячеславович Глухов drgluhov@mail.ru

Перфорация полого органа с развитием перитонита является известным осложнением лимфом, которое может 
возникнуть при диагностике и во время проведения терапии. Частота перфораций у пациентов с лимфомами желу-
дочно-кишечного тракта составляет 9 %. Наличие перфорации осложняет лечение и может ухудшать прогноз те-
чения заболевания.
Представлен клинический случай пациента с диффузной В-крупноклеточной лимфомой, осложненной хирургической 
патологией и инфекцией: перфорацией поперечно-ободочной кишки, фибринозно-гнойным перитонитом, выявленны-
ми при диагностической процедуре (до морфологической верификации диагноза), а также развившейся позднее COVID-
пневмонией. Выбранная тактика лечения, несмотря на объем перенесенного оперативного вмешательства и наличие 
инфекционных осложнений, позволила добиться улучшения состояния пациента.

Ключевые слова: лимфома, диффузная В-крупноклеточная лимфома, перфорация ободочной кишки, гнойно-фибри-
нозный перитонит

Для цитирования: Давыдов М.М., Зейналова П.А., Глухов Е.В. и др. Перфорация ободочной кишки, диффузный гнойно-
фибринозный перитонит у больного с диффузной В-крупноклеточной лимфомой. Клиническое наблюдение. MD-Onco 
2021;1(1):51–4. DOI: 10.17650/2782-3202-2021-1-1-51-54

Perforation of the colon, diffuse septic fibrinous peritonitis in a patient with diffuse large B-cell 
lymphoma. clinical observation

M.M. Davydov, P.A. Zeynalova, E.V. Glukhov, Yu.E. Ryabukhina, O.L. Timofeeva, A.A. Filatov, M.S. Shogenov,  
A.G. Zhukov, V.E. Gruzdev, M.A. Anisimov

Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region  
143081, Russia;

Contacts: Evgeny Vyacheslavovich Glukhov drgluhov@mail.ru

Perforation of a hollow organ with development of peritonitis is a known complication of lymphomas often occurring during diagnosis 
or therapy. Frequency of perforations of the gastrointestinal tract in patients with lymphomas is 9 %. Presence of a perforation com-
plicates treatment and can worsen disease prognosis.
A clinical case of a patient with diffuse large B-cell lymphoma complicated by surgical pathology and infection is presented: perforation 
of the transverse colon, fibrinous septic peritonitis were detected during a diagnostic procedure (prior to morphological verification  
of the diagnosis), and COVID-associated pneumonia developed later. The selected treatment tactics despite the volume of surgical in-
tervention and presence of infectious complications allowed to achieve improvement of the patient’s condition.
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Лимфомы желудочно-кишечного тракта состав-
ляют до 10–15 % всех вновь диагностированных не-
ходжкинских лимфом [1–3]. Желудочно-кишечный 
тракт является наиболее распространенной локали-
зацией при неходжкинских лимфомах [4]. Перфора-
ция полого органа с развитием перитонита – извест-
ное осложнение лимфом, которое может возникнуть 
при диагностике либо во время проведения терапии. 
Это опасное осложнение, которое приводит к разви-
тию гнойно-септических осложнений, полиорганной 
недостаточности, длительной госпитализации, задерж-
ке химиотерапии и летальному исходу и чаще ассо-
циируется с агрессивными формами заболевания [5]. 
В  нескольких исследованиях сообщается о  неблаго-
приятном прогнозе течения лимфом желудочно-ки-
шечного тракта, осложненных перфорацией [2, 4, 6].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент К., 48 лет, обратился на консультацию 

в поликлиническое отделение Клинического госпиталя 
«Лапино» (онкологический центр) в ноябре 2020 г. 
На момент обращения общее состояние было удов-
летворительным, беспокоили боли в левом подреберье 
и в области спины. При осмотре обращало на себя 
внимание увеличение живота в размерах, при пальпа-
ции отмечалась болезненность в левом подреберье, 
селезенка была увеличена, выступала из-под края ре-
берной дуги на 6–7 см. По данным представленного 
обследования (компьютерная томография органов 
брюшной полости) выявлено увеличение внутрибрюш-
ных и забрюшинных лимфатических узлов (макси-
мальные размеры – 40–50 мм), а также значительное 
увеличение селезенки (до 216 × 170 × 90 мм). Заподоз-
рено лимфопролиферативное заболевание.

С целью морфологической и иммуногистохимиче-
ской верификации диагноза и выбора адекватной про-
граммы противоопухолевой терапии пациенту было 
запланировано проведение лапароскопической биопсии 
забрюшинных лимфатических узлов. В процессе вы-
полнения процедуры обнаружены прикрытая перфо-
рация поперечно-ободочной кишки, фибринозно-гной-
ный перитонит (рис. 1, 2).

Произведена левосторонняя гемиколэктомия, 
спленэктомия (рис. 3, 4).

В послеоперационном периоде пациент получал 
поддерживающую терапию: антибактериальную те-
рапию препаратами широкого спектра действия, мас-
сивную дезинтоксикационную терапию, парентераль-
ное и энтеральное зондовое питание. Тяжесть 
состояния пациента была обусловлена не только объ-
емом и сроками проведенного оперативного вмеша-
тельства, но и локализацией, распространенностью 
и агрессивным течением опухолевого процесса, что тре-
бовало обсуждения на мультидисциплинарных 

Рис. 2. Перфоративное отверстие поперечно-ободочной 
кишки
Рис.2. Perforation orifice in the transverse colon

Рис. 3. Удаленный сегмент ободочной кишки с селезенкой
Рис. 3. Removed segment of the transverse colon with the spleen

Рис. 1. Гнойно-фибринозный перитонит
Рис. 1. Septic fibrinous peritonitis
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консилиумах с участием онкохирургов, онкогемато-
логов, реаниматологов.

После получения результатов гистологического 
исследования (злокачественная опухоль из крупных 
круглых клеток, диффузного строения: не исключена 
лимфома), не дожидаясь иммуногистохимического 
заключения, была начата противоопухолевая тера-
пия в режиме предфазы. В течение 5 дней пациент 
в монорежиме получал эндоксан (циклофосфан) в су-
точной дозе 400 мг внутривенно. Суммарная доза 
составила 2000 мг. Продолжалась поддерживающая 
терапия. На фоне проводимого лечения состояние па-
циента улучшилось; пациент был выписан домой 
на перерыв в лечении.

В межкурсовом интервале у пациента диагности-
рована COVID-пневмония, в связи с чем проведение 
следующего курса противоопухолевой терапии было 
отложено до разрешения инфекционного процесса. По-
сле успешного лечения COVID-пневмонии и получения 
данных иммуногистохимического исследования, на ос-
новании которого уточнен вариант лимфопролифе-
ративного заболевания (диффузная В-крупноклеточная 
лимфома, non-GCB-тип, с массивным поражением селе-
зенки, внутрибрюшных, забрюшинных лимфатических 
узлов, вовлечением толстой кишки, поджелудочной же-
лезы, IVB стадия), пациенту согласно клиническим реко-
мендациям была продолжена иммунохимиотерапия 
с включением ритуксимаба (мабтеры), циклофосфана 
(эндоксана), доксорубицина, дексаметазона. Пациент 

отмечал улучшение самочувствия (стала менее вы-
раженной слабость, повысилась активность).

В представленном клиническом наблюдении проде-
монстрирован алгоритм подхода к диагностике и лече-
нию осложненной хирургической патологией и инфек-
цией диффузной В-крупноклеточной лимфомы, которая 
отличается агрессивным течением, неблагоприятным 
прогнозом и высокой летальностью. Выбранная тактика 
лечения молодого пациента, входящего в группу высоко-
го риска, является клинически обоснованной. Несмотря 
на объем перенесенного оперативного вмешательства 
и наличие инфекционных осложнений, после установле-
ния предварительного диагноза лимфопролиферативно-
го заболевания противоопухолевая терапия была начата 
в кратчайшие сроки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Частота перфораций у  пациентов с  лимфомами 

желудочно-кишечного тракта, подтвержденными био-
псией, составляет 9 %. Половина случаев диагностиро-
ванных перфораций – начальное проявление болезни. 
У 50 % пациентов перфорации отмечаются в 1-й ме сяц 
после химиотерапии, у половины больных – на 5-й неде-
ле после химиотерапии [5]. В  нашем клиническом 
наблюдении перфорация поперечно-ободочной киш-
ки возникла до  морфологического подтверждения 
диагноза и начала химиотерапии. Хирургическое вме-
шательство с последующей адъювантной химиотера-
пией является стандартным методом лечения, при ис-
пользовании этого подхода 5-летняя выживаемость 
варьирует от 27 до 55 %. Однако диссеминированная 
лимфома при постановке диагноза имеет плохой про-
гноз [7, 8]. Представленный случай можно рассматри-
вать как агрессивную диссеминированную лимфому 
с вовлечением толстой кишки, перфорацией и разви-
тием перитонита. Тем не менее после хирургического 
вмешательства на фоне гнойного перитонита с при-
менением поддерживающей терапии была проведена 
химиотерапия в режиме предфазы, что позволило до-
биться желаемых результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из нашего клинического опыта, своевре-

менное начало противоопухолевой терапии позволяет 
в большинстве наблюдений достичь наиболее опти-
мального результата, что в итоге может способство-
вать улучшению онкологического прогноза у пациен-
тов из группы высокого риска.

Рис. 4. Раневая поверхность брюшной полости после удале-
ния препарата
Рис. 4. Wound surface on the abdominal cavity after removal  
of the specimen
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СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТА  
С МИЕЛОМНОЙ БОЛЕЗНЬЮ И ОСТРЫМ ДИВЕРТИКУЛИТОМ.  
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

А.О. Расулов1, Ж.М. Мадьяров1, З.Р. Расулов1, А.Э. Куликов1, П.А. Зейналова1, Ю.Е. Рябухина1,  
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Миеломная болезнь – онкологическое заболевание, при котором происходит бесконтрольное формирование плазматических 
клеток в костном мозге, ведущее к деструкции костной ткани и сопровождающееся анемией и почечной недостаточно-
стью. На долю заболевания приходится 1–2 % в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями. 
Специфическая противоопухолевая терапия в совокупности с пересадкой костного мозга позволяет получить хорошие 
отдаленные результаты. Стоит отметить, что на фоне проводимой терапии нередко встречаются различные 
осложнения и обострение сопутствующей патологии, которая в любой момент может приобрести характер конку-
рирующего заболевания. Представлено клиническое наблюдение по лечению пациента с миеломной болезнью на фоне 
дивертикулярной болезни ободочной кишки, осложненной острым дивертикулитом с формированием параколическо-
го инфильтрата.
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Myeloma is an oncological disease characterized by uncontrolled formation of plasma cells in the bone marrow leading to destruction 
of bone tissue and accompanied by anemia and kidney failure. Morbidity is 1–2 % among all malignant tumors.
Specific antitumor therapy in conjunction with bone marrow transplant allows to achieve satisfactory long-term outcomes. It should 
be noted that during therapy various complications are quite common, as well as exacerbation of concomitant pathology which can 
transform into a competitive disease at any moment. A clinical observation of treatment of a patient with myeloma and diverticulosis 
of the colon complicated by acute diverticulitis with paracolic infiltrate formation is presented.
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ВВЕДЕНИЕ
Миеломная болезнь (болезнь Рустицкого–Калера, 

или множественная миелома) – онкогематологическое 
заболевание, впервые описанное в 1873 г., характери-
зуется неконтролируемыми пролиферациями клональ-
ных плазматических клеток, которые обусловлены на-
личием хромосомных аберраций и патологией стромы 
костного мозга [1]. В общей структуре гемобластозов 
множественные миеломы составляют около 10 %. В ев-
ропейских странах и США заболеваемость миеломной 
болезнью составляет 5–10 случаев на 100 тыс. человек 
в год. В России заболеваемость составляет 1,7 случая 
на 100 тыс. населения при среднем возрасте пациен-
тов 60 лет [2, 3].

Ключевой метод диагностики миеломной болез-
ни – морфологическое исследование аспирата кост-
ного мозга (заболевание проявляется в виде увеличе-
ния количества плазматических клеток в  костном 
мозге – более 15 %). Кроме того, болезнь характери-
зуется наличием моноклонального белка в  крови 
и / или моче. Из методов лучевой диагностики основ-
ным является рентгенологическое исследование 
костей скелета. При  малой информативности 
и для выявления внекостномозговых мягкотканных 
опухолевых масс выполняется совмещенная с  ком-
пьютерной томографией позитронно-эмиссионная 
томография [4, 5].

Лечение множественной миеломы в соответствии 
с российскими и зарубежными клиническими рекомен-
дациями заключается в  проведении специфической 
противоопухолевой терапии с учетом возраста пациен-
та. При соблюдении цикличности интенсивного лече-
ния большая часть пациентов становятся кандидатами 
на  аутологичную трансплантацию костного мозга 
и в дальнейшем имеют хороший прогноз [6–8]. Дли-
тельные перерывы или отказ от лечения оказывают 
негативный эффект и приводят к ухудшению прогно-
за. Решению сложного клинического случая при ле-
чении пациента с множественной миеломой и посвя-
щена данная статья.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент, 60 лет, считает себя больным с весны 

2020 г., когда появились боли в грудном и поясничном 
отделах позвоночника, слабость в ногах.

При обследовании по месту жительства установ-
лен диагноз остеохондроза грудного и поясничного 
отделов позвоночника, в связи с чем проводились се-
ансы мануальной терапии, без значимого эффекта. 
В ноябре 2020 г. ввиду ухудшения состояния пациент 

обратился в онкологический центр клинического го-
спиталя «Лапино» с клинической картиной нижнего 
парапареза. По данным магнитно-резонансной томо-
графии выявлено объемное образование тела позвонка 
Th10 с признаками компрессии, стеноза корешковых 
отверстий и позвоночного канала, сдавления спинно-
го мозга, с распространением на паравертебральные 
мягкие ткани, размерами 63 × 51 × 41 мм. По жизнен-
ным показаниям пациенту выполнена декомпрессив-
ная ламинэктомия позвонка Th10 с транспедикуляр-
ной фиксацией Th9–11. В послеоперационном периоде 
осложнений не отмечено.

При гистологическом исследовании операционного 
материала диагностирована плазмоцитома.

На основании проведенного комплексного обследо-
вания (иммунохимическое исследование белков сыво-
ротки крови и мочи; цитологическое, иммунологиче-
ское и гистологическое исследование костного мозга) 
установлен диагноз: множественная миелома с секре-
цией pIgGκ-типа, с распространенным остеодеструк-
тивным процессом, внекостным компонентом в обла-
сти тела Th10, компрессией спинного мозга; нижний 
парапарез; стадия IIIA (X) (DS); стадия I (ISS).

Согласно Российским клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению лимфопролиферативных 
заболеваний и зарубежным рекомендациям (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN), пациент рассма-
тривался как кандидат для проведения аутологичной 
трансплантации костного мозга.

В связи с этим с целью индукции ремиссии на 1-м 
этапе с декабря 2020 г. была начата противоопухоле-
вая терапия по программе CyBorD. На фоне проводимо-
го лечения была достигнута частичная ремиссия. 
В марте 2021 г. у пациента появились боли в левой по-
ловине живота. При пальпации отмечалась умеренная 
болезненность в левой подвздошной области; перитоне-
альные симптомы – отрицательные. Клинический ана-
лиз крови: уровень лейкоцитов – 11 × 109 / л, прокальци-
тонина – 0,1 нг / мл, С-реактивного белка – 25 мг / л.

Учитывая возможное латентное течение интра-
абдоминальных осложнений, выполнена мультиспи-
ральная компьютерная томография органов брюшной 
полости и малого таза.

Выявлена дивертикулярная болезнь (ДБ) ободоч-
ной кишки с поражением левых отделов, c явлениями 
дивертикулита сигмовидной кишки с формированием 
параколического инфильтрата размерами до 10 см 
с наличием пузырьков газа в проекции одного из дивер-
тикулов, с формированием параколического абсцесса 
до 3,0 см (стадия Ib по Hinchey) (рис. 1, 2).
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»Стоит отметить, что в августе 2020 г. пациенту 
была выполнена колоноскопия, по результатам кото-
рой в левых отделах толстой кишки выявлены множе-
ственные дивертикулы без признаков воспаления.

Учитывая полученные клинико-инструментальные 
данные обследования, анамнез пациента и необходи-
мость продолжения специфической противоопухолевой 
терапии, больной обсужден на мультидисциплинарном 
консилиуме с участием онкогематолога, хирурга, врача-
рентгенолога и анестезиолога-реаниматолога. Прини-
мая во внимание течение конкурирующего заболевания, 
а также клинико-инструментальные данные обследо-
вания, в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями по лечению ДБ на 1-м этапе было рекомендовано 
проведение консервативной терапии с определением 
дальнейшей тактики в процессе динамического наблю-
дения за пациентом. Согласно международному про-
токолу по лечению ДБ пациент в течение 6 дней нахо-
дился на бесшлаковой диете. Проводилось комплексное 
консервативное лечение (противовоспалительная, 
спазмолитическая и антибактериальная терапия), 
на фоне которого отмечена положительная динамика 
в виде снижения уровня лейкоцитов до 7,3 × 109 / л,  
С-рективного белка до 10 мг / мл и купирования болево-
го синдрома в левых отделах живота. По данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии органов 
брюшной полости отмечено уменьшение размеров па-
раколического инфильтрата с 12 до 5 см; ранее опре-
деляемые рентгенологические признаки параколическо-
го абсцесса и пузырьки газа не выявлены (рис. 2).

Пациент повторно обсужден на мультидисципли-
нарном консилиуме.

Учитывая сохраняющийся инфильтрат в проек-
ции дивертикула сигмовидной кишки и возможную 
последующую манифестацию заболевания на фоне 
проводимой противоопухолевой терапии, было при-
нято решение о выполнении лапароскопической резек-
ции сигмовидной кишки.

Техника хирургического вмешательства. После 
введения лапароскопа проведена ревизия брюшной по-
лости: в левой подвздошной области визуализируется 
сигмовидная кишка с множественными дивертикула-
ми (рис. 3), по брыжеечной части которой определя-
ется инфильтрат размерами до 5 см, стенка кишки 
утолщена и гиперемирована, четко прослеживается 
граница между здоровой и воспалительно-измененной 
частью сигмовидной кишки (рис. 4). Произведена мо-
билизация сигмовидной кишки с перевязкой питаю-
щих сосудов. Сигмовидная кишка пересечена в преде-
лах здоровых тканей с применением линейного 
сшивающего аппарата (рис. 5). Затем сформирован 
сигморектальный анастомоз с помощью циркулярно-
го сшивающего аппарата по типу «конец в конец» 
(рис. 6). Время операции составило 220 мин, кровопо-
теря – 50 мл.

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография ор-
ганов брюшной полости
Fig. 1. Spiral computed tomography of the abdomen

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография ор-
ганов брюшной полости после лечения
Fig. 2. Spiral сomputed tomography of the abdomen after 
treatment
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Рис. 3. Сигмовидная кишка с наличием дивертикулов
Fig. 3. Sigmoid colon with diverticula

Рис. 5. Пересечение сигмовидной кишки
Fig. 5. Transection of the sigmoid colon

Рис. 4. Граница воспалительно-измененной и здоровой частей 
сигмовидной кишки
Fig. 4. Margin between healthy and altered by inflammation 
sigmoid colon

Рис. 6. Формирование сигморектального анастомоза 
Fig. 6. Formation of sigmorectal anastomosis    

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, пациент выписан на 7-е сутки после операции. 
Через 16 дней возобновлена противоопухолевая тера-
пия миеломной болезни. В настоящее время пациент 
в процессе лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Дивертикулярная болезнь ободочной кишки – за-

болевание, характеризующееся образованием мешко-
видных выпячиваний стенки толстой кишки (дивер-
тикулов). Наиболее часто дивертикулы локализуются 
в ободочной кишке, крайне редко – в прямой кишке. 
В 80 % случаев дивертикулы располагаются в левых 
отделах толстой кишки, а  именно в  сигмовидной 

или нисходящей ободочной кишке. Выделяют бессим-
птомную, неосложненную с клиническими проявле-
ниями и осложненную формы ДБ. Последняя, в свою 
очередь, включает острый, хронический дивертику-
лит, паракишечный инфильтрат, перфорацию дивер-
тикула с формированием абсцесса, флегмоны пери-
тонита [9].

В основе развития осложненных форм ДБ лежат 
воспалительные изменения в  стенке дивертикулов. 
Задержка эвакуации кишечного содержимого из ди-
вертикула приводит к развитию воспалительного про-
цесса в его стенке с вовлечением окружающих тканей.

Согласно имеющимся данным, проведение кон-
сервативной терапии эффективно у  пациентов 
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»с острыми воспалительными осложнениями ДБ: ди-
вертикулитом, паракишечным инфильтратом и пара-
колическим абсцессом размером менее 3 см. Успех 
в лечении достигается у 90 % пациентов. Хирургиче-
ское вмешательство показано только при  развитии 
перитонита и при отсутствии эффекта от консерва-
тивной терапии [10, 11].

В ретроспективном исследовании, в которое были 
включены 109 пациентов с осложненным дивертику-
литом (Hinchey I) и наличием пузырьков газа в обла-
сти пораженного сегмента кишки, оценена эффектив-
ность консервативной терапии. Отсутствие эффекта 
от  проведенного лечения оценивали как  необходи-
мость малоинвазивного либо экстренного хирургиче-
ского вмешательства в течение 30 дней после обра-
щения в  клинику. В  подгруппе, где проводилась 
комплексная консервативная терапия (антибактери-
альная, противовоспалительная, спазмолитическая), 
только у 8 из 52 пациентов выявлены показания к вы-
полнению хирургического лечения. Авторы пришли 
к  выводу, что  консервативная терапия у  пациентов 
с дивертикулитом и наличием единичных пузырьков 
газа вокруг пораженного участка кишки является под-
ходящей стратегией [12].

В другом клиническом исследовании, в которое 
были включены 146 пациентов с осложненной формой 
ДБ и наличием параколического абсцесса, проведено 
сравнение эффективности хирургического вмешатель-
ства (дренирование) (114 пациентов) и консерватив-
ного антибактериального лечения (32 пациента). 
В связи с отсутствием эффекта от лекарственного ле-
чения выполнение срочного хирургического вмеша-
тельства потребовалось у 8 (25 %) из 32 пациентов 
в группе с изолированной антибактериальной терапи-
ей и у 21 (18 %) из 114 пациентов, которым выполне-
но чрескожное дренирование. Авторами сделан вывод, 
что проведение консервативной терапии эффективно 
у селективно выбранной группы пациентов [13].

В большом систематическом обзоре по лечению 
осложненного течения ДБ с формированием парако-
лического абсцесса, в который были включены 8766 
пациентов со  стадией по  Hinchey Ib–II, показано, 
что консервативная терапия оказалась неэффектив-
ной лишь у 20 % пациентов. Параколические абсцес-
сы диаметром 3 см и  менее успешно лечатся путем 

комплексной консервативной терапии, включающей 
антибактериальные препараты. При параколических 
абсцессах размером 4 см и более необходимо рассмо-
треть вопрос о комбинированном подходе к лечению 
с  применением малоинвазивных методов под  уль-
тразвуковой навигацией. В группе пациентов, кото-
рым было выполнено экстренное хирургическое вме-
шательство, отмечена более высокая смертность 
по сравнению с пациентами, получившими консерва-
тивное лечение, – 12,1 % против 1,1 % [14].

Довольно высокий процент выздоровления паци-
ентов с осложненным дивертикулитом (Hinchey I–II) 
при проведении консервативной терапии свидетель-
ствует о необходимости хирургических методов лече-
ния лишь в крайних случаях или при длительном ре-
цидивирующем течении болезни.

Однако тактика консервативного лечения в дан-
ном клиническом наблюдении несет потенциальную 
угрозу развития повторных осложнений, что может 
нарушить цикличность противоопухолевого лечения.

Нельзя не  учитывать факт длительного приема 
нашим пациентом высоких доз глюкокортикостеро-
идов согласно схеме лечения, что также потенциально 
могло спровоцировать развитие воспалительных 
осложнений в кишечной стенке.

Немаловажным фактором для пациентов является 
возможность выполнения резекции ободочной кишки 
без формирования кишечной стомы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выбранная на мультидисциплинарном консили-

уме тактика ведения пациента с проведением консер-
вативной терапии на  1-м этапе позволила создать 
оптимальные условия для проведения хирургическо-
го лечения в плановом порядке и выполнить пациен-
ту малоинвазивное хирургическое лечение с приме-
нением концепции ускоренного восстановления. 
Данный подход обеспечил пациенту возобновление 
противоопухолевой терапии в  оптимальные сроки, 
что  в  дальнейшем позволило достичь хорошего ре-
зультата. В настоящее время пациенту выполнен сбор 
гемопоэтических стволовых клеток в одном из феде-
ральных центров, где до конца 2021 г. планируется 
выполнить аутологичную трансплантацию костного 
мозга.
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КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ ПАЦИЕНТА 
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА С ХРОНИЧЕСКИМ PH-НЕГАТИВНЫМ 
МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ И СОПУТСТВУЮЩЕЙ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Ю.Е. Рябухина1, П.А. Зейналова1, О.Л. Тимофеева1, Ф.М. Аббасбейли1, Т.В. Пономарев1,  
Н.А. Купрышина2, А.Г. Жуков1

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 43081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Юлия Евгеньевна Рябухина gemonk.yur@mail.ru

Хронические миелопролиферативные заболевания (ХМПЗ), Ph-негативные, имеют клональную природу, возникают 
на уровне стволовой кроветворной клетки и характеризуются пролиферацией одного или более ростков кроветворе-
ния. В настоящее время в группу Ph-негативных ХМПЗ включают эссенциальную тромбоцитемию, первичный миело-
фиброз, истинную полицитемию, миелопролиферативное заболевание неклассифицируемое. 
Выявление мутаций в генах Jak2 (V617F), CALR и MPL углубило понимание биологических особенностей Ph-негативных 
ХМПЗ и улучшило возможности дифференциальной диагностики миелоидных неоплазий. Тем не менее в клинической пра-
ктике до сих пор имеются трудности в четком разграничении таких заболеваний, как первичный миелофиброз, ранняя 
стадия и трансформация эссенциальной тромбоцитемии в миелофиброз, протекающих с высоким тромбоцитозом.
Тромбоцитоз является одним из основных факторов риска развития тромбоэмболических осложнений, особенно у по-
жилых людей. 
Представлен клинический случай пожилого пациента с переломом левой бедренной кости, развившимся на фоне Ph-
негативного ХМПЗ (миелофиброза), протекающего с высоким уровнем тромбоцитоза, что в совокупности с выну-
жденной длительной иммобилизацией и наличием дополнительных факторов риска создавало угрозу развития тром-
боза и кровотечения во время операции и в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: Ph-негативные хронические миелопролиферативные заболевания, миелофиброз, тромбоцитоз, 
тромбоэмболические осложнения, пожилые пациенты, диагностические критерии, гидроксикарбамид, остеосинтез

Для цитирования: Рябухина Ю.Е., Зейналова П.А., Тимофеева О.Л. и др. Комплексный подход к диагностике и лечению па-
циента пожилого возраста с хроническим Ph-негативным миелопролиферативным заболеванием и сопутствующей хирур-
гической патологией. Клиническое наблюдение. MD-Onco 2021;1(1):61–5. DOI: 10.17650/2782-3202-2021-1-1-61-65

Combination approach to diagnosis and treatment of an elderly patient with chronic Ph-negative 
myeloproliferative neoplasm and concomitant surgical pathology. clinical observation
Yu.E. Ryabukhina1, P.A. Zeynalova1, O.L. Timofeeva1, F.M. Abbasbeyli1, T.V. Ponomarev1, N.A. Kupryshina2, A.G. Zhukov1

1Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 
143081, Russia; 
2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Contacts: Yulia Evgenyevna Ryabukhina gemonk.yur@mail.ru

Chronic myeloproliferative neoplasms (CMPN), Ph-negative, are of clonal nature, develop on the level of hematopoietic stem cell  
and are characterized by proliferation of one or more hematopoietic pathways. Currently, the group of Ph-negative CMPN includes 
essential thrombocythemia, primary myelofibrosis, polycythemia vera, myeloproliferative neoplasm unclassifiable. 
Identification of mutations in the Jak2 (V617F), CALR, and MPL genes extended understanding of biological features of Ph-negative 
CMPN and improved differential diagnosis of myeloid neoplasms. Nonetheless, clinical practice still encounters difficulties in clear 
separation between such disorders as primary myelofibrosis, early-stage and transformation of essential thrombocythemia into myelo-
fibrosis with high thrombocytosis.
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» Thrombocytosis is one of the main risk factors for thromboembolic complications, especially in elderly people.

A clinical case of an elderly patient with fracture of the left femur developed in the context of Ph-negative CMPN (myelofibrosis)  
with high level of thrombocytosis is presented which in combination with enforced long-term immobilization and presence of addition-
al risk created danger of thrombosis and hemorrhage during surgery and in the postoperative period.

Key words: Ph-negative myeloproliferative neoplasm, myelofibrosis, thrombocytosis, thromboembolic complications, elderly patients, 
diagnostic criteria, hydroxycarbamide, osteosynthesis

For citation: Ryabukhina Yu.E., Zeynalova P.A., Timofeeva O.L. et al. Combination approach to diagnosis and treatment of an elder-
ly patient with chronic Ph-negative myeloproliferative neoplasm and concomitant surgical pathology. Clinical observation. MD-Onco 
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ВВЕДЕНИЕ
Хронические миелопролиферативные заболева-

ния (ХМПЗ), Ph-негативные, имеют клональную при-
роду, возникают на уровне стволовой кроветворной 
клетки и  характеризуются пролиферацией одного 
или более ростков кроветворения.

В группу Ph-негативных ХМПЗ в настоящее время 
включают эссенциальную тромбоцитемию, первич-
ный миелофиброз (префиброзная / ранняя стадия 
и фиброзная стадия), истинную полицитемию, мие-
лопролиферативное заболевание неклассифицируе-
мое [1].

Выявление мутаций в генах Jak2 (V617F), CALR  
и MPL стало значительным шагом как в понимании 
биологических особенностей Ph-негативных ХМПЗ, 
так и в дифференциальной диагностике миелоидных 
неоплазий [2].

Несмотря на разработанные к настоящему време-
ни алгоритмы диагностики Ph-негативных ХМПЗ, 
в клинической практике до сих пор имеются трудно-
сти в  четком разграничении таких заболеваний, 
как первичный миелофиброз, ранняя стадия и транс-
формация эссенциальной тромбоцитемии в миелофи-
броз (постЭТ-миелофиброз), протекающих с высоким 
тромбоцитозом. Вероятно, определяющее значение 
при этом наряду с другими диагностическими при-
знаками имеет длительность тромбоцитоза.

Тромбоцитоз 600 × 109 / л и выше является одним 
из основных факторов риска развития тромбоэмбо-
лических осложнений. В случае снижения активно-
сти пациента или длительного вынужденного поло-
жения, как, например, при  переломах нижних 
конечностей, эти риски увеличиваются, что в ком-
плексе с  уже имеющимися изменениями в  сосудах 
нижних конечностей (варикозная болезнь), нередко 
встречающимися у пожилых пациентов, может при-
вести к развитию острых тромбозов и неблагоприят-
ному исходу.

Данное обстоятельство диктует необходимость 
комплексного мультидисциплинарного подхода к ди-
агностике, выбору тактики ведения пациента и нача-
ла лекарственной противоопухолевой терапии в крат-
чайшие сроки с  целью предупреждения развития 
угрожающих жизни осложнений.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Больной В., 85 лет, поступил в отделение травма-

тологии Клинического госпиталя «Лапино» в январе 
2021 г. с диагнозом: закрытый оскольчатый чрезвер-
тельный перелом левой бедренной кости со смещением 
(рис. 1), в связи с чем планировалось выполнение опера-
тивного вмешательства в объеме остеосинтеза.

В процессе дооперационного обследования в анализах 
крови обратили на себя внимание изменения всех рост-
ков кроветворения: анемия (уровень гемоглобина  –  
94 г / л), лейкоцитоз – 31 × 109 / л без сдвига лейкоци-
тарной формулы и тромбоцитоз – 2842 × 109 / л. Так-
же отмечалось повышение уровня лактатдегидроге-
назы до 500 Ед / л.

По данным ультразвукового исследования выявле-
но незначительное увеличение селезенки в размерах – 
до 132 × 57 мм, посттромботические изменения и ва-
рикозная болезнь глубоких вен нижних конечностей.

Учитывая полученные результаты, заподозрено 
ХМПЗ.

С целью определения тактики ведения был орга-
низован совместный консилиум с участием травма-
тологов-ортопедов и онкогематологов. Учитывая 
крайне высокий риск развития тромбоэмболических 
осложнений как при выполнении оперативного вме-
шательства, так и в послеоперационном периоде, 
было принято решение воздержаться от проведения 
остеосинтеза.

Рис. 1. Рентгенограмма пациента
Fig. 1. X-ray of the patient
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»Нами поставлена задача в кратчайшие сроки сни-
зить уровень тромбоцитов до 500–600 × 109 / л, 
что является оптимальным для выполнения хирур-
гического вмешательства.

С этой целью начаты циторедуктивная терапия 
гидроксикарбамидом в дозе 500 мг внутрь ежедневно 
и введение низкомолекулярных гепаринов.

В этот же день с целью верификации диагноза 
выполнены забор костного мозга для цитологическо-
го, стандартного цитогенетического и морфологиче-
ского исследований, а также молекулярно-генетиче-
ское исследование периферической крови на наличие 
BCR-ABL p210, p190, p230; мутации V617F в экзоне 14 
гена Jak2; делеции в экзоне 12 Jak2; мутации в гене 
MPL-1 и экзоне 9 гена CALR.

Проанализированы полученные результаты обсле-
дования. В периферической крови выявлена мутация 
V617F в экзоне 14 гена Jak2, которая, по данным лите-
ратуры, в 50–60 % случаев встречается при ХМПЗ, 
протекающих с высоким тромбоцитозом [2].

В миелограмме отмечены расширение гранулоци-
тарного ростка за счет увеличения зрелых форм ней-
трофилов, незначительное сужение эритроидного 
ростка, увеличение содержания мегакариоцитов.

В трепанобиоптате костного мозга при умерен-
ной гиперклеточности обнаружены крупные мегака-
риоциты с облаковидными полиморфными ядрами, 
формирующие большие плотные скопления; фиброз 
не выявлен (рис. 2).

Таким образом, учитывая результаты проведен-
ного комплексного обследования, отсутствие инфор-
мации о длительности выявленных изменений, в том 
числе тромбоцитоза, согласно диагностическим кри-
териям (классификация Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ, 2017), см. ниже) пациенту поставлен 

диагноз: миелофиброз, префиброзная стадия как исход 
эссенциальной тромбоцитемии (постЭТ-миело-
фиброз).

В настоящее время, согласно российским и зарубеж-
ным клиническим рекомендациям, препаратом выбора 
в терапии 1-й линии как первичного миелофиброза, 
префиброзной стадии, так и постЭТ-миелофиброза 
у больных старше 60 лет является гидроксикарбамид 
[1, 3]. Основной терапевтический эффект препарата 
направлен на профилактику тромботических ослож-
нений, цитостатическое действие заключается в бы-
стром снижении количества тромбоцитов.

Прием гидроксикарбамида в дозе 500 мг был на-
чат пациентом в день госпитализации с постепен-
ным увеличением дозы, и к моменту установления 
диагноза постЭТ-миелофиброза пациент уже получал 
терапевтическую дозу 1500 мг.

Диагностические критерии миелофиброза (ВОЗ, 2017)

Большие критерии 1. Пролиферация мегакариоцитов с признаками атипии без ретикулинового 
фиброза, гиперклеточность костного мозга, не соответствующая возрасту, 
гранулоцитарная пролиферация и сниженный эритропоэз 
или пролиферация и атипия мегакариоцитов, сопровождаемая ретикулино-
вым и/или коллагеновым фиброзом.

2. Несоответствие критериям ВОЗ для диагностики хронического миелоидного 
лейкоза, истинной полицитемии, эссенциальной тромбоцитемии, миелодис-
пластического синдрома и других миелопролиферативных заболеваний.

3. Обнаружение мутаций в генах Jak2, CALR или MPL

Малые критерии 1. Анемия, не вызванная сопутствующим заболеванием.
2. Лейкоцитоз более 11 × 109/л.
3. Увеличение размеров селезенки, определяемое пальпаторно.
4. Повышение сывороточной активности лактатдегидрогеназы  

Рис. 2. Гистологическое исследование трепанобиоптата 
костного мозга
Fig. 2. Histological examination of the trephine bone marrow 
biopsy material
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» Через 2 нед от начала терапии уровень тромбо-

цитов снизился с 2842 × 109 / л до 600 × 109 / л, что по-
зволило выполнить оперативное вмешательство 
в объеме остеосинтеза левой бедренной кости без не-
посредственных осложнений (рис. 3).

На следующий день после операции пациент был ак-
тивизирован, в послеоперационном периоде терапия ги-
дроксикарбамидом продолжена. Через 2 нед пациент 
в удовлетворительном состоянии выписан под наблюде-
ние травматолога и гематолога по месту жительства.

В настоящее время больной активен, передвигается 
без посторонней помощи, продолжает получать тера-
пию гидроксикарбамидом под контролем показателей 
крови. По данным проведенного контрольного обследова-
ния в августе 2021 г., признаков прогрессирования миело-
фиброза нет.

ОБСУЖДЕНИЕ
Большинство переломов бедренных костей тре-

буют хирургического лечения в  ближайшие сроки 
(1–2 сут), однако из-за развития возможных угрожа-
ющих жизни осложнений операция может отклады-
ваться [4, 5].

В представленном клиническом наблюдении у по-
жилого пациента перелом левой бедренной кости 
развился на фоне Ph-негативного ХМПЗ, протекаю-
щего с высоким уровнем тромбоцитоза неизвестной 
продолжительности, что в совокупности с вынужден-
ной длительной иммобилизацией и наличием допол-
нительных факторов риска (посттромботические из-
менения и варикозная болезнь глубоких вен нижних 
конечностей) создавало угрозу для развития как тром-
бозов, так и кровотечений во время операции и в по-
слеоперационном периоде.

Благодаря своевременной диагностике и началу 
лекарственной противоопухолевой терапии удалось 
в  кратчайшие сроки оптимизировать состояние по-
жилого пациента, избежать осложнений, достичь бы-
строй реабилитации и  благоприятного результата 
в целом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Своевременный комплексный подход к  диагно-

стике, ведению и  началу лекарственной противо-
опухолевой терапии позволяет в короткие сроки оп-
тимизировать состояние пожилых пациентов с ХМПЗ 
и сопутствующей хирургической патологией, мини-
мизировать риск осложнений, обеспечить раннюю 
реабилитацию и улучшение качества жизни.

Рис. 3. Рентгенограмма пациента после операции
Fig. 3. X-ray of the patient after surgery
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РЕЗУЛЬТАТЫ 22 ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИХ РЕЗЕКЦИЙ ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ 
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Лапароскопические операции на печени в настоящее время являются одним из активно развивающихся направлений 
хирургии. Хорошие результаты первых лапароскопических операций на печени, чаще при кистозных ее поражениях, 
внушали определенный оптимизм и послужили поводом для развития этого направления эндоскопической хирургии. 
Накопленный опыт оперативных вмешательств и достижения инструментально-технического прогресса позволили 
значительно расширить возможности лапароскопической хирургии в лечении пациентов с очаговыми образованиями 
печени солидного характера. Подобные операции при малых размерах очагового образования, отвечая всем требованиям 
радикальности оперативного вмешательства, как правило, сопровождаются неосложненным течением послеопераци-
онного периода и крайне заманчивы для выполнения лапароскопическим доступом. Таким образом, повышение эффек-
тивности хирургического лечения больных с очаговыми образованиями печени благодаря применению малоинвазивного 
доступа диктует необходимость дальнейшего научно-клинического решения вопросов, касающихся условий, при которых 
возможна лапароскопическая резекция печени, показаний и противопоказаний, а также технических аспектов.
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Laparoscopic liver operations are currently one of the actively developing areas of surgery. The good results of the first laparoscopic 
operations on the liver, more often with its cystic lesions, inspired a certain optimism and served as a reason for the development  
of this direction of endoscopic surgery. The combination of the experience of surgical interventions and the achievements of instrumen-
tal and technical progress made it possible to significantly expand the possibilities of laparoscopic surgery in the treatment of patients 
with solid liver lesions. Such operations with a small size of focal formation, meeting all the requirements of radical surgery, as a rule, 
are accompanied by an uncomplicated course of the postoperative period and are extremely tempting to perform laparoscopic access. 
Thus, an increase in the efficiency of surgical treatment of patients with focal liver formations, due to the use of minimally invasive 
access, dictates the need for further scientific and clinical resolution of issues related to the conditions under which laparoscopic liver 
resection is possible, indications and contraindications, as well as technical aspects.
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 ВВЕДЕНИЕ
 Лапароскопические операции на печени в настоя-

щее время являются одним из активно развивающихся 
направлений хирургии [1–3]. Число подобных вмеша- 

тельств неуклонно растет как за счет увеличения количе-
ства клиник, осваивающих методику, так и за счет нако-
пления опыта в передовых учреждениях [4, 5]. В силу 
объективных причин развитие лапароскопической 
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хирургии печени продвигается более медленными 
темпами, чем хирургия других органов брюшной по-
лости. Большие размеры печени и особенности ее ло-
кализации не  позволяют обеспечить полноценный 
лапароскопический осмотр всей ее поверхности, за-
трудняют свободный инструментальный доступ, осо-
бенно к задним сегментам. Богатое кровоснабжение 
и  сложная внутрипеченочная сосудистая анатомия 
определяют повышенную кровоточивость и  подчас 
значительные трудности гемостаза, вследствие чего 
любое лапароскопическое вмешательство на печени 
и в настоящее время остается потенциально опасным 
из-за возможности массивной кровопотери. Хорошие 
результаты первых лапароскопических операций 
на печени, чаще при кистозных ее поражениях, вну-
шали определенный оптимизм и послужили поводом 
для  развития этого направления эндоскопической 
хирургии. В последнее время происходит постоянное 
совершенствование методов инструментальной дис-
секции паренхимы печени, различных видов надеж-
ного гемостаза, адаптированных к  лапароскопиче-
ской хирургии. Накопленный опыт оперативных 
вмешательств и достижения инструментально-техни-
ческого прогресса позволили значительно расширить 
возможности лапароскопической хирургии в лечении 
пациентов с  очаговыми образованиями печени 
солидного характера [5–7].

Достижения современной лучевой диагностики 
позволяют значительно чаще диагностировать очаго-
вые образования печени небольшого размера, кото-
рые не  требуют выполнения обширных резекций. 
Вследствие этого в хирургии наблюдается увеличение 
числа экономных резекций печени по  отношению 
к вмешательствам большого объема. Так, удельный 
вес экономных резекций печени составляет 14,2 % 
[8]. Подобные операции при малых размерах очаго-
вого образования, отвечая всем требованиям ради-
кальности оперативного вмешательства, как правило, 
сопровождаются неосложненным течением после-
операционного периода и крайне заманчивы для вы-
полнения лапароскопическим доступом. Таким обра-
зом, повышение эффективности хирургического 
лечения больных с очаговыми образованиями печени 
благодаря применению малоинвазивного доступа 
диктует необходимость дальнейшего научно-клини-
ческого решения вопросов, касающихся условий, 
при которых возможна лапароскопическая резекция 
печени (ЛРП), показаний и противопоказаний, а так-
же технических аспектов [9].

МЕТОДИКА И ТЕХНИКА ВЫПОЛНЕНИЯ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ  
РЕЗЕКЦИИ ПЕЧЕНИ
Укладка больного: на спине, валик в области ме-

чевидного отростка. Больной надежно фиксируется 
ремнями. В  процессе операции потребуется менять 

положение больного посредством изменения угла на-
клона операционного стола. Эндовидеохирургическая 
стойка размешается со  стороны поражения печени 
(правая доля, левая доля), в области головы пациента. 
Хирург и ассистент располагаются на здоровой сторо-
не. Расположение бригады хирургов, операционной 
сестры и анестезиолога представлено на рис. 1.

Операцию начинают с  пневмоперитонеума. 
Для доступа к правой или левой доле печени мы ис-
пользуем 3 троакара. Умбиликальный порт служит 
для проведения оптической системы (оптика диаме-
тром 5 или 10 мм с углом установки передней линзы 
30°). Второй и 3-й троакары диаметром 3–5 мм вво-
дятся в брюшную полость по срединной линии ниже 
мечевидного отростка, таким образом, чтобы при кон-
версии доступа троакар попадал в разрез для средин-
ной лапаротомии и в подвздошную область со стороны 
поражения. Для адекватной визуализации доли печени 
проводится ее мобилизация со стороны поражения, 
после чего обрабатываются портальные ворота печени, 
при гемигепатэктомии лигируются или клипируются 
сосуды и протоки стороны поражения. При сегментар-
ной или атипичной резекции органа на гепатодуоде-
нальную связку устанавливается турникет с  целью 
применения маневра Прингла, который осуществляет-
ся путем затягивания турникета, установленного на ге-
патодуоденальную связку для прекращения поступле-
ния крови к  печени в  случае возникновения 
кровотечения во время разделения паренхимы. Далее 
намечается линия резекции.

Рис. 1. Расположение оперирующей бригады (схема)
Fig. 1. Position of the surgical team (scheme)
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На следующем этапе начинается резекция печени 
с  помощью электрохирургического оборудования 
в  пределах видимой здоровой ткани фиссуральным 
методом. При достижении области печеночной вены 
на стороне поражения выполняется интрапаренхима-
тозное пересечение сшивающим сосудистым аппара-
том. Резецированная ткань печени погружается 
в  специальный контейнер для  извлечения тканей 
и  эвакуируется через дополнительный разрез 
на  2–3 см выше лобкового симфиза в  виде слегка 
выгнутой книзу линии по естественной надлобковой 
складке. При небольших по размеру макропрепаратах 
мы продлеваем точку доступа в подвздошной области, 
где был установлен 1 из троакаров, и через увеличен-
ный разрез эвакуируем макропрепарат. Следующим 
этапом устанавливается страховой дренаж к  ложу 
удаленной доли.

Далее мы хотим представить данные о 22 пациен-
тах с различными опухолями печени, которым выпол-
нены ЛРП в хирургическом отделении № 2 опухолей 
торакоабдоминальной локализации НИИ детской 
онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный ис-
следовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. Цель состоит в том, чтобы поде-
литься нашим опытом применения ЛРП среди детей 
и подростков.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ И МЕТОДЫ
В хирургическом отделении № 2 опухолей торако-

абдоминальной локализации НИИ детской онкологии 
и гематологии ФГБУ «Национальный исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России с 2007 по 2016 г. выполнены 22 ЛРП различно-
го объема как при доброкачественных, так и при зло-
качественных заболеваниях органа.

В исследование включены 22 пациента, перенес-
ших ЛРП, которые составили основную группу, а так-
же 24 пациента в качестве группы сравнения (конт-
рольной), которым выполнены резекции печени 
тех же объемов, но лапаротомным доступом.

Злокачественные опухоли у пациентов основной 
группы выявлены в 14 (63,6 %) случаях, у пациентов 
контрольной группы  – в  21 (93,7 %) случае, 
доброкачес твенные опухоли в основной группе имели 
место в 8 (36,4 %) случаях, в контрольной группе –  
в 3 (6,3 %) случаях.

Распределение пациентов по половому признаку 
было следующим: в  основной группе  – 15 (68,2 %) 
мальчиков и  7 (31,8 %) девочек; в  контрольной  –  
17 (70,8 %) мальчиков и 7 (29,2 %) девочек. Анали-
зируя возрастные характеристики, мы получили сле-
дующие данные: все возрастные категории представ-
лены практически в равных пропорциях, но следует 
выделить группу детей в возрасте от 1 года до 3 лет, 
где отмечен наивысший пик заболеваемости  –  

8 (36,4 %) детей основной группы и 12 (50 %) детей 
контрольной группы находились именно в этом воз-
расте. Средний возраст пациентов основной группы 
составил 4,27 ± 1,12  года, пациентов контрольной 
группы – 3,49 ± 0,7 года.

Выявлены следующие морфологические варианты 
опухолей: гепатобластома (самая частая опухоль у па-
циентов обеих групп) – у 14 (63,6 %) пациентов ос-
новной группы и у 21 (87,5 %) пациента контрольной 
группы; доброкачественная патология – у 8 (36,4 %) 
пациентов основной группы, у 3 (12,5 %) пациентов 
контрольной группы. Средний размер опухоли  
в  2 группах был одним из  основных сравниваемых 
критериев и составил у пациентов основной группы – 
8,0 ± 0,62 см, а  у  пациентов контрольной группы  – 
8,43 ± 0,8 см. Таким образом, группы сопоставимы 
по размерам опухоли. У абсолютного числа пациентов 
в обеих группах были начальные стадии заболевания.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех пациентов выполнялись операции различ-

ного объема. Атипичная резекция печени выполнена 
14 (63,6 %) пациентам основной группы и 11 (45,8 %) 
пациентам контрольной группы, гемигепатэктомия – 
8 (36,4 %) пациентам основной группы и 13 (54,2 %) 
пациентам контрольной группы.

При  анализе интраоперационных осложнений 
не выявлено существенных различий между группа-
ми. Интраоперационные осложнения отмечены  
у 1 (4,5 %) пациента основной группы и у 3 (12,5 %) 
пациентов контрольной группы. Анализ интраопера-
ционной кровопотери среди больных 2 групп позво-
лил выявить преимущество ЛРП перед традиционны-
ми операциями. Средний объем кровопотери 
составил: в основной группе – 70 ± 15,36 мл, в конт-
рольной – 215 ± 27,95 мл. Среднее время операции 
у пациентов основной группы составило 72,73 ± 6,25 
мин, у больных контрольной группы – 164,17 ± 14,48 
мин. Среди пациентов, перенесших ЛРП, изучена кон-
версия доступа. У 2 (9,1 %) пациентов применена кон-
версия доступа: в 1 (4,5 %) случае в связи с некупируе-
мым кровотечением из резецированного края печени, 
в 1 (4,5 %) случае в связи с отсутствием возможности 
резекции печени лапароскопическим путем.

Средняя продолжительность пребывания пациен-
тов основной и контрольной групп в палате интенсив-
ной терапии составила 1,14 ± 0,1 и 5,71 ± 0,71 сут 
соответственно. Среднее количество дней проведения 
антибактериальной терапии в основной группе соста-
вило 3,0 ± 0,0, а в контрольной – 10,67 ± 0,89. Продол-
жительность госпитализации в основной и контроль-
ной группах составила 3,64 ± 0,24 и 15,46 ± 1,07 сут 
соответственно.

В  качестве примера представлены этапы ЛРП 
у одного из пациентов.
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Предоперационная диагностика: рентгеновская 
компьютерная томография с  контрастированием  – 
выявлена опухоль правой доли печени размерами  
110 × 100 × 90 мм (рис. 2).

Этапы выполненной лапароскопической право-
сторонней гемигепатэктомии и холецистэктомии от-
ражены на рис. 3–6; на рис. 7, 8 – вид послеопераци-
онной раны.

Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томография. Опухоль 
правой доли печени
Fig. 2. X-ray computed tomography. Tumor of the right liver lobe

Рис. 6. Правосторонняя гемигепатэктомия
Fig. 6. Right-sided hemihepatectomy

Рис. 3. Этап удаления желчного пузыря, начало обработки 
гепатодуоденальной связки
Fig. 3. Stage of gallbladder removal, start of hepatoduodenal 
ligament manipulation

Рис. 4. После обработки портальных ворот печени намеча-
ется линия резекции
Fig. 4. After processing of the portal fissure, resection line is marked

Рис. 5. Резекция печени электрохирургическим инструмен-
том в пределах здоровых тканей. После разделения парен-
химы печени на правую печеночную вену установлен сшива-
ющий аппарат
Fig. 5. Liver resection with an electrosurgical instrument within 
healthy tissues. After parenchyma separation, suture device is placed 
on the right hepatic vein
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как кровотечение, слишком высок. Визуализация пе-
чени при лапароскопии затруднительна, поэтому ме-
тоды лапаротомии, такие как  формирование швов 
на резецированном крае печени, затруднительно при-
менять при лапароскопии, особенно у пациентов дет-
ского возраста и подростков.

На данный момент нет сообщений об исследова-
ниях большого количества случаев лапароскопиче-
ской гемигепатэктомии у детей. Число случаев в пред-
ставленном исследовании невелико, однако получены 
ценные данные. Лишь несколько случаев опухолей 
печени у детей подходят для лапароскопической опе-
рации. Гепатобластома является наиболее распро-
страненным первичным злокачественным новообра-
зованием печени в  детском возрасте, на  его долю 
приходится 50–60 % первичных злокачественных 
новообразований печени у детей, частота составляет 
1,2–1,5 случая на 1 млн [5, 11–13]. Однако гепатобла-
стома, как правило, не выявляется на ранних стадиях 
болезни. В нашем центре ежегодно получают терапию 
25–30 пациентов с  гепатобластомой, у  25 % из  них 
опухоли резектабельны, но для применения лапаро-
скопического доступа подходят немногие.

Таким образом, ЛРП у детей при злокачественных 
опухолях являются достаточно редким хирургиче-
ским вмешательством. От  хирурга требуются безу-
пречное знание анатомии печени и полная подготов-
ка к конверсии доступа, а также умение выполнять 
резекции печени различного объема, прежде всего 
посредством лапаротомии. Мы обобщили опыт при-
менения некоторых хирургических методов, оценив 
их  с  точки зрения безопасности. Хирург может вы-
брать метод в  зависимости от  его квалификации, 
а также местоположения и размера опухоли печени. 
Лапароскопическая анатомическая гемигепатэкто-
мия используется по возможности для удаления пора-
женной доли печени [14]. При  такого рода вмеша-
тельствах сосудистая изоляция проводится перед 
началом разделения паренхимы. Лапароскопическая 
неанатомическая, или  атипичная, резекция печени 
может применяться при  опухолях, локализованных 
в латеральных сегментах органа. Очень важным кри-
терием успеха лапароскопической резекции печени 
является контроль гемостаза [15, 16]. По нашему мне-
нию, заблаговременная подготовка к маневру Прин-
гла и  молниеносное его применение позволяют 
контролировать кровотечение на всех этапах вмеша-
тельства, что обеспечивает успех лапароскопической 
операции.

В сообщениях, доступных в международной лите-
ратуре, авторы акцентируют внимание на скрупулез-
ной работе с сосудистыми структурами, как интрапа-
ренхиматозными, так и крупными сосудами, такими 
как печеночные вены и нижняя полая вена, при ране-
нии которых возможно возникновение воздушной 

Рис. 7. Вид послеоперационной раны в 1-е сутки после операции
Fig. 7. Postoperative wound 1 day after the surgery

Рис. 8. Вид послеоперационной раны через 14 мес после операции
Fig. 8. Postoperative wound 14 months after the surgery

Период наблюдения составляет 108 мес. За весь 
период наблюдения признаков рецидива и метастазов 
заболевания нет.

ОБСУЖДЕНИЕ
Первые сообщения о ЛРП при доброкачественных 

поражениях появились в 1991 г. и принадлежат Райх 
и соавт. [5, 10]. В последнее время успехи малоинва-
зивной хирургии привели к быстрому развитию ЛРП 
у взрослых. Однако из-за обильного кровоснабжения 
печени риск хирургических осложнений, таких 



71

MD-onco 1 2021
Том 1 / Vol. 1

4.0
НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ  

ЗАБОЛЕВАНИЙ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ

71

эмболии в связи с имеющимся пневмоперитонеумом. 
Рекомендуется при ранении крупных венозных сосу-
дов бассейна нижней полой вены снижать внутри-
брюшное давление до уровня 4–6 см вод. ст. [17, 18].

В настоящее время применяется электрохирурги-
ческое оборудование для разделения паренхимы пече-
ни, такое как ультразвуковой скальпель, водоструйный 
скальпель (LigaSure и CUSA). В нашем исследовании мы 
не зарегистрировали серьезных различий между ин-
струментарием и методиками разделения паренхимы 
печени как при ЛРП, так и при открытых резекциях. 
Хотя благодаря применению видеоборудования с каме-
рой высокого разрешения (HD-камера) возможна более 
прецизионная работа на  трубчатых структурах, 

что  позволяет минимизировать интраоперационную 
кровопотерю и избежать желчеистечения, а это, в свою 
очередь, позволяет сократить период реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндохирургический метод резекций печени абсо-

лютно оправдан при хирургическом лечении добро-
качественных опухолей, а также при объемных неопу-
холевых поражениях органа. В процессе планирования 
видеохирургического вмешательства на  печени 
при злокачественной патологии необходим строгий 
отбор пациентов согласно показаниям, а также соблю-
дение всех принципов «открытой» хирургии и, в пер-
вую очередь, радикальности вмешательства.
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ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ ГЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ НА АППАРАТЕ «КИБЕРНОЖ»
Е.В. Сафронова, А.А. Федорова, М.Н. Демина 

ООО «Онкостоп»; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23 стр. 4

Контакты: Екатерина Валерьевна Сафронова e.safronova@oncostop.com

Цель исследования – oпределить эффективность стереотаксической лучевой терапии в лечении глиальных опухолей 
головного мозга.
Материалы и методы. Проанализированы результаты применения стереотаксической лучевой терапии при лечении 
рецидивных глиом головного мозга у 30 пациентов, а также первичной глиальной опухоли головного мозга у 1 пациен-
та, которому проведение лучевой терапии в классическом режиме было невозможно. Лечение проводилось как взрослым 
(n = 22), так и детям (n = 9). До начала лечения всем пациентам проведена предлучевая подготовка в объеме маг-
нитно-резонансной топометрии головного мозга с контрастным усилением, компьютерно-томографической топо-
метрии, а также совмещенной с компьютерной томографией позитронно-эмиссионной томографии с аминокислота-
ми (n = 21). 
Результаты. В процессе лечения у 2 пациентов отмечено развитие токсических реакций II степени, в связи с чем 
потребовалось оказание экстренной медицинской помощи. У 29 пациентов лечение прошло без осложнений. На момент 
написания статьи живы 7 пациентов, максимальный срок наблюдения составил 55 мес, медиана наблюдения паци-
ентов составила 8 мес.
Заключение. Стереотаксическая лучевая терапия может использоваться с целью стабилизации заболевания у паци-
ента. Полученные результаты говорят об эффективности и безопасности стереотаксической лучевой терапии как 
спасительного метода локального лечения у пациентов с рецидивами глиальных опухолей головного мозга.

Ключевые слова: опухоли центральной нервной системы, лучевая терапия, КиберНож, глиома, лечение

Для цитирования: Сафронова Е.В., Федорова А.А., Демина М.Н. Опыт лечения глиальных опухолей на аппарате «КиберНож». 
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EXPERIENCE IN TREATMENT OF GLIAL TUMORS USING THE CIBERKNIFE DEVICE

E.V. Safronova, А.А. Fedorova, M.N. Demina 

Oncostop LLC; Bld. 4, 23 Kashirskoe shosse, Moscow 115478, Russia

Contacts: Ekaterina Valeryevna Safronova e.safronova@oncostop.com

The study objective is to determine the effectiveness of stereotactic radiotherapy in treatment of glial cerebral tumors.
Materials and methods. Results of using stereotactic radiotherapy in treatment of recurrent cerebral gliomas in 30 patients and 
primary glial tumor in 1 patient who couldn’t receive traditional radiotherapy were analyzed. Treatment was administered both to 
adults (n = 22) and children (n = 9). Prior to treatment all patients underwent pre-radiotherapy preparation in the form of con-
trast-enhanced magnetic resonance topometry of the brain, computed tomography with topometry, as well as positron emission to-
mography/computed tomography with amino acids (n = 21). 
Results. During treatment 2 patient developed grade II toxic reactions requiring emergency medical help. In 29 patients, treatment 
did not cause any complications. At the time of article preparation, 7 patients were alive; maximal follow-up period was 55 months, 
median follow-up duration was 8 months.
Conclusion. Stereotactic radiotherapy can be used for disease stabilization. The results show effectiveness and safety of stereotactic 
radiotherapy as a salvage method of local treatment in patients with recurrent glial tumors of the brain.

Key words: tumors of the central nervous system, radiotherapy, CyberKnife, glioma, treatment

For citation: Safronova E.V., Fedorova А.А., Demina M.N. Experience in treatment of glial tumors using the CyberKnife device. MD-Onco 
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ВВЕДЕНИЕ
Опухоли головного мозга составляют 85–90 % 

всех опухолей центральной нервной системы (ЦНС) 
[1]. По статистическим данным, в Российской Феде-
рации выявляют в  среднем 4,8 случая заболеваний 
первичными опухолями ЦНС на 100 тыс. взрослого 
населения (данные на  2015  г.) [2]. Среди детского 
населения заболеваемость колеблется от  2,6 до  5,6 
случая на 100 тыс. человек (данные на 2018 г.) [3]. 
Первичные опухоли ЦНС являются редкими, состав-
ляя порядка 1–2 % всех опухолей человека (10 случа-
ев на 100 тыс. населения). Как отмечено выше, среди 
опухолей ЦНС преобладают опухоли головного мозга 
(85–90 %). Заболеваемость первичными опухолями 
головного мозга составляет 6–19 случаев на 100 тыс. 
мужского и 4–18 случаев на 100 тыс. женского насе-
ления [4]. Среди всех новообразований ЦНС у взро-
слых глиомы занимают ведущее место, составляя, 
по различным данным, порядка 40–45 %, и поражают 
преимущественно людей 30–60 лет. У детей глиомы 
встречаются в 50 % случаев всех опухолей головного 
мозга, преимущественно в 7–9 лет [5, 6].

При  лечении опухолей ЦНС, в  том числе глиом 
головного мозга, применяется комплексный подход: 
хирургическое лечение, лучевое лечение и системная 
лекарственная терапия. Несмотря на  современные 
возможности хирургии и  других методов лечения, 
показатель выживаемости у пациентов с глиальными 
опухолями головного мозга составляет 3–5 %, а ме-
диана выживаемости с момента гистологической ве-
рификации варьирует от 12,6 до 19 мес [7, 8].

Первичные опухоли ЦНС приводят к  быстрой 
инвалидизации и смертности среди молодых трудо-
способных пациентов. Это определяет необходимость 
поиска новых, более современных методов, позволя-
ющих проводить лечение данной группы пациентов, 
увеличивая продолжительность жизни с сохранением 
ее качества.

Цель исследования – oпределить эффективность 
стереотаксической лучевой терапии в  лечении гли-
альных опухолей головного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 2015 по 2021 г. на аппарате «КиберНож» 

пролечен 31 пациент, из них 20 взрослых и 11 детей; 
среди взрослых соотношение мужчин и женщин –  
14/6 (70 и 30 % соответственно), среди детей: мальчи-
ки/девочки – 7/4 (64 и 36 % соответственно).

Лечение рецидивов глиобластом проведено у 30 
пациентов (1-й рецидив болезни – у 9 больных, 2-й 
рецидив – у 15, 3-й и последующие рецидивы – у 7). 
У всех пациентов в анамнезе лучевая терапия в клас-
сическом режиме до радикальных доз. Одному паци-
енту проведено первичное лечение на аппарате «Ки-
берНож». Данная тактика лечения выбрана в  связи 

с  невозможностью проведения лучевой терапии 
в классическом режиме: прорастание опухоли в ствол 
головного мозга, невозможность выполнения ради-
кальной операции, ранний рецидив.

Время от  установления первичного диагноза 
до 1-го рецидива (прогрессирования, продолженного 
роста, метастазирования) – 1–83 мес, медиана – 12 мес 
(GII – 14,5 мес, GIII – 22,5 мес, GIV – 10 мес, эпенди-
момы – 13 мес) (табл. 1).

Возраст пациентов на момент лечения на аппара-
те «КиберНож» варьировал от 4 до 74 лет, медиана – 
36 лет (медиана возраста взрослых – 39 лет).

Гистологические характеристики опухоли пред-
ставлены на рис. 1.

При топометрической подготовке выполнены: маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) в тонкосрезовом 
режиме с контрастированием (шаг среза не более 1,2 мм 
в режимах Т1, Т2, FLAIR) – 31 (100 %) пациенту; совме-
щенная с компьютерной томографией (КТ) позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ-КТ) с аминокислотами – 
21 (68 %) пациенту; КТ-разметка с  изготовлением 
индивидуальной термопластической фиксирующей ма-
ски (при поражении головного мозга), индивидуального 
фиксирующего вакуумного матраса (при  поражении 
спинного мозга) – 2 (6 %) пациентам.

Данные всех исследований (МРТ, ПЭТ-КТ, КТ) загру-
жены в планирующую систему MultiPlan и совмещены, 
составлены лечебные планы: количество очагов GTV – 38, 
количество PTV – 37, количество планов лечения – 36. 
Для оконтуривания опухоли использовали тонкосрезо-
вый режим МРТ Т1 с контрастным усилением и изобра-
жения ПЭТ-КТ с аминокислотами. Отступы составили: 
CTV = GTV, GTV–PTV – 0–4 мм (0 мм – 2 очага, 2 мм –  
6 очагов, 3 мм – 28 очагов, 4 мм – 1 очаг). Объем GTV – 
0,09–52 см3, медиана – 5,35 см3. Объем PTV – 0,4–79 см3, 

Таблица 1. Время от установления первичного диагноза  
до лечения на аппарате «КиберНож»

Table 1. Time between primary diagnosis and treatment with the 
CyberKnife device

Степень злока-
чественности 

(G) 
Grade (G)

Время до начала 
лечения, мес 

Time before 
treatment, months

Медиана, 
мес 

Median, 
months

GIV 9–49 16

GIII 8–99 26

GII 18–39 27

Эпендимомы 
Ependymomas 25–132 34
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медиана – 14,4 см3. По лечебным планам покрытие GTV 
составило во всех случаях 100 % дозы, покрытие PTV – 
95 % дозы (табл. 2).

У 2 (4 %) пациентов в процессе лечения развились 
токсические реакции II степени по  шкале RTOG 
(Radiation Therapy Oncology Group), потребовавшие 
оказания экстренной медицинской помощи (клини-
чески проявлялись жалобами на тошноту, многократ-
ную рвоту, выраженные головные боли).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сроки динамического наблюдения от  момента 

лечения на аппарате «КиберНож» до апреля 2021 г. 
и статус пациентов (рис. 2):

 –  выбыли из наблюдения 10 (31 %) пациентов, из них 
через 1 мес – 4 пациента, через 4–12 мес – 6 па-
циентов;

 –  умерли 12 пациентов, сроки наблюдения – 
от 1 до 53 мес, медиана наблюдения – 8 мес (53 мес – 
глиобластома GIV);

 – живы 7 пациентов, сроки наблюдения – от  1 до   
55 мес, медиана наблюдения – 8 мес (55 мес  – 
астроцито ма GIII, ребенок 2012 г. р.).
Локальный контроль через 2–3 мес оценен у 24 па-

циентов, через 4–8 мес – у 6 пациентов:
 – 3 пациента выбыли из наблюдения в течение 1 мес;
 – 3 пациента (опухоли GIV) умерли до  1-го конт-

роля, в течение 3 мес после лечения на аппарате 
«КиберНож» (9 % всех пролеченных пациентов);

 –  у  10 пациентов в  течение 6 мес после лечения 
на аппарате «КиберНож» отмечена положительная 
динамика (не связана с гистологическим вариан-
том опухоли, медиана объема облучения  – 
14,3 см3);

Таблица 2. Режимы фракционирования при лечении на аппарате «КиберНож» (количество лечебных планов – 36)

Table 2. Dose fractionation in treatment with the CyberKnife device (number of treatment plans is 36)

Суммарная 
очаговая доза, Гр 
Total boost dose, Gy

Фракционирование 
Fractionation

Количество пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

Объем PTV, см3 
PTV volume, cm3

Медиана, см3 
Median, cm3

18
22 (SRS)

Однофракционное 
Single-fraction 2 (4) 3,5 –

24 3 фракции × 8 Гр 
3 fractions × 8 Gy 6 (17) 0,4–9,8 3,13

25 5 фракций × 5 Гр 
5 fractions × 5 Gy 22 (61) 1,8–79 21

27,5 5 фракций × 5,5 Гр 
5 fractions × 5.5 Gy 1 (2) 27,8 –

30 5 фракций × 6 Гр 
5 fractions × 6 Gy 5 (16) 7–36 15,8

Примечание. PTV – планируемый объем мишени (planning target volume). 
Note. PTV – planning target volume.

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от гистологического диагноза
Fig. 1. Patient distribution per histological diagnosis

Эпендимомы / Ependymomas

Взрослые – 0 / Adults – 0  
Дети – 6 (19 %) / Children - 6 (19 %) 

GII / GII

Взрослые – 3 (10 %) / Adults – 3 (10 %)  
Дети – 1 (3 %) / Children - 1 (3 %) 

GIV (глиобластомы) / GIV (glioblastomas)

Взрослые – 13 (42 %) / Adults – 13 (42 %) 
Дети – 1 (3 %) / Children - 1 (3 %) 

GIII (астроцитомы, олигодендроглиомы) /  
GIII (astrocytomas, oligodendrogliomas)

Взрослые – 4 (13 %) / Adults – 4 (13 %) 
Дети – 3 (10 %) / Children - 3  (10 %) 
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 –  у 4 пациентов отмечена отрицательная динамика 
(не связана с объемом облучения и гистологичес-
ким вариантом опухоли);

 –  у 3 пациентов в течение 2–4 мес развился симп-
томный радионекроз, у 2 – бессимптомный, объ-
ем облучения при  этом был больше 31,5 см3, 
максимальный  – 70 см3 (осложнение не  связано 
с режимом фракционирования);

 –  4 пациента, у  которых не  выполнялась ПЭТ-КТ 
с аминокислотами, умерли в течение 6 мес с мо-
мента лечения на аппарате «КиберНож».
Далее представлен случай одного из  пациентов 

с положительной динамикой.

Пример клинического наблюдения
Пациент М. обратился в клинику «ОнкоСтоп» 

с жалобами на головную боль, ощущение давления 
в височных областях, больше слева.

Из анамнеза известно, что по поводу глиобласто-
мы левой височной области G4 пациент получил ком-
бинированное лечение в 2019 г. (дистанционная луче-
вая терапия с суммарной очаговой дозой 60 Гр + 
химиотерапия темозоломидом).

При контрольном обследовании в объеме МРТ го-
ловного мозга с контрастным усилением (рис. 3), ПЭТ-
КТ головного мозга с аминокислотами в июне 2020 г. 
выявлен локальный рецидив. Консилиумом онкологов, 
радиотерапевтов принято решение о проведении ком-
бинированного лечения: 1-м этапом – стереотаксиче-
ская радиотерапия, 2-м этапом – системная противо-
опухолевая лекарственная терапия.

С 15.06.2020 по 19.06.2020 проведена стереотаксиче-
ская лучевая терапия на аппарате «КиберНож» 

(суммарная очаговая доза 25 Гр за 5 фракций), далее со-
гласно предписанной схеме – системная противоопухоле-
вая лекарственная терапия: ломустин (CCNU) по 40 мг 
внутрь в 1-й и 8-й дни (отменен  после 1-го курса в связи 
с выраженной гематологической токсичностью) и бева-
цизумаб (продолжен в монорежиме) – 6 курсов с июня по 
сентябрь 2020 г.

При обследовании 14.08.2020 (1-е контрольное 
обследование после проведения стереотаксической 
лучевой терапии на аппарате «КиберНож») в объеме 
МРТ головного мозга с контрастным усилением от-
мечается положительная динамика (рис. 4).

Следующее контрольное обследование проведено 
18.12.2020 в объеме МРТ головного мозга с контраст-
ным усилением (рис. 5). Отмечена стабилизация за-
болевания.

В  результате проведенного лечения удалось до-
биться стойкой стабилизации заболевания у пациента 
без проявлений острой и отсроченной лучевой токсич-
ности, что может свидетельствовать об эффективности 
и безопасности стереотаксической лучевой терапии 
как спасительной опции локального метода лечения 
у пациентов с рецидивами глиальных опухолей голов-
ного мозга.
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Рис. 2. Сроки динамического наблюдения после проведенного 
лечения на аппарате «КиберНож»
Fig. 2. Duration of dynamic observation after treatment with the 
CyberKnife device Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга 

с контрастным усилением от 09.06.2020. В височной доле 
левого полушария определяется зона послеоперационных 
кистозно-глиозных изменений, на фоне которой на пост-
контрастных изображениях определяется образование, 
патологически повышающее МР-сигнал, линейной формы, 
аксиальными размерами 27 × 15 мм, вертикальным разме-
ром 11 мм
Fig. 3. Contrast-enhanced magnetic resonance tomography 
performed on 09.06.2020. An area of postoperative cystic gliotic 
changes is observed in the temporal lobe of the left hemisphere, 
against which a neoplasm pathologically increasing MR signal  
of linear shape, with axial dimensions of 27 × 15 mm, vertical size 
of 11 mm is detected in the postcontrast images 
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Продолжительность динамического наблюдения / жиз-
ни пациента не коррелирует с объемом облучения.

Развитие радионекроза после стереотаксической 
лучевой терапии связано с  объемом облучения 
при его увеличении свыше 31 см3 и не зависит от ре-
жима фракционирования.

Выполнение ПЭТ-КТ с аминокислотами перед сте-
реотаксической радиотерапией и использование полу-
ченных данных при планировании объема облучения 
увеличивают медиану выживаемости/наблюдения.

ВЫВОДЫ
Стереотаксическая лучевая терапия на аппарате 

«КиберНож» показывает высокую эффективность 
в лечении рецидивов глиальных опухолей, не повы-
шая при этом токсичность.

Лечение на аппарате «КиберНож» – безопасный 
и  хорошо переносимый метод, применимый даже 
у  детей, не  требующий наркоза, позволяющий 
одновременно проводить противоопухолевое лекар-
ственное лечение.

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга 
с контрастным усилением от 14.08.2020. Положительная 
динамика
Fig. 4. Contrast-enhanced magnetic resonance tomography 
performed on 14.08.2020. Positive dynamics

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография головного мозга 
с контрастным усилением от 18.12.2020. Стабилизация 
процесса
Fig. 5. Contrast-enhanced magnetic resonance tomography 
performed on 18.12.2020. Process stabilization
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В работе рассматриваются статистические данные по заболеваемости первичными опухолями центральной нервной 
системы, в частности глиомами головного мозга. Актуальность проблемы требует поиска новых возможностей 
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ратуры о диагностике и лечении глиальных опухолей.
Раннее выявление новообразований головного мозга, полноценная молекулярно-генетическая диагностика и примене-
ние современных методов лечения, таких как стереотаксическая лучевая терапия, помогут добиться лучших отда-
ленных результатов, увеличить качество и продолжительность жизни пациента.
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ВВЕДЕНИЕ
Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) раз-

нообразны по своей гистологической природе, степени 
злокачественности и распространенности. Они могут 
быть как вторичными (метастатическое поражение го-
ловного и/ или спинного мозга), так и первичными (со-
стоящими из тканей, составляющих оболочки и веще-
ство головного мозга) [1]. Первичные опухоли ЦНС 
встречаются редко и среди прочих первичных опухолей 
человека составляют 1–2 % (10 случаев на 100 тыс. на-
селения), при этом являясь одними из самых тяжелых 
по своим проявлениям. Среди опухолей ЦНС 85–90 % 
занимают опухоли головного мозга. Заболеваемость 

первичными опухолями головного мозга составляет 
6–19 случаев на  100 тыс. мужского и  4–18 случаев 
на 100 тыс. женского населения, по данным межконти-
нентального ракового регистра [2].

По данным 2016 г., в Российской Федерации вы-
явлено 599 348 случаев злокачественных новообразо-
ваний (273 585 – у мужчин, 325 763 – у женщин). При-
рост показателя по сравнению с 2015 г. составил 1,7 %. 
В период с 2003 по 2013 г. в Российской Федерации 
отмечено снижение скорости прироста смертности 
по сравнению со скоростью прироста заболеваемости: 
7 % против 33 % [3]. Среди всех новообразований 
ЦНС в целом и головного мозга в частности глиомы 

mailto:m.demina@oncostop.com
mailto:m.demina@oncostop.com
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(нейроэктодермальные, нейроэпителиальные опухо-
ли) занимают ведущее место, составляя, по различ-
ным данным, 40–45 %. Они поражают преимущест-
венно людей в  возрасте 30–60  лет, приводя 
к инвалидизации и смертности активной и трудоспо-
собной группы населения. Риск развития глиом выше 
у  мужчин по  сравнению с  женщинами (1,5:1,0) 
и  у  пожилых пациентов по  сравнению с  молодыми 
(3,2:1,0) [4].

Можно выделить ряд факторов, способствующих 
развитию глиом и росту заболеваемости. К абсолют-
ным факторам относят старение населения развитых 
стран, накопление в человеческой популяции мута-
ций, увеличивающих потенциальный риск развития 
злокачественных процессов, ухудшение экологической 
обстановки, изменение образа жизни и характера пи-
тания людей. Относительными факторами являются 

активное развитие и внедрение повсеместной диспан-
серизации и современных диагностических методик, 
способствующих выявлению опухолей на ранних ста-
диях их развития.

КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ ЦНС
Клиническая классификация глиальных опухолей 

человека основана на принципах локализации, актив-
ности опухолевого процесса и гистогенеза опухоли. 
Классификация Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) первичных опухолей ЦНС вышла в по-
следней редакции в 2016 г. и была дополнена наиболее 
значимой для той или иной опухоли молекулярно-ге-
нетической характеристикой или хромосомной абер-
рацией, что позволяет клиницистам наиболее точно 
судить о предпочтительной тактике лечения и прогно-
зах развития заболевания (см. таблицу) [5, 6].

Классификация глиальных опухолей центральной нервной системы ВОЗ (2016)

WHO classification of the tumors of the central nervous system (2016)

Опухоль 
Tumor

Степень 
злокачественности (G) 

Grade (G) 

Код 
Code

Диффузные астроцитарные и олигодендроглиальные опухоли 
Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumors

Диффузная астроцитома с мутацией в гене IDH 
Diffuse astrocytoma, IDH-mutant II 9400 / 3

Гемистоцитарная астроцитома с мутацией в гене IDH 
Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant II 9411 / 3

Диффузная астроцитома без мутаций в гене IDH 
Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype II 9400 / 3

Диффузная астроцитома БДУ 
Diffuse astrocytoma NOS II 9400 / 3

Анапластическая астроцитома с мутацией в гене IDH 
Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant III 9401 / 3

Анапластическая астроцитома без мутаций в гене IDH 
Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype III 9401 / 3

Анапластическая астроцитома БДУ 
Anaplastic astrocytoma NOS III 9401 / 3

Глиобластома без мутаций в гене IDH 
Glioblastoma, IDH-wildtype IV 9440 / 3

Гигантоклеточная глиобластома 
Giant cell glioblastoma IV 9440 / 3

Глиосаркома 
Gliosarcoma IV 9442 / 3

Эпителиоидная глиобластома 
Epithelioid glioblastoma IV 9440 / 3

Глиобластома с мутацией в гене IDH 
Glioblastoma, IDH-mutant IV 9445 / 3

Глиобластома БДУ 
Glioblastoma NOS IV 9440 / 3

Диффузная глиома средней линии с мутацией K27M в гене H3 (H3F3A) 
Diffuse midline glioma, H3 (H3F3A) K27M-mutant IV 9385 / 3

Олигодендроглиома с мутацией в гене IDH и
коделецией 1p / 19q 
Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p / 19q-codeleted

II 9450 / 3
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Опухоль 
Tumor

Степень 
злокачественности (G) 

Grade (G) 

Код 
Code

Олигодендроглиома БДУ 
Oligodendroglioma NOS II 9450 / 3

Анапластическая олигодендроглиома с мутацией в гене IDH и коделеци-
ей 1p / 19q 
Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p / 19q-codeleted

III 9451 / 3

Анапластическая олигодендроглиома БДУ 
Anaplastic oligodendroglioma NOS III 9451 / 3

Олигоастроцитома БДУ 
Oligoastrocytoma NOS II 9382 / 3

Анапластическая олигоастроцитома БДУ 
Anaplastic oligoastrocytoma NOS III 9382 / 3

Другие астроцитарные опухоли 
Other astrocytic tumors

Пилоцитарная астроцитома 
Pilocytic astrocytoma I 9421 / 1

Пиломиксоидная астроцитома 
Pilomyxoid astrocytoma II 9425 / 3

Субэпендимарная гигантоклеточная астроцитома 
Subependymal giant cell astrocytoma I 9384 / 1

Плеоморфная ксантоастроцитома 
Pleomorphic xanthoastrocytoma II 9424 / 3

Анапластическая плеоморфная ксантоастроцитома 
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma III 9424 / 3

Эпендимарные опухоли 
Ependymal tumors

Субэпендимома 
Subependymoma I 9383 / 1

Миксопапиллярная эпендимома 
Myxopapillary ependymoma I 9394 / 1

Эпендимома 
Ependymoma II–III 9391 / 3

Папиллярная эпендимома 
Papillary ependymoma II 9393 / 3

Светлоклеточная эпендимома 
Clear cell ependymoma II 9391 / 3

Таницитарная эпендимома 
Tanycytic ependymoma II 9391 / 3

Эпендимома с химерой RELA (RELA fusion-positive) 
Ependymoma, RELA fusion-positive II 9396 / 3

Анапластическая эпендимома 
Anaplastic ependymoma III 9392 / 3

Другие глиомы 
Other gliomas

Хордоидная глиома III желудочка 
Chordoid glioma of the third ventricle II 9444 / 1

Ангиоцентрическая глиома 
Angiocentric glioma I 9431 / 1

Астробластома 
Angiocentric glioma IV 9430 / 3

Примечание. БДУ – без дополнительного уточнения 
Note. NOS – not otherwise specified

Окончание табл. 1 
End of table 1
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Молекулярно-генетическая характеристика опу-
холи (в  данном случае глиомы) влияет на  прогноз 
заболевания, что нашло свое отражение в классифи-
кации ВОЗ 2016  г. Наиболее значимыми в  группе 
глиом являются наличие/ отсутствие мутации в гене 
IDH и коделеции 1p19q.

• Диффузная (GII) и анапластическая (GIII) астроцито-
мы с мутацией в гене IDH – позитивный прогноз.

• Олигодендроглиома GII/ GIII с мутацией в гене IDH 
и коделецией 1p19q – позитивный прогноз.

• Глиобластома (GIV) с мутацией в гене IDH – пози-
тивный прогноз.

• Диффузная глиома средней линии (GIV) с мутаци-
ей К27М в гене H3 (H3F3A) (50–80 % в зависимо-
сти от локализации) – негативный прогноз.

• Эпендимома (GII/ GIII) с  химерой RELA (RELA 
fusion-positive) (70 % у детей) – негативный про-
гноз [6].

ДИАГНОСТИКА
Диагностика опухолей головного мозга связана 

с определенными трудностями, так как многие из них, 
располагаясь в  менее критических зонах головного 
мозга, имеют позднюю симптоматику или развива-
ются постепенно, приводя к медленному изменению 
личности пациента, ухудшая его физическое состоя-
ние. В таких случаях опухоль, как правило, выявляет-
ся уже на поздней стадии. При локализации опухоли 
в более критических отделах головного мозга раннее 
появление клинической симптоматики позволяет бы-
стрее установить диагноз [7].

Диагностика глиом, так же как и других опухолей 
центральной нервной системы, основывается на не-
инвазивных методах.

Инструментальная диагностика включает такие 
методы, как  компьютерная томография (КТ), маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ), совмещенная с КТ 
(ПЭТ-КТ), магнитно-резонансная спектроскопия, 
диффузные и перфузионные исследования [8]. КТ го-
ловного мозга является базовым и  скрининговым 
методом в  нейрохирургии. Она позволяет выявить 
участки повышенной и пониженной плотности струк-
тур головного мозга, что дает информацию о наличии 
объемного процесса в  полости черепа, распростра-
ненности перифокального отека и степени дислока-
ции структур головного мозга. Дополнительную ин-
формацию о  характере новообразования дает КТ 
с  использованием контрастного усиления, а  также 
КТ-перфузия и компьютерная ангиография [9].

С целью дифференцировки изображения на близ-
корасположенные объекты различной плотности (со-
суды и  образования, находящиеся вблизи костей 
и/ или металлоконструкций) применяются спиральная 

и мультиспиральная КТ, КТ с 2 источниками излуче-
ния. КТ с контрастированием также активно исполь-
зуется при планировании лучевой терапии и в нейро-
навигации.

Стандартом нейровизуализации в  диагностике 
и лечении новообразований ЦНС является МРТ с га-
долиний-содержащими контрастными препаратами, 
выполненная в 3 проекциях (трансверсальной, сагит-
тальной и коронарной) и в 3 режимах (инверсии-вос-
становления с редукцией сигнала от свободной жид-
кости (FLAIR), Т1, Т2) [10, 11]. МРТ позволяет выявить 
наличие объемного образования, определить его гра-
ницы и степень выраженности перифокального отека, 
оценить особенности кровоснабжения и взаимоотно-
шения с нормальными структурами головного мозга. 
Предпочтительно использование МРТ с контрастным 
усилением. Дополнительные возможности в диагности-
ке дают протонная магнитно-резонансная спектроско-
пия, функциональная МРТ, диффузно-тензорная тракто-
графия, магнитно-резонансная перфузия.

Выполнение ПЭТ-КТ с  аминокислотами (метио-
нином, тирозином, метилдопамином) рекомендуется 
при диффузных поражениях головного мозга для вы-
бора места биопсии, уточнения степени злокачествен-
ности опухоли при невозможности выполнения био-
псии, с целью выявления прогрессирования заболевания 
на фоне постлучевых изменений [11].

Выделяют 4 основные группы симптомов опухо-
лей головного мозга:

1. «Эффект опухолевой массы». Растущая опухоль 
и опухолевый отек вызывают повышение внутри-
черепного давления. Пациент жалуется на голов-
ную боль, тошноту и/ или  рвоту. Головная боль 
более выражена утром и  ослабевает к  середине 
дня. Наиболее выраженными симптомы 1-й груп-
пы будут при  локализации опухоли в  области  
IV желудочка, мозжечка и Варолиева моста.

2. Группа фокальных синдромов. Большие по объе-
му опухоли могут провоцировать тяжелые сим-
птомы, зависящие от локализации образования. 
Миоклонические и  генерализованные судорож-
ные приступы, парезы и  параличи указывают 
на расположение опухоли в области двигательной 
коры. Психотические расстройства и галлюцина-
ции характерны для поражения височных долей 
головного мозга; типичные симптомы поражения 
черепных нервов – для локализации опухоли в об-
ласти основания черепа. Различные зрительные 
нарушения могут указывать на наличие опухолей, 
располагающихся в глубинных отделах мозга и за-
трагивающих зрительные пути; диплопия, ни-
стагм, атаксия в сочетании с тошнотой и/ или рво-
той и  головной болью  – на  наличие опухолей 
мозжечка.
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3. Отдаленные эндокринные эффекты характерны 
для опухолей гипофиза и гипоталамуса. К основ-
ным их проявлениям относятся гипопитуитаризм, 
гипотиреоидизм, гипокортицизм, гипотония, ги-
погонадизм. Для опухолей гипофиза характерны 
также внезапные головные боли и  зрительные 
нарушения, связанные с  особенностями роста 
опухоли и формирующимися внутриопухолевыми 
геморрагиями (гипофизарная апоплексия). Диаг-
ностика опухолей гипофиза и гипоталамуса тре-
бует проведения сложных эндокринологических 
тестов в дополнение к инструментальным мето-
дам исследования.

4. Симптомы метастатического поражения. Для не-
которых опухолей ЦНС (эпендимом High Grade, 
медуллобластом) характерна способность к ме-
тастатическому поражению, которое происходит 
на поздних стадиях заболевания и чаще встреча-
ется у  детей, чем  у  взрослых пациентов. Мета-
стазы опухолей ЦНС распространяются по обо-
лочкам головного мозга, а  также через 
цереброспинальную жидкость [7, 11–13].
Наиболее частыми симптомами опухолей ЦНС 

являются:
 – постоянная головная боль;
 – нарушения зрения, речи, координации;
 – тошнота, рвота и общая слабость;
 – судорожные приступы;
 – расстройства внимания и памяти;
 – изменения характера.

Во всех случаях подозрения на диффузные опухо-
ли мозга следует стремиться к верификации диагноза 
(получению материала для гистологического иссле-
дования).

ЛЕЧЕНИЕ
В  лечении глиом рекомендуется комплексный 

подход с применением хирургического лечения, луче-
вой терапии и системного лекарственного лечения.

На 1-м этапе рекомендуется применение хирурги-
ческого метода лечения, цель которого – максималь-
но возможное удаление опухоли без существенного 
ухудшения качества жизни и инвалидизации пациен-
та. Объем его зависит от размеров опухоли, характе-
ра, локализации и распространенности опухолевого 
процесса. Хирургическое лечение может быть полным 
или частичным (при наличии определяемой остаточ-
ной опухоли), а  также ограничиться открытой 
или стереотаксической биопсией с целью верифика-
ции диагноза. Возможно симптоматическое хирурги-
ческое лечение, направленное на купирование невро-
логической симптоматики за  счет уменьшения 
опухолевого объема и, как  следствие, уменьшения 
масс-эффекта.

При невозможности удаления опухоли без ущерба 
функциональному состоянию пациента возможен вы-
бор в пользу сохранения функций с отказом от ради-
кальности операции.

При глиомах Grade III–IV в связи с преимущест-
венно диффузным характером их роста и значитель-
ным объемом поражения в послеоперационном пери-
оде (от  2 до  6 нед после хирургического лечения) 
назначается дистанционная лучевая терапия в клас-
сическом режиме на  ложе удаленной опухоли 
и/ или на остаточную опухоль.

При невозможности проведения хирургического 
лечения и биопсии опухоли головного мозга (напри-
мер, из-за  локализации новообразования) лучевая 
терапия применяется как самостоятельный метод ле-
чения или в комбинации с химиотерапией.

Конформные техники облучения, позволяющие 
провести максимально безопасное подведение дозы 
на область опухоли с минимальной лучевой нагруз-
кой на здоровые ткани, являются оптимальным мето-
дом проведения лучевой терапии.

Согласно клиническим рекомендациям Россий-
ского общества клинической онкологии (RUSSCO) 
2020  г., пациентам с  глиобластомой в  возрасте 
до  65  лет в  послеоперационном периоде показано 
проведение химиолучевого лечения: ежедневный 
прием темозоломида (75 мг/ м2) в течение всего кур-
са лучевой терапии – 30 фракций по 2 Гр на фракцию 
(суммарная очаговая доза 60 Гр), с  последующими 
6–12 курсами темозоломида (150–200 мг/ м2). Паци-
ентам с глиобластомой старше 65 лет лучевая терапия 
может проводиться в  режиме 15 фракций по  3 Гр 
на фракцию (суммарная очаговая доза 45 Гр) с одно-
временным приемом темозоломида (75 мг/ м2). Па-
циентам с анапластической астроцитомой рекомендо-
вано либо проведение лучевой терапии с последующим 
системным лекарственным лечением в режиме PCV 
или в виде монотерапии (ломустином, темозоломи-
дом), либо химиолучевая терапия с темозоломидом. 
При наличии коделеции 1p/ 19q (± мутация IDH1/ 2) 
у пациентов с анапластической олигодендроглиомой 
лечение может быть начато как  с  лучевой, так 
и с химиотерапии (PCV или монотерапия темозоло-
мидом 75 мг/ м2).

Системное лекарственное лечение не менее важ-
но в  комплексном подходе при  глиомах головного 
мозга [14]:

•  PCV: ломустин 90 мг / м2 внутрь в 1-й день + винкрис-
тин 1,5 мг / м2 внутривенно (в/ в) в 1-й и 8-й дни + 
прокарбазин 70 мг/ м2 внутрь в 8–21-й дни каж-
дые 6 нед.

•  Ломустин 110 мг/ м2 внутрь в 1-й день каждые 6 нед.
•  Темозоломид 150–200 мг/ м2 в 1–5-й дни каждые 

4 нед.
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• Темозоломид (в составе химиолучевой терапии) 
75 мг/ м2 ежедневно в  течение лучевой терапии 
(30 фракций по  2 Гр), темозоломид 150 мг/ м2 
в 1–5-й дни + цисплатин 80 мг/ м2 (или карбопла-
тин AUC 3) в/ в в 1-й день каждые 4 нед.

• Темозоломид 100 мг/ м2 в  1–8-й и  15–22-й дни 
каждые 4 нед.

• Иринотекан 200 мг/ м2 в/ в в 1-й и 15-й дни + бе-
вацизумаб 5–10 мг/ кг в/ в в 1-й и 15-й дни каждые 
4 нед.

• Ломустин 90 мг/ м2 внутрь в 1-й день + бевациз-
умаб 5–10 мг/ кг в/ в  в  1, 15 и  29-й дни каждые  
6 нед.

• Ломустин 40 мг внутрь в 1, 8, 15 и 22-й дни + бе-
вацизумаб 5–10 мг/ кг в/ в в 1-й и 15-й дни каждые 
6 нед.

• Бевацизумаб 5–10 мг/ кг в/ в каждые 2 нед.
Вопрос о системном лекарственном лечении ре-

шается индивидуально, в зависимости от данных мо-
лекулярно-генетических исследований:

 –  выявление коделеции 1p19q;
 –  определение метилирования MGMT;
 –  определение мутации IDH1.

Как  было сказано выше, эти данные позволяют 
определить прогноз заболевания, чувствительность 
опухоли к лучевой и химиотерапии, а также правиль-
но выбрать препарат для лекарственного воздействия. 
Необходимость в  молекулярно-генетическом иссле-
довании возникает при глиомах III–IV степени злока-
чественности.

СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ
В  случае возникновения рецидива заболевания 

сочетание повторного хирургического вмешательства 
со стереотаксической лучевой терапией (СТЛТ) либо 
самостоятельное применение СТЛТ при невозможно-
сти проведения хирургического лечения или отказе 
от него пациента позволяют увеличить безрецидив-
ный период и  продолжительность жизни пациента 
с сохранением ее качества.

При  прогрессировании глиобластомы после хи-
миолучевого лечения на  базе темозоломида 
(75 мг/ м2) рекомендуется назначение препаратов, 
ингибирующих активность фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) (бевацизумаб – 5–10 мг/ кг). При этом 
СТЛТ в ряде случаев позволяет преодолеть возникаю-
щую резистентность (нечувствительность) к бевацизу-
мабу. Использование бевацизумаба (5–10 мг/ кг) в лече-
нии глиобластом помимо прямого противоопухолевого 
эффекта способствует снижению частоты отсроченной 
токсичности. Этот препарат может быть назначен также 
для лечения состоявшихся радионекрозов, в том числе 
после повторно проведенной лучевой терапии.

Таким образом, применение СТЛТ рекомендуется 
для  лечения рецидивов глиобластом после 

комбинированного лечения, по истечении 6 мес и бо-
лее после него.

Противопоказания к СТЛТ при рецидивах анапла-
стических астроцитом и глиобластом могут быть аб-
солютными и относительными.

Абсолютные противопоказания:
 –  невозможность получения четкой диагностиче-

ской информации о распространенности опухоли: 
размере, форме и локализации;

 –  опухоли, быстрая регрессия которых угрожает 
жизни пациента вследствие радионекроза (опухо-
ли большого размера, неоднократная лучевая 
терапия на данную зону в анамнезе);

 –  распространение опухоли по  оболочкам голов-
ного мозга (лептоменингиальное распростране-
ние);

 –  опухоли, провоцирующие выраженную клиниче-
скую симптоматику и требующие срочного хирур-
гического лечения с целью разрешения симптомов 
(в данной ситуации СТЛТ может рассматриваться 
как 2-й этап лечения рецидивной опухоли – на об-
ласть ложа удаленной опухоли или  остаточную 
опухолевую ткань).
Относительные противопоказания:

 –  общее тяжелое состояние больного;
 –  нарушения показателей крови по данным общего 

и биохимического анализа, коагулограммы, тре-
бующие коррекции;

 –  большое количество очагов в  головном мозге 
(более 10 очагов);

 –  психические заболевания с тяжелыми или часто 
обостряющимися болезненными проявлениями;

 –  беременность и период лактации;
 –  декомпенсация при лечении или обострение со-

путствующих патологий.
Подготовка к лечению не отличается от таковой 

при метастазах в головной мозг. До начала лечения обя-
зательны консультации офтальмолога (осмотр глазного 
дна на предмет возможного отека диска зрительного 
нерва), лор-врача (если локализация опухоли вызывает 
нарушения слуха), невролога и нейрохирурга.

Перед разработкой плана лечения пациенту вы-
полняется ПЭТ-КТ головного мозга с  метионином 
или тирозином, проводится топометрическая подго-
товка в объеме МРТ-топометрии, КТ-разметки и из-
готавливается индивидуальное фиксирующее устрой-
ство – термопластическая маска.

При проведении СТЛТ план лечения и лечебные 
дозы определяются по количеству и размерам опухо-
левых поражений, в объем облучения включаются об-
ласти патологического сигнала по FLAIR или (частич-
но) зоны отека по последовательности Т2 [15, 16].

При  разработке плана СТЛТ рекомендуется со-
блюдение следующих условий:

 – отступ 0,5–1,0 см от границ накопления контраста;
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 –  использование для определения границ пораже-
ния данных магнитно-резонансной спектроско-
пии или ПЭТ с метионином или тирозином.
Последние методики наиболее эффективны, по-

скольку отражают метаболическую активность опу-
холи и субклинические границы ее распространения. 
Их применение особенно полезно при «рассыпном» 
характере рецидива, когда имеется множество рядом 
расположенных мелких очагов накопления контра-
ста. Однако выполнение ПЭТ у таких больных во мно-
гих случаях снимает показания к стереотаксису ввиду 
выявления диффузного характера поражения.

Очаговая доза СТЛТ колеблется от  6 до  36 Гр, 
при этом однократное лечение, как правило, предус-
матривает подведение 6–15 Гр, фракционированное 
облучение – от 3 до 6 сеансов с разовой очаговой до-
зой 5–8 Гр. Учитывая, что рецидивные и остаточные 
очаги глиобластомы часто имеют неправильную фор-
му и значительные размеры, преимущество отдается 
фракционированной СТЛТ (Кибернож), которая по-
зволяет реализовать лечение при соблюдении преде-
лов толерантности критических органов (ствола го-
ловного мозга и  зрительных путей). Возможные 
режимы фракционирования  – 3 фракции по  8 Гр 
(при размерах очага в пределах 2,0–3,0 см), 5 фрак-
ций по 5–6 Гр (при более обширных поражениях).

Стереотаксическая лучевая терапия противопока-
зана больным с грубым смещением срединных струк-
тур и, соответственно, выраженной клинической симп-
томатикой (что является показанием к хирургическому 
лечению), а также в случаях, когда ожидаемая продол-
жительность жизни не превышает 3 мес.

СОПРОВОДИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
Лечение интракраниальных опухолей, особенно 

при  размерах более 1,0 см, в  обязательном порядке 
предусматривает назначение сопроводительной 
медикаментозной терапии.

Противоотечная терапия:
• дексаметазон внутримышечно или  перорально 

в дозе 4–16 мг в день;
• диакарб: таблетки 250 мг перорально 1 раз в сутки 

через день.

Гастропротекторная терапия:
• омепразол: капсулы 20 мг 1–2 раза в сутки (за 30 мин 

до еды по 1 капсуле утром и/ или вечером).
Препараты, восполняющие дефицит ионов:

• панангин по 1–2 таблетки 3 раза в день после еды.
Дополнительно назначается симптоматическое 

лечение пациентам с болевым синдромом (нестероид-
ные противовоспалительные препараты, трамадол) 
и судорожным синдромом (антиконвульсанты), про-
водится коррекция гемостаза пациентам с явлениями 
гиперкоагуляции (антикоагулянты под  контролем 
сосудистого хирурга) и  коррекция уровня глюкозы 
плазмы пациентам с  сахарным диабетом (лечение 
назначается эндокринологом).

Согласно клиническим рекомендациям RUSSCO 
2020  г., при  достижении ремиссии (независимо 
от наличия остаточной опухоли) пациенту рекомен-
довано выполнение МРТ головного мозга (в 3 проек-
циях, в стандартных режимах – Т1, Т2, FLAIR, Т1 +  
+ контраст). Оценка данных МРТ должна произво-
диться в соответствии с критериями эффективности 
лечения RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology). При  глиомах Grade II МРТ выполняется 
каждые 6 мес, при глиомах Grade III–IV – каждые 2–3 мес 
в течение первых 2 лет после завершения лечения, 
далее – каждые 6 мес в течение 3 и 4 лет наблюдения, 
затем – 1 раз в год или при выявлении неврологиче-
ских симптомов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на возможности современной диагности-

ки, опухоли головного мозга, в особенности глиомы, 
по-прежнему занимают одну из  ведущих позиций 
по смертности среди прочих первичных злокачествен-
ных опухолей человека. Интракраниальная локализа-
ция образований, характер их роста, быстрое развитие 
заболевания и частота рецидивов, а также зачастую 
калечащее лечение приводят к инвалидизации и смерт-
ности пациентов, значительная часть которых нахо-
дится в трудоспособной группе населения. Подобная 
ситуация требует поиска и внедрения новых методик 
лечения как первичных, так и рецидивных опухолей 
головного мозга.
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Герминальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 ассоциированы с высоким риском развития одно- и двустороннего рака 
молочной железы и рака яичников. Первичная диагностика рака яичников является сложной задачей ввиду отсутст-
вия эффективных скрининговых программ, в связи с этим медико-генетическое консультирование пациентов с отяго-
щенным семейным анамнезом является одним из важных этапов, позволяющих выработать оптимальную стратегию 
ведения пациентов. В данной работе представлен клинический случай двустороннего метахронного рака молочных 
желез и яичников, ассоциированного с мутацией 5382insС в гене BRCA1.
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BRCA1 and BRCA2 genes mutations increase the risk of breast and ovarian cancer. Primary diagnosis of ovarian cancer is a compli-
cated task due to the lack of effective screening programs, in this regard, medical and genetic counseling of patients with a family 
history is one of the important steps to develop an optimal strategy for the management of patients. In this article is presented  
an analysis of a clinical case of a patient with bilateral metachronous breast and ovarian cancer with a detected germinal mutation 
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре онкологической заболеваемости жен-

ского населения Российской Федерации рак яичников 
(РЯ) занимает 9-е место. Средний возраст больных 
с установленным впервые в жизни диагнозом РЯ со-
ставил 59  лет. Кумулятивный риск развития РЯ 
не превышает 1,22 % [1]. На основании данных ме-
таанализов, изучавших семейный анамнез РЯ, куму-
лятивный риск развития РЯ в течение жизни варьи-
рует от 40 до 60 % при наследовании герминальных 
мутаций в гене BRCA1 и от 16 до 30 % при наличии 
мутации в гене BRCA2 [2–4].

Наиболее распространенный гистологический 
тип РЯ у носителей мутации в гене BRCA1/2 – интра-
эпителиальная карцинома, частота диагностирования 
которой варьирует от 60 до 85 %. Наиболее частым 
подтипом интраэпителиальных карцином является 
серозный рак (до 75 %). Для низкодифференцирован-
ных серозных карцином характерна высокая леталь-
ность, причинами которой могут быть поверхностное 
расположение опухоли и раннее внутрибрюшинное 
метастазирование [5, 6].

Диагноз РЯ в большинстве случаев устанавливают 
на поздних стадиях. Порядка 58,5 % вновь выявлен-
ного РЯ диагностируют на  III/IV стадии, что  в  пер-
спективе ассоциировано с низкой 5-летней выживае-
мостью. Диагноз РЯ при  I/II стадии установлен 
у 39,4 % больных [1]. Общая выживаемость больных 
РЯ варьирует в зависимости от стадии заболевания, 
возраста больных, объема проведенного лечения. 
По  данным экономически развитых стран, таких 
как  Австралия, Канада, Дания, Норвегия и  Велико-
британия, стандартизированная по возрасту 1-летняя 
выживаемость составила от 68,8 % (Великобритания) 
до 74,9 % (Австралия) [7–10].

На  сегодняшний день нет скрининговых про-
грамм с доказанной эффективностью, позволяющих 
диагностировать РЯ на ранних стадиях. Было прове-
дено большое количество исследований по использо-
ванию ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
малого таза и/или трансвагинального УЗИ, а также 
определению уровня сывороточного антигена СА125 
в качестве методов ранней диагностики РЯ, однако 
на данный момент эффективность скрининговых про-
грамм неудовлетворительна, так как обладает низкой 
чувствительностью. Данное положение обусловлива-
ет обоснованность первичной профилактики как луч-
шей стратегии по  снижению смертности от  РЯ 
для  женщин из  групп как  высокого, так и  низкого 
риска. Имеющиеся скрининговые программы 
для ранней диагностики РЯ не показали эффектив-
ности в  отношении снижения смертности. Случаи 
послеоперационного морфологического подтвержде-
ния РЯ после проведенной профилактической саль-
пингоовариоэктомии (ПСОЭ) у носительниц мутации 

в  генах BRCA1 и  BRCA2 составляют 4–12 % [11, 12, 
13].

В работе D. Ford и соавт. показано, что не у всех 
женщин с  семейной историей РЯ и  рака молочной 
железы (РМЖ) удается подтвердить наличие мутации 
в  генах BRCA1/2. Тем  не  менее риски развития РЯ 
и РМЖ в этой группе пациентов значительно выше 
по сравнению с общепопуляционными [4].

Согласно данным популяционного исследования, 
проведенного в США, порядка 80 % больных РЯ ни-
когда не выполнялся диагностический тест с целью 
выявления мутации в генах BRCA1 и BRCA2 [14].

В исследовании, проведенном под руководством 
М. D’Alonzo, получены результаты, согласно которым 
у носителей мутации в гене BRCA1 риск развития РЯ 
возрастает после 30 лет. Возрастные риски развития 
РЯ разнятся у пациентов с мутацией в генах BRCA1 
и BRCA2, что отражается на рекомендациях по выпол-
нению ПСОЭ. Пациентам с мутациями в гене BRCA1 
рекомендовано выполнение ПСОЭ в  возрасте 
до 40 лет, после выполнения репродуктивной функ-
ции, тогда как для носителей мутаций в гене BRCA2 
рекомендуемый возраст выполнения ПСОЭ выше 
на 10 лет. Кроме того, в данном исследовании прове-
ден анализ качества жизни больных после выполне-
ния ПСОЭ и  сделан вывод о  том, что  двусторонняя 
ПСОЭ может снизить качество жизни женщин из-
за симптомов ранней менопаузы даже на фоне заме-
стительной гормонотерапии [15].

В 2009 г. ACOG (American College of Obstetricans 
and Gynecologists) рекомендовал выполнение ПСОЭ 
женщинам с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2, до-
стигших возраста 40 лет, или после выполнения ре-
продуктивной функции.

В  рекомендациях NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network), опубликованных в 2018 г., сообщается 
о том, что женщинам с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 
показано выполнение ПСОЭ в возрасте от 35 до 40 лет, 
после выполнения детородной функции. Ввиду того 
что РЯ у пациенток с мутацией в гене BRCA2 развива-
ется на 8–10 лет позднее, чем у носительниц мутации 
в гене BRCA1, ПСОЭ может быть выполнена в возрасте 
40–45  лет. Для  тех пациенток, которые предпочли 
наблюдение, рекомендованы проведение скрининго-
вого трансвагинального УЗИ и исследование уровня 
маркера СА125 с 30–35-летнего возраста [16, 17].

В  2018  г. организация Cochrane опубликовала 
метаанализ 10 когортных исследований, включивший 
8087 носителей мутации в гене BRCA1 или BRCA2 (па-
циенты после ПСОЭ (n = 2936) и  группы контроля  
(n = 5151)). Во всех исследованиях, включенных в ме-
таанализ, сравнивались отдаленные результаты лече-
ния после выполненной ПСОЭ с  профилактической 
мастэктомией или  без  нее с  таковыми у  женщин, 
не подвергавшихся ПСОЭ. Средний возраст больных 
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составил 39,4 (22–63) года в  хирургической группе 
и 35,3 (17–65) года в группе контроля. Полученные 
данные показали влияние ПСОЭ на улучшение общей 
выживаемости и снижение смертности от РЯ у носи-
телей мутации в генах BRCA1 или BRCA2 [18]. Кроме 
того, выявлено снижение смертности от РМЖ у носи-
телей мутации в гене BRCA1. Для больных с мутация-
ми в гене BRCA2 такая взаимосвязь не была подтверж-
дена [19].

Согласно данным ряда международных исследо-
ваний, ПСОЭ снижает риск развития РЯ и рака фал-
лопиевых труб на 85–90 % и риск РМЖ на 40–70 % 
у носителей мутации в генах BRCA1 или BRCA2 с со-
хранением защитного эффекта в течение 15 лет [16, 
20, 21].

По данным различных исследований, значитель-
ная часть РЯ и перитонеального рака может разви-
ваться из фаллопиевых труб [22]. Первичный перито-
неальный рак – агрессивная злокачественная опухоль, 
которая в настоящий момент не может быть диагно-
стирована посредством скрининговых программ. 
В настоящее время средний возраст диагностики пер-
вичного перитонеального рака составляет 63 (44–74) 
года [23]. В метаанализе C. Iavazzo, включавшем дан-
ные 9 проспективных и 5 ретроспективных исследо-
ваний, предпринята попытка выявить частоту разви-
тия первичного перитонеального рака. Общее 
количество пациентов в метаанализе составило 1830. 
У 28 (1,53 %) пациентов в исследовании диагности-
рован первичный перитонеальный рак в  возрасте 
от  48 до  61  года. Мутация в  гене BRCA1 выявлена  
у  9 из  28 пациентов с  первичным перитонеальным 
раком, в гене BRCA2 – у 2 пациентов, у 17 пациентов 
статус гена BRCA не был ясен. ПСОЭ была выполнена 
23 из 28 пациентов, овариоэктомия выполнена 5 па-
циентам. Интервал с момента профилактической опе-
рации до времени выявления первичного перитоне-
ального рака составил от 12 до 84 мес. Выявленный 
первичный перитонеальный рак у  всех пациентов 
имел серозный гистологический подтип [24]. Также 
определен кумулятивный риск развития первичного 
перитонеального рака у носителей мутаций в генах, 
вовлеченных в репарацию ДНК, который составляет 
1,3 % на протяжении жизни, что следует учитывать 
при планировании ПСОЭ [25].

Сальпингоэктомия без овариоэктомии не являет-
ся стандартом профилактической операции, и в на-
стоящее время продолжаются исследования по интер-
вальной сальпингоэктомии и овариоэктомии [26, 27].

В случае, если после выполнения ПСОЭ при пла-
новом гистологическом исследовании диагностиро-
вали серозный РЯ, высокая чувствительность к химио-
терапевтическим и таргетным схемам лечения за счет 
сниженной и отсутствующей репарации ДНК обеспе-
чивала лучшую безрецидивную выживаемость 

пациентов с BRCA-ассоциированным РЯ по сравнению 
с больными без мутаций в генах BRCA1/2 [28].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
В 2003 г. пациентке Г. 36 лет был диагностиро-

ван рак правой молочной железы на фоне 23 недель 
беременности. Беременность прервана по желанию 
пациентки, начато лечение. В ФГБУ «Национальный 
медицинский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России выполнена радикальная резекция пра-
вой молочной железы. В послеоперационном периоде 
проводилась лучевая терапия на послеоперационную 
область и региональные зоны. В 2015 г. при плановом 
обследовании в отделении амбулаторных методов 
диагностики и лечения при проведении маммографи-
ческого исследования выявлено опухолевое образова-
ние левой молочной железы, выполнена тонкоиголь-
ная биопсия образования. Цитологическое заключение 
исследованного образца: рак левой молочной железы 
(без дополнительных уточнений).

Учитывая метахронное двустороннее поражение 
и молодой возраст, пациентка была направлена 
на консультацию к врачу-генетику.

Семейный анамнез отягощен РМЖ и РЯ (см. рисунок).
На базе лаборатории клинической онкогенетики 

НИИ клинической онкологии ФГБУ «Национальный 
медицинский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России проведено определение первичной струк-
туры кодирующей части генов BRCA1, BRCA2 и CHEK2 
на предмет наличия герминальных мутаций. В кодоне 

Семейный анамнез пациентки Г., 36 лет. РМЖ – рак мо-
лочной железы; РЯ – рак яичников
Family history of a female patient G., 36 years. BC – breast cancer; 
OC – ovarian cancer

РМЖ / BC

36 РМЖ / BC 
47 РМЖ / BC
48 РЯ / OC 

50 

РЯ / OC 

РЯ / OC 

85

53 44

BRCA1 5382insC 
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1755 экзона 20 гена BRCA1 выявлена герминальная му-
тация 5382insC (c.5266dupC, p.Gln1756fs, rs80357906) 
в гетерозиготном состоянии (табл. 1, 2). Мутация 

Таблица 1. Характеристика герминальной мутации NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs). Источник:  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

Table 1. Characteristics of a germinal mutation NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs). Source: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs)

Интерпретация 
Interptretation

Патогенная 
Pathogenic

ID аллели 
Allele ID 32716

Тип варианта 
Variant type

Удвоение 
Duplication

Длина варианта 
Variant length 1 bp

Цитогенетическая локализация 
Cytogenetic location 17q21.31

Геномная локализация 
Genomic location

17: 43057062-43057063 (GRCh38) GRCh38 UCSC
17: 41209079-41209080 (GRCh37) GRCh37 UCSC

Измененный белок 
Protein change

Q1756fs, Q1777fs, Q652fs, Q1709fs

Другие названия 
Other names

5382_5383insC
p.Gln1756ProfsX74

5382insC
5384insC
5385insC
5383insC

Таблица 2. Функциональная значимость герминальной мутации NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs) с характери-
стикой синдромальной патологии. Источник: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

Table 2. Functional significance of the germinal mutation NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs) with characteristics  
of the syndrome. Source: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

Интерпретация 
(по последним 

оценкам) 
Interpretation 

(Last evaluated)

Статус оценки 
(критерии оценки) 

Review status 
(Assertion criteria)

Заболевание 
(наследование) 

Condition 
(Inheritance)

Источник 
Submitter

Патогенная 
(28 мая 2019 г.) 
Pathogenic 
(May 28, 2019)

Критерии представлены, 
единственный источник 

(критерии оценки Mendelics 2017).
Метод: клинический анализ 
Сriteria provided, single submitter 

(Mendelics Assertion Criteria 2017). 
Method: clinical testing

Рак молочной железы 
и яичников, семейный 1.

Источник аллели: неизвестен 
Breast-ovarian cancer, familial 1. 

Allele origin: unknown

Mendelics

Регистрация: 
SCV001140476.1

Подана 22 октября 2019 г. 
Accession: SCV001140476.1 

Submitted: (Oct 22, 2019)

Патогенная 
(24 апреля 2019 г.) 
Pathogenic 
(Apr 24, 2019)

Критерии представлены, 
единственный источник 

(критерии LMM).
Метод: клинический анализ 
Criteria provided, single submitter 

(LMM Criteria). 
Method: clinical testing

Наследственный синдром рака 
молочной железы и яичников 

(аутосомное доминантное 
наследование).

Источник аллели: зародышевая 
линия 

Hereditary breast and ovarian cancer 
syndrome (Autosomal dominant 

inheritance).  
Allele origin: germline

Laboratory for Molecular 
Medicine, Partners 

HealthCare Personalized 
Medicine

Регистрация: 
SCV000271320.4

Подана 3 июня 2020 г. 
Accession: SCV000271320.4 
Submitted: (Jun 03, 2020)

5382insC гена BRCA1 зарегистрирована в Меж-
дународной базе данных BIC (research.nhgri.nih.gov/) 
как высокопатогенный, клинически значимый вариант, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/17677/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
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ассоциированный с высоким риском одно- и двусторон-
него РМЖ и РЯ, а также с чувствительностью к PARP-
ингибиторам. Класс мутаций – 5.

Генетический диагноз: наследственный BRCA1-ассо-
циированный метахронный РМЖ. Риск развития РЯ зна-
чительно превышает общепопуляционный. Риск наследо-
вания герминальной мутации 5382insC в гене BRCA1 
родственниками I степени родства составляет 50 %.

По результатам клинических и молекулярно-гене-
тических исследований пациентке выполнена двусто-
ронняя мастэктомия с одномоментной реконструк-
цией, разъяснены риски развития РЯ, предложена 
ПСОЭ. На 2-м этапе лечения проведена полихимиоте-
рапия по схеме 4АС + Т с последующей гормонотера-
пией тамоксифеном в дозе 20 мг/сут. После окончания 
лечения, с учетом личного и онкологически отягощен-
ного семейного анамнеза, высокого риска развития 
BRCA1-ассоциированного РЯ, выполнена ПСОЭ в плане 
комплексного лечения. По результатам планового ги-
стологического исследования подтверждено наличие 
серозной аденокарциномы в обоих яичниках. Вторым 
хирургическим этапом выполнены экстирпация мат-
ки с придатками, удаление большого сальника.

Окончательный диагноз: первично-множественные 
метахронные BRCA1-ассоциированные злокачественные 
новообразования: рак правой молочной железы T1N0M0, 
IA стадия, состояние после комбинированного лечения 
в 2003 г.; рак левой молочной железы T1N1M0, IIA ста-
дия, состояние после двусторонней мастэктомии 
с одномоментной реконструкцией молочных желез, ком-
плексного лечения в 2015 г.; РЯ T2cN0M0, состояние по-
сле хирургического лечения в 2016 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рост заболеваемости впервые выявленным РМЖ 

и РЯ среди женщин молодого возраста обусловливает 
необходимость комплексного и мультидисциплинарно-
го подхода к диагностике, лечению и профилактике. 
Медико-генетическое консультирование больных на до-
госпитальном этапе и/или перед началом лечения обес-
печивает расчет рисков развития вторых первичных 
опухолей и злокачественных новообразований других 
локализаций, определяет необходимость проведения 
целевого лечения и профилактических хирургических 
вмешательств, что  в  итоге играет решающую роль 
для улучшения отдаленных результатов лечения.
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Несмотря на значительные успехи в развитии медицинских наук, изучение вопросов онкопатологии до сих пор зани-
мает ведущее место из-за выявления большого количества запущенных случаев заболевания. Это может быть связа-
но, во-первых, с быстрым ростом злокачественной опухоли, например на фоне иммунодефицита, во-вторых, –  
с поздним обращением пациентов, когда уже имеются отдаленные метастазы. Успех лечения любого онкопроцесса 
прежде всего зависит от сроков диагностики: чем раньше опухоль диагностирована, тем больше шансов на положи-
тельный исход и увеличение продолжительности жизни онкобольного. Самым грозным осложнением онкопатологии 
и главной причиной смерти от нее является метастазирование, которое зачастую сводит к нулю все эффекты те-
рапии. Вопросы метастазирования на сегодняшний день остаются загадкой. Несмотря на большое количество раз-
нообразных теорий, до сих пор не изучен механизм распространения опухоли по организму. Нет определенного ответа 
на вопрос: метастазируют ли метастазы? Не до конца исследованы механизмы влияния гормонов на процессы мета-
стазирования. Трудности диагностики связаны с отсутствием клинических проявлений до возникновения метастазов,  
невозможностью прослеживания и сравнения изменений в тканях и органах прижизненно, неспецифичностью резуль-
татов доступных методов исследования, отсутствием контроля распространения метастазов по организму. На эти 
и многие другие вопросы могут дать ответы экспериментальные исследования на лабораторных животных. В обзоре 
литературы проведен анализ основных вопросов метастазирования.  
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Despite significant successes in the development of medical sciences, the study of oncopathology issues still occupies a leading place due 
to the identification of a large number of advanced cases of the disease. Firstly, this may be due to the rapid growth of a malignant 
tumor, for example, against the background of immunodeficiency. Secondly, with late treatment of patients, when they already have 
distant metastases. The success of treatment of any oncological process primarily depends on the timing of the diagnosis: the earlier 
the tumor is diagnosed, the greater the chance of a positive outcome and an increase in the life expectancy of the cancer patient.  
The most formidable complication of oncopathology and the main cause of death from it is metastasis, which often reduces to zero all 
the effects of therapy. Metastasis remains a mystery today. So, despite the large number of various theories, the question of the spread 
of the tumor throughout the body has not yet been resolved. There is no definite answer to the question: do metastases metastasize? 
The mechanisms of the influence of hormones on the processes of metastasis have not been fully studied. Difficulties in diagnosis are 
associated with the lack of clinical manifestations before the appearance of metastases, the inability to track and compare changes  
in tissues and organs in vivo, the non-specificity of the results of available research methods, and the lack of control of the spread  
of metastases throughout the body. Experimental studies on laboratory animals can provide answers to these and many other questions. 
In a review of the literature, a study of the main issues of metastasis is conducted.
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ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания занимают одно 

из ведущих мест в структуре заболеваемости и смерт-
ности населения [1]. Успех лечения рака зависит, 
в первую очередь, от раннего диагностирования, ког-
да опухоль развивается локально. При  первичном 
выявлении болезнь часто находится уже в запущен-
ном состоянии. Опухолевый процесс на III–IV стадии 
значительно осложняет терапию, что приводит к низ-
кой выживаемости. Основной причиной смерти 
при  раке является процесс формирования отсевов 
опухолевого роста – метастазов [2–4].

По статистике в 3–15 % случаев злокачественные 
новообразования манифестируют метастазами. Продол-
жительность жизни пациентов с 3 и более метастатиче-
скими поражениями составляет в среднем около 3 мес. 
Кроме того, у 60–70 % больных локализация первичных 
очагов определяется лишь при аутопсии.

Несмотря на значительные успехи в лечении зло-
качественных опухолей, проблема метастазирования 
до сих пор остается открытой, и ее пытаются решить 
многие ученые во всем мире [5]. Механизм распро-
странения опухоли и  уничтожения организма-хозя-
ина является загадкой и на сегодняшний день. Мно-
голетние работы по  изучению молекулярных основ 
злокачественных опухолей в  значительной степени 
были сосредоточены на  поиске причин онкогенной 
трансформации и  зарождения неоплазм. При  этом 
исследованию механизмов метастазирования опухо-
лей уделялось гораздо меньше внимания.

В настоящее время, несмотря на частоту возникно-
вения, практически невозможно диагностировать мета-
стазы на ранней стадии их появления в связи с недоста-
точными знаниями о  патогенезе. Клинические 
исследования в этом плане ограничены по ряду причин. 
Прежде всего это позднее обращение больных вслед-
ствие бессимптомного течения начала метастатичес-
кого процесса, которое остается закрытым для позна-
ния, и  отсутствие доступного для  исследования 
материала. Анализы крови возможны на любой стадии 
развития злокачественной опухоли, но они не всегда 
информативны и, кроме того, неспецифичны. Изуче-
ние метастазов, удаленных во время операции, позво-
ляет получить представление только о соотношении 
определенных биологически активных веществ в них 
в момент забора материала, но не позволяет просле-
дить динамику процесса роста, сравнить полученные 
результаты со здоровыми тканями организма. Экспе-
риментальные исследования патогенетических меха-
низмов метастазирования помогают ответить на мно-
гие вопросы, которые возникают у врачей.

ПРОБЛЕМА МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ
Метастаз  – конечный продукт эволюционного 

процесса, связанный с  расселением клеток опухоли 

по организму [6]. Раковые клетки поселяются и раз-
множаются в новых тканях и со временем вызывают 
дисфункцию и смерть организма.

Процесс метастазирования включает в себя фор-
мирование метастатической популяции клеток и об-
разование специфического микроокружения в орга-
не-мишени, стимулирующего возникновение 
и  развитие метастазов  – преметастатической ниши 
[3]. Клетки при этом приобретают свойство изменять 
характер движения на более эффективный в зависи-
мости от микроокружения, на их поверхности появ-
ляются специфические рецепторы, которые обеспе-
чивают направленное движение к органам-мишеням 
[3]. Кроме того, у них появляются свойства стволовых 
клеток, которые помогают им выжить и размножить-
ся в новом месте [3].

На сегодняшний день существует целый ряд тео-
рий, характеризующих механизм метастазирования 
злокачественных клеток [7].

По  мнению ряда исследователей, метастатичес-
кие клетки появляются в результате измененной ак-
тивности различных генов вирулентности метастазов 
при нормальной дифференцировке клеток-предшест-
венников, из которых образуются первичные опухо-
ли. Впоследствии при  онкогенной трансформации 
и системном распространении эти клетки становятся 
способны завершить процесс метастатической коло-
низации [8, 9].

Другая группа ученых утверждает, что в первич-
ной опухоли в результате мутаций образуются клетки, 
способные к системному распространению. Попадая 
в  отдаленные ткани, они проходят генетическую 
или эпигенетическую дифференцировку и превраща-
ются в настоящие метастатические клетки, которые 
могут дать начало метастатическим узлам [9, 10].

Третьи полагают, что совершенно случайные му-
тации в гене стохастически собираются в виде «пас-
сажирской мутации» в клонах раковых клеток, кото-
рые несут несвязанные «мутации водителя», 
служащие для  стимуляции клональной экспансии 
клеток в первичных опухолях [9, 10].

Еще  одна группа исследователей установила, 
что злокачественные клетки, присутствующие в мета-
стазах, могут возвращаться в  первичную опухоль, 
из которой они произошли, чтобы получить молеку-
лярные изменения в генах вирулентности метастазов. 
Данная теория «самозаражения опухоли» была сфор-
мулирована на основе наблюдений за моделями ксе-
нотрансплантатов карциномы молочной железы 
и толстой кишки [9, 11, 12].

Сторонники параллельной модели прогрессирова-
ния утверждают, что злокачественные клетки отщепля-
ются от опухоли уже на уровне преднеопластических 
поражений и подвергаются молекулярной эволюции 
на будущих участках образования метастазов [5, 9, 13].
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Изучая представленные выше гипотезы метаста-
зирования, необходимо выделить один из  главных 
нерешенных на сегодняшний день вопросов: могут ли 
метастазы вторично метастазировать? Первые 4 ги-
потезы, представляющие собой варианты линейного 
метастазирования, допускают такую возможность, 
в то время как последняя гипотеза, представляющая 
собой параллельную модель метастазирования, ее 
вообще не предполагает. Так, согласно параллельной 
модели метастазирования, которой отдают предпоч-
тение многие ученые, метастатические отсевы проис-
ходят одномоментно на ранней стадии развития пер-
вичной опухоли и  являются конечной точкой 
опухолевого роста [13–19]. Параллельное метастази-
рование предполагает раннюю диссеминацию опухо-
левых клеток, менее развитых в «генетическом» пла-
не, и  их  соматическое прогрессирование в  новом 
месте. В связи с этим адаптация в отдаленном органе 
является следствием процессов мутации, селекции 
и наследования новых признаков. Данную гипотезу 
подтверждают исследования, показывающие возник-
новение метастазов до появления первых признаков 
или диагностирования первичной опухоли [15].

Для решения ряда научных задач исследователи 
используют нестандартные методы трансплантации 
опухолей на  экспериментальных животных [20]. 
Как  правило, в  качестве объектов исследования 
для моделирования метастатического поражения пе-
чени используют мышей или  крыс с  сохраненным 
или  ослабленным иммунитетом. Животным с  нор-
мальным иммунитетом (беспородным или  линей-
ным) пересаживают опухолевые штаммы данного 
вида или вводят канцерогены. Иммунодефицитным 
животным (Nude), а также животным с тяжелым ком-
бинированным иммунодефицитом (SCID) и некото-
рым другим осуществляется перевивка человеческих 
опухолей различной гистоструктуры. У  Nude крыс 
и мышей нет тимуса, и, следовательно, они не могут 
образовывать Т-лимфоциты. Мыши SCID имеют му-
тацию в  рецепторе цитокинов (интерлейкин 2), 
что приводит к проблемам в созревании лимфоцитов 
и дефициту циркулирующих зрелых функциональных 
T- и B-клеток. Одними из сильных сторон применения 
иммунодефицитных животных являются широкий 
спектр типов опухолей и  возможность проведения  
ex vivo генетических или терапевтических манипуля-
ций перед ксенотрансплантацией. Однако необходимо 
признать и ряд недостатков таких моделей: кровоснаб-
жение и строма опухоли обеспечиваются мышью, ор-
тотопическая трансплантация технически затруднена, 
а  метастазирование новообразования происходит 
очень редко. Кроме того, если источником ксенотранс-
плантатов являются постоянные непрерывно переви-
ваемые (более 100 раз) клеточные линии, то они ста-
новятся недифференцированными и  теряют свое 

сходство с реальной гистологией и областью человече-
ских заболеваний [21]. Мутантные животные не всегда 
доступны, в том числе из-за их высокой стоимости.

Иногда опухолевая взвесь вводится внутрисосу-
дисто, и тогда новообразования возникают в тех ор-
ганах, в региональные сосуды которых попали опухо-
левые клетки: в  легком, в  печени [22]. В  других 
случаях опухоль помещается непосредственно в орган 
[23]. По способу воспроизведения все известные экс-
периментальные модели метастазирования можно 
разделить на несколько групп.

Первая группа объединяет модели, в которых зло-
качественные клетки вводятся непосредственно в ор-
ган или вены [23–25]. Их главный недостаток состоит 
в том, что опухолевый процесс при этом нельзя счи-
тать метастазом, так как нет первичного очага.

Ко  второй группе относятся модели, в  которых 
используют канцерогены [26, 27]. Наиболее часто 
применяемые канцерогены  – это диметилгидразин 
(DMH) и его метаболиты: азоксиметан (AOM), N-ме-
тил-N-нитро-N-нитрозогуанидин (MNNG) и N-метил-
N-нитрозомочевина (MNU) [28, 29]. Частота развития 
рака и его метастазирования зависит от используемо-
го канцерогена, дозировки, длительности, способа 
и частоты введения, а также от особенностей живот-
ного, которому вводят этот канцероген. К основным 
недостаткам необходимо отнести низкую скорость 
метастазирования, токсическое воздействие на орга-
низм и большую продолжительность эксперимента.

Третья группа основана на моделях с введением 
раковых клеток различных тканей в селезенку крыс 
и мышей под общим наркозом [30–33]. Из минусов 
необходимо отметить использование Nude животных 
с нарушенной иммунной системой, потерю гистоло-
гического сходства клеточных линий злокачествен-
ных клеток человека, пересаженных этим животным, 
с  основной опухолью при  повторном применении, 
сочетанное (гематогенно-лимфогенное) метастази-
рование привитых опухолей не  только в  печень, 
но и в лимфатические узлы и другие органы, и отсут-
ствие возможности безаппаратного контроля роста 
первичного очага опухоли в селезенке.

Что  касается вопроса о  влиянии гормонов 
на метастазирование, то наибольший интерес пред-
ставляет оценка состояния тиреоидных гормонов 
и кортизола, которые сочетают в себе функции основ-
ных типов клеток, тканей и органов-биорегуляторов 
широкого спектра действия со способностью влиять 
на  неогенез, участвовать в  механизмах развития 
стресса, в том числе связанных с опухолью [34–41]. 
Известно, что стресс провоцирует прогрессирование 
рака и усиливает процессы метастазирования. Осно-
вой реакции организма на любые стрессовые воздей-
ствия являются гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовая и симпатоадреналовая системы [42].
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Важность изучения процесса лимфогенного мета-
стазирования злокачественных опухолей объясняется 
высокой частотой именно такого пути опухолевой 
прогрессии: около 80 % солидных опухолей метаста-
зируют лимфогенным путем и только около 20 % фор-
мируют гематогенные метастазы [43–46]. Кроме того, 
известно, что  выявление метастатического пораже-
ния лимфатических узлов является одним из опреде-
ляющих факторов неблагоприятного прогноза, зна-
чительно сокращая продолжительность периода 
без  рецидива и  общую выживаемость больных; 
в то же время отсутствие метастазов в лимфатических 
узлах повышает шансы пациента на выздоровление.

Раньше считалось, что лимфогенное метастазиро-
вание  – это пассивный процесс. При  этом раковые 
клетки, случайно попадающие в лимфатические со-
суды, механически транспортируются лимфатиче-
ским током и закрепляются в лимфатических узлах. 
Однако к  настоящему времени накоплены экспери-
ментальные и клинические данные, свидетельствую-
щие об активном участии опухолевых и лимфоидных 
клеток в процессе лимфангиогенеза и лимфогенного 
метастазирования [43]. Было установлено, что, кроме 
перитуморальных лимфатических капилляров, суще-
ствуют интратуморальные капилляры, которые вновь 
образуются в опухолевой ткани, являются независи-
мыми от роста и развития кровеносной капиллярной 
сети, хотя оба процесса могут регулироваться други-
ми факторами сосудистого роста [47, 48].

Наличие первичной злокачественной опухоли 
очень важно в экспериментальной модели метастати-
ческого поражения любой локализации, предполага-
ющей изучение патогенеза этого процесса, так 
как многочисленные экспериментальные и клиниче-
ские данные свидетельствуют о существовании посто-
янного взаимодействия между организмом, развива-
ющейся злокачественной опухолью и  метастазами. 
Удаление опухолевого узла часто приводит к усилению 

метастазирования, что косвенно указывает на способ-
ность первичной опухоли влиять на эти процессы. Су-
ществуют различные точки зрения относительно фак-
торов, связанных с  первичной опухолью, которые 
тормозят образование метастазов. К  ним относятся 
антитела, комплексы антиген–антитело, некоторые 
компоненты системы комплемента, ангиостатин и эн-
достатин [49, 50]. Многочисленные эксперименты ука-
зывают на то, что первичные опухоли подавляют ан-
гиогенез в метастазах, а удаление первичного очага 
вызывает вспышку неоангиогенеза и таким образом 
повышает метаболическую активность в метастазах 
[50]. Кроме того, известно, что первичная опухоль про-
дуцирует факторы, участвующие в формировании пре-
метастатической ниши во вторичных органах.

Что касается конкретного вопроса – могут ли мета-
стазы метастазировать, то этой теме посвящен целый 
ряд работ [5]. Так, еще в середине 80-х годов прошло-
го столетия был открыт штамм экспериментальной 
мышиной меланомы В16, который метастазировал 
сначала в легкие, а из легких – в другие органы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Злокачественная опухоль – это заболевание с на-

рушением тканевого гомеостаза. Трансформация  
опухолевой ткани является результатом нарушения 
сложной системы регуляции тканевого гомеостаза 
со стороны нейроэндокринной и иммунной систем. 
Прогрессирование опухоли и  метастазирование 
как проявление повышенного дисбаланса в отноше-
ниях опухоль–организм также подчиняются цент-
ральным механизмам регуляции. Остается много 
нерешенных вопросов в  исследовании механизмов 
метастазирования. Дальнейшее изучение законо-
мерностей метастазирования опухолей необходимо 
для формирования патогенетической стратегии тера-
пии как на первичной, так и на метастатической ста-
дии злокачественного процесса.
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