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ПАЛЛИАТИВНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ ПРИ РАСПРОСТРАНЕННОМ РАКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ: 
СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И МЕТААНАЛИЗ
Камышов С.В.1, Ниёзова Ш.Х.2

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр  
онкологии и радиологии1, Ташкентская медицинская академия2

Цели. Определить пользу и вред паллиативной химиотерапии у пациентов с местнораспространенным 
или метастатическим колоректальным раком и сравнить результаты для пожилых и молодых пациентов.

Дизайн. Мета-анализ данных отдельных пациентов и опубликованные сводные статистические дан-
ные исследований, по которым данные отдельных пациентов не могли быть получены от исследователей.

Исследования. Во всех рандомизированных контролируемых испытаниях сравнивали паллиативную 
химиотерапию с поддерживающей терапией для пациентов с распространенным колоректальным раком, 
которые были идентифицированы с помощью компьютерного и ручного поиска литературы, сканирования 
ссылок и общения с исследователями.

Основные результаты измерений. Выживаемость, прогрессирование заболевания, качество жизни 
и токсичность.

Критериям включения соответствовали результаты 13 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний с участием 1365 пациентов. Мета-анализ семи исследований, в которых были представлены дан-
ные отдельных пациентов (866 пациентов), показал, что паллиативная химиотерапия была связана с 35% 
снижением риска смерти (95% доверительный интервал с 24% до 44%). Это означает абсолютное улучше-
ние выживаемости на 16% как через шесть, так и через 12 месяцев, а медиана выживаемости составляет 
3,7 месяца. Возрастных различий в эффективности химиотерапии не было, но пожилые пациенты были 
недостаточно представлены в исследованиях. Общее качество данных относительно токсичности лече-
ния, контроля симптомов и качества жизни было низким.

Выводы. Химиотерапия эффективна для продления времени до прогрессирования заболевания и вы-
живания у пациентов с распространенным колоректальным раком. Преимущество выживаемости может 
быть недооценено в этом анализе, поскольку некоторые пациенты из контрольных групп получали хими-
отерапию.

Ключевые слова: химиотерапия, мета-анализ, рак толстой кишки.

МАҲАЛЛИЙ ТАРҚАЛГАН ВА МЕТАСТАТИК КОЛОРЕКТАЛ САРАТОНДА ПАЛЛИАТИВ 
ХИМИОТЕРАПИЯ: ТИЗИМЛИ ТАХЛИЛ ВА МЕТААНАЛИЗ
Мақсад. Маҳаллий тарқалган ва метастатик колоректал саратон билан касалланган беморларда пал-

лиатив химиотерапияни афзалликлари ва зарарли томонларини аниқлаш, катта ёшдаги ва ёш беморларда 
натижаларни солиштириш.

Дизайн. Маҳаллий тарқалган ва метастатик колоректал саратон билан касалланган беморларда, 
тадқиқотчилар томонидан эълон қилинган статистик маълумотларни олиш имкони бўлмаган беморларнинг 
индивидуал маълумотларини мета-тахлил қилинади.

Тадқиқот. Компьютерлаштириш орқали идентификация қилинган, ёзма адабиётлардан, ссылкаларни 
сканерлаш орқали барча рандомизацияланган маҳаллий тарқалган колоректал саратон билан касаллан-
ган беморларда паллиатив химиотерапия билан ҳамрох терапия солиштирилди.

Тадқиқотнинг асосий натижалар. Беморларни яшовчанлиги, касаллик прогрессияси, хаёт сифати ва 
токсиклиги.

Тадқиқотга умумий хисобда 13 турдаги рандомизациядаги мезонларга жавоб берадиган 1365 нафар 
пациент киритилган. Беморларнинг индивидуал маълумотлари (866 та бемор) етти тадқиқотда мета тах-
лилни қўллаш натижасида паллиатив химиотерапияни жорий қилиш орқали ўлим хавфини 35%га пасайи-
ши билан боғлиқлиги аниқланди (95% ишионч оралиғи 24%дан 44%гача). Бу олти ва 12 ой яшовчанликни 
16%гача, ўртача яшовчанликни 3,7 ойгача яхшиланиши билан ифодаланган. Химиотерапия самарадор-
лигининг ёшга боғлиқлиги кузатилмаган, бироқ ёши катта беморларда бу кўрсаткичлар намоён этилмади. 
Умумий хисобдаги маълумотлар, яъни даволашнинг токсиклиги, ҳаёт сифати ва симптомлари назорат 
кўрсаткичларига нисбатан кам аниқланган.

Хулоса: оғир шаклдаги колоректал саратонга чалинган беморларга химиотерапияни қўллаш касал-
лик прогрессияси ва яшовчанлигида самарали бўлади. Назарат гурухидаги баъзи беморлар химиотерапия  
қабул қилгани сабабли ушбу тахлилда яшовчанлик етарли даражада баҳоланмади.

Калит сўзлар: химиотерапия, мета-таҳлил, йўғон ичак саратони.

PALLIATIVE CHEMOTHERAPY FOR ADVANCED COLON CANCER: A SYSTEMATIC REVIEW AND  
META-ANALYSIS

Objectives.To determine the benefits and harms of palliative chemotherapy in patients with locally advanced 
or metastatic colorectal cancer and compare the results for elderly and young patients.
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Design. A meta-analysis of individual patient data and published summary statistics from trials for which indi-
vidual patient data could not be obtained from researchers.

Studies. All randomized controlled trials compared palliative chemotherapy with supportive therapy for pa-
tients with advanced colorectal cancer who were identified by computerized and manual literature searches, link 
scans, and communication with researchers.

Key measurement results Survival, disease progression, quality of life and toxicity.
The results of 13 randomized controlled trials, including a total of 1365 patients, met the inclusion criteria. A 

meta-analysis of seven studies reporting individual patient data (866 patients) showed that palliative chemother-
apy was associated with a 35% reduction in the risk of death (95% confidence interval from 24% to 44%). This 
translates into an absolute 16% improvement in survival after both six and 12 months and a median survival of 
3.7 months. There were no age-related differences in the effectiveness of chemotherapy, but elderly patients were 
underrepresented in the studies. The overall quality of data regarding treatment toxicity, symptom control, and 
quality of life was poor.

Conclusions.Chemotherapy is effective in prolonging the time until disease progression and survival in pa-
tients with advanced colorectal cancer. The benefit of survival may be underestimated in this analysis, as some 
patients in the control groups received chemotherapy.

Key words: chemotherapy, meta-analysis, colon cancer.

Введение. Рак ободочной и прямой киш-
ки является причиной 15 000 смертей в год 
в Англии и Уэльсе и является второй по ча-
стоте причиной смерти от рака12.Первичным 
лечением является хирургическая резекция, 
но более половины всех пациентов в конеч-
ном итоге умрут от метастатической болезни3. 
Хотя скорость прогрессирования запущенного 
колоректального рака является переменной, у 
пациентов средняя выживаемость составляет 
всего 6-9 месяцев после постановки диагно-
за метастатического заболевания, в течение 
которого у них могут развиваться различные 
физические и психологические симптомы, ко-
торые ухудшают их качество жизни и часто 
ускоряют поступление в больницу4.

Цель химиотерапии у пациентов с распро-
страненным колоректальным раком заключа-
ется в том, чтобы продлить выживаемость, 
контролировать симптомы и поддерживать 
или улучшать качество жизни. Не существу-
ет общепринятого стандартного лечения или 
пути введения, и продолжительность лечения 
варьируется в широких пределах5.Химиотера-
пия может проводиться системно, перорально 
или внутривенно, либо путем инфузии печени. 
Инфузия печени используется потому, что пе-
чень часто является первым местом метаста-
тического заболевания у пациентов с колорек-
тальным раком и может быть единственным 
местом распространения у 30-40% пациентов 
с запущенным заболеванием6. 

В настоящее время паллиативная хими-
отерапия предлагается все большему числу 
пациентов с запущенным колоректальным ра-
ком4. Мы провели этот обзор, чтобы оценить 
доказательства того, что химиотерапия полез-
на при этом заболевании.

Методы. Критерии отбора исследо-
ваний. Мы включили рандомизированные 
контролируемые исследования, в которых 

сравнивали паллиативную химиотерапию с 
поддерживающей терапией или без химиоте-
рапии у пациентов с местно-распространен-
ным (неоперабельным) или метастатическим 
колоректальным раком. Пациенты, возможно, 
получали предшествующую химиотерапию 
в качестве вспомогательного лечения после 
операции или от метастатического заболе-
вания. Паллиативная химиотерапия вклю-
чала любой отдельный препарат или режим 
комбинации, назначенный любым путем или 
графиком. Поддерживающее лечение было 
определено как что-либо кроме химиотерапии 
и включало контроль симптомов с помощью 
местной лучевой терапии, паллиативной хи-
рургии, облегчения боли, переливания крови 
и социальной или психологической поддерж-
ки. Мы не исключали исследования, в которых 
часть контрольной группы впоследствии полу-
чала химиотерапию.

Стратегия поиска. Мы искали следующие 
электронные базы данных для приемлемых 
испытаний до июля 1998 года: Кокрановский 
регистр контролируемых испытаний, Medline, 
Embase,CancerLit, CINAHL, Healthstar, Индекс 
научного цитирования, Edina Biosis, Pascal и 
Индекс к научно-техническим материалам. 
Подробная информация о текущих или недав-
но завершенных испытаниях запрашивалась 
из нескольких источников, включая: Коорди-
национный комитет по реестру исследований 
рака, национальный регистр исследований и 
запрос данных врача. Мы также отсканирова-
ли справочные списки обзорных статей и всех 
выявленных первичных исследований, связа-
лись с авторами приемлемых исследований 
и вручную провели поиск последних тезисов 
конференции, чтобы определить дальнейшие 
приемлемые испытания.

Процедуры проверки. Все исследования 
оценивались по критериям включения неза-
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висимо двумя рецензентами, которые также 
извлекли данные о методах исследования, 
участниках, вмешательствах и результатах 
всех приемлемых исследований. Любые раз-
личия были решены путем обсуждения. Досто-
верность оценивалась с точки зрения метода 
рандомизации, сокрытия выделения от участ-
ников исследования, частоты абстиненции 
пациентов и того, был ли анализ выполнен 
намерением лечить7.Исследователи из всех 
приемлемых испытаний были приглашены для 
предоставления данных отдельных пациентов 
из своего исследования вместе с деталями ди-
зайна и проведения исследования.

Основными результатами, определенны-
ми в протоколе для этого обзора, были вы-
живаемость, прогрессирование заболевания, 
токсичность лечения, качество жизни или ос-
лабление симптомов, а также экономическая 
эффективность.

Статистические методы. Мы проанали-
зировали данные отдельных пациентов, ис-
пользуя программу «Кривая выживаемости 
и график соотношения рисков (SCHARP)» 
(разработанную Отделом клинических иссле-
дований Совета медицинских исследований 
и Институтом Марио Негри, Милан). Анали-
зы выживаемости были стратифицированы с 
помощью испытаний, а ожидаемое число со-
бытий и дисперсия по логарифмическому зна-
чению использовались для расчета коэффи-
циентов опасности для отдельных испытаний 
и объединялись во всех испытаниях. Абсолют-
ные эффекты лечения через шесть месяцев 
и 12 месяцев были получены из простых (не 
стратифицированных) кривых Каплана-Мейе-
ра. 8 Был проведен анализ подгруппы, чтобы 
определить, отличаются ли результаты в за-
висимости от возрастной группы. Мы также 
провели метаанализ, объединяющий анализ 
данных отдельных пациентов и опубликован-
ную сводную статистику (если таковая име-
ется) из других испытаний с использованием 
Metaview 4.0 (Update Software, Oxford). Объе-
диненная оценка эффектов в заранее опреде-
ленные моменты времени была произведена 
методом Мантеля- Хензеля (фиксированный 
эффект) с результатами, представленными 
как относительные риски. Анализ данных от-
дельных пациентов, вероятно, даст наиболее 
достоверную оценку эффекта химиотерапии, 
но добавление сводных статистических дан-
ных из других исследований увеличивает эф-
фективность анализа.

Испытания были сгруппированы в зависи-
мости от того, проводилась ли химиотерапия 
регионально или системно. x2 теста на гете-

рогенность использовались для тестирования 
общей статистической гетерогенности во всех 
исследованиях и для взаимодействия между 
подгруппами региональной и системной хи-
миотерапии. Когда общие результаты были 
значительными, число, необходимое для ле-
чения, чтобы иметь еще одного живого чело-
века, рассчитывали путем объединения обще-
го снижения относительного риска с помощью, 
комбинированного мета-анализа с оценкой ри-
ска смерти в контрольных группах испытаний.

Данные о токсичности химиотерапии и ка-
честве жизни были сведены в таблицу, но не 
были количественно объединены из-за значи-
тельных различий в методе и сроках оценок.

Результаты.
Описание исследований.
Тринадцать исследований, опубликован-

ных в период с 1983 по 1998 год, соответство-
вали критериям включения (подробности см. 
На веб-сайте BMJ). Два исследования вклю-
чали пациентов с другими опухолями пище-
варительного тракта в дополнение к колорек-
тальному раку9,10. В одном исследовании был 
указан верхний возрастной предел 70 лет, в 11 

семи исследованиях был установлен верхний 
возрастной предел 75 лет, 9,12-17, и одно иссле-
дование проводилось исключительно у паци-
ентов в возрасте 70 лет или старшая 10.

Исследования печеночной инфузионной 
химиотерапии были включены только паци-
енты с неоперабельными печени метастазов, 
основной опухоли были иссекают, в то время 
как исследования системной химиотерапии 
также были включены пациенты с неопера-
бельной локально заболевания и внепеченоч-
ных метастазов. Одно исследование прово-
дилось исключительно на пациентах, которые 
были бессимптомными при входе в исследо-
вание15,тогда как все другие исследования, 
по-видимому, включали как симптоматиче-
ских, так и бессимптомных пациентов, хотя это 
часто не указывается явно.

Семь испытаний оценивали ценность 
внутривенной химиотерапии9,10,14,15,17-19,одно 
исследование оценивали пероральную хи-
миотерапию20,и пять испытаний оценивали ре-
гионарную химиотерапию, проводимуючерез 
воротную вену или печеночную артерию с или 
без какой-либо попытки нарушить печеночный 
кровоток11-13,16,21.Ни в одном из двух исследова-
ний не использовалась одна и та же комбина-
ция или схема лечения, хотя в девяти иссле-
дованиях использовался режим химиотерапии 
на основе 5-фторурацила9-15,18,19.Х имиотера-
пия назначалась либо на определенный пери-
од (обычно шесть месяцев), либо непрерывно 
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до прогрессирования заболевания. Вспомога-
тельные вмешательства редко описывались 
подробно, но включали локальную лучевую 
терапию, анальгезию, кортикостероиды, ан-
тибиотики, переливание крови, нутритивную 
поддержку, психологическую поддержку и дру-
гое симптоматическое лечение. В некоторых 
испытаниях цитотоксические препараты могли 
назначаться пациентам в группе поддержи-
вающего ухода при определенных условиях 
(например, если поддерживающая помощь не 
достигала паллиации или когда у пациента по-
явились симптомы) 915 или по усмотрению ле-
чащего врача16, 17, 21. 

Мы смогли подтвердить, что распреде-
ление в группу лечения было действительно 
случайным, и сокрытие было адекватным в 10 
из испытаний 9 11-17 20 21.В остальных трех мето-
дах распределения не было описано, и мы не 
смогли получить эту информацию от следова-
телей10, 18, 19.В четырех исследованиях опубли-
кованные анализы не проводились с целью 
лечения11,12,14,18,с исключением 10% пациен-
тов после рандомизации. Индивидуальные 
данные пациента были получены из семи ис-
следований9,12,13,15-17,21.Эти исследования пред-
ставляют 866 из 1365 рандомизированных па-
циентов (63%).

Выживание.
Результаты мета-анализа данных отдель-

ных пациентов показывают, что пациенты в 
группе лечения имели значительно снижен-
ный риск смерти (отношение рисков 0,65 (95% 
доверительный интервал от 0,56 до 0,76); 
Абсолютная разница в выживаемости соста-
вила 16% через шесть месяцев (79% против 
63%), а также через 12 месяцев (50% против 
34%). Не было никаких доказательств грубой 
статистической гетерогенности в подгруппах 
региональной и системной химиотерапии или 
во всех исследованиях (x2 = 5,233, df = 6; P = 
0,514). Медиана выживаемости составила 8,0 
месяца в контрольной группе и 11,7 месяца в 
группе химиотерапии.

Исследование Каннингема и его коллег17 

рассматривалось отдельно в анализе чув-
ствительности результатов выживания. Это 
исследование отличалось от других тем, что в 
нем оценивался режим химиотерапии второй 
линии. Поскольку это было также крупнейшее 
исследование, любые различия могли оказать 
чрезмерное влияние на наши результаты. Раз-
личия в выживаемости между химиотерапев-
тической и контрольной группами оставались 
значительными, даже если результаты этого 
исследования были исключены (отношение 
рисков 0,69 (0,58 до 0,82)).

Аналогичные результаты были получены в 
комбинированном анализе, когда были вклю-
чены опубликованные данные из оставшихся 
испытаний 111418-20.Тем не менее, значительная 
статистическая неоднородность, в основном в 
рамках системных испытаний химиотерапии, 
была очевидна в этом анализе (х 2 = 28,90, df = 
11; P <0,0001 через шесть месяцев). Лечение 
паллиативной химиотерапией сопровожда-
лось значительным снижением риска смерти 
через шесть месяцев (относительный риск 
0,67 (от 0,56 до 0,79)), через 12 месяцев (от 
0,80 (от 0,73 до 0,88)), 18 месяцев (от 0,88 (0,82 
до 0,95)) и 24 месяца (0,92 (0,88 до 0,97)) по-
сле рандомизации. Эти цифры соответствуют 
абсолютному снижению риска на 12,5% (95% 
доверительный интервал от 7,7% до 17,5%), 
12,9% (от 7,6% до 18,1%), 9,2% (от 4,2% до 
14,1%) и 6,4% (от 2,1% до 10,7%). %) соответ-
ственно. Исходя из этих данных, число, необ-
ходимое для лечения, чтобы предотвратить 
одну дополнительную смерть через шесть и 
12 месяцев, составляет 8 (95% доверитель-
ный интервал от 7 до 9 через шесть месяцев и 
от 6 до 9 через 12 месяцев).

Прогрессирование заболевания.
Только три исследования предоставили ин-

дивидуальные данные пациентов о прогресси-
ровании опухоли (482 пациента и 324 случая 
прогрессирования опухоли)9,15,17.Пациенты в 
группе лечения имели значительно снижен-
ный риск прогрессирования (отношение ри-
сков 0,51 (0,40 до 0,64)). Абсолютная разни-
ца в прогрессии составила 25% (61% против 
36%) через шесть месяцев, а также через 12 
месяцев (41% против 16%). Мы не нашли 
никаких доказательств статистической неод-
нородности между испытаниями (x 2 = 0,03, df 
= 2, P = 0,985). Медиана выживаемости без 
прогрессирования заболевания составила 4,0 
месяца в контрольной группе и 10,0 месяцев в 
группе химиотерапии.

Аналогичные результаты были также заме-
чены в комбинированном анализе прогресси-
рования опухоли, который включал в себя опу-
бликованную сводную статистику из еще трех 
исследований через шесть месяцев11, 18, 20 и 12 
месяцев11,18,21.Химиотерапия была связана с 
уменьшением риска развития опухоли через 
шесть месяцев (относительный риск 0,68 (от 
0,58 до 0,80)) и 12 месяцев (относительный 
риск 0,81 (от 0,73 до 0,89)).

Возрастные различия в эффектах лече-
ния.

Очень мало пациентов в возрасте 75 лет 
и старше были включены в испытания, из ко-
торых мы получили индивидуальные данные 
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пациентов (2,5%). Чтобы дать анализу наи-
большую силу, мы исследовали три группы 
примерно одинакового размера (<50 лет, 50-
64 года и> 65 лет). Мы не обнаружили никакой 
связи между возрастом и влиянием лечения 
на выживаемость (x2 для взаимодействия = 
5,039, df = 2, P = 0,08; x2 для тренда = 0,905, P 
= 0,341. Аналогично, при анализе времени до 
прогрессирования не было выявлено никакой 
связи между возрастом и силой эффекта ле-
чения.

Токсичность лечения.
Данные о токсичности химиотерапии были 

опубликованы для 10 из 13 исследований. 
Только четыре степени токсичности в соот-
ветствии со стандартизированной валидиро-
ванной шкалой (например, общие критерии 
токсичности Национального института рака), и 
только в одном исследовании была представ-
лена частота случаев как для лечения, так и 
для контрольной группы17. В этом исследова-
нии значительно большепациенты в группе 
лечения испытывали серьезные неблагопри-
ятные события (79% против 67% класса 3 или 
4 по критериям общетоксических Националь-
ного института рака). Не было информации о 
распределении токсичности лечения в зависи-
мости от возрастной группы или о том, были 
ли дозы обычно снижены для пациентов пожи-
лого возраста в этих исследованиях. Различия 
в лекарствах и отсутствие объективных стан-
дартизированных данных означали, что мы 
не смогли составить содержательное резюме 
токсичности, связанной с лечением.

Качество жизни.
Многие из испытаний в этом анализе были 

проведены до того, как стали доступны прове-
ренные инструменты качества жизни, специ-
фичные для пациентов с раком. Шесть испы-
таний предоставили информацию о качестве 
жизни 9 14 16 17 20 22.Все использовали разные ин-
струменты оценки, многие из которых не были 
специфичны для рака или валидированы для 
пациентов с запущенным раком. В трех иссле-
дованиях были получены лучшие результаты 
в группе химиотерапии9,17,22в двух исследова-
ниях не было выявлено существенных разли-
чий между группами лечения и контроля14, 16 и в 
одном исследовании, в котором химиотерапия 
была неэффективной, качество жизни было 
хуже в группе лечения20. Во многих исследо-
ваниях не было предоставлено информации о 
том, кто прошел инструктаж по качеству жиз-
ни и сколько помощи оказали лица, осущест-
вляющие уход, и медицинские работники. Во 
многих исследованиях неясно, продолжались 
ли оценки качества жизни после прекращения 

лечения.
Экономическая эффективность.
Имеющиеся данные не были достаточно-

го количества или качества, чтобы позволить 
нам оценить экономическое влияние паллиа-
тивной химиотерапии с помощью вторичного 
экономического моделирования.

Обсуждение.
Хотя колоректальный рак является основ-

ной причиной заболеваемости и смертности, 
только 1365 пациентов были включены в ран-
домизированные исследования, сравниваю-
щие химиотерапию с поддерживающей тера-
пией. Испытания являются гетерогенными с 
точки зрения популяции пациентов, вмеша-
тельств и рассматриваемой контрольной груп-
пы. Таким образом, объединенные результаты 
этих исследований представляют собой обоб-
щенную оценку эффективности химиотера-
пии. Кроме того, часть пациентов в контроль-
ной группе некоторых исследований получали 
химиотерапию, поэтому эти исследования мо-
гут недооценивать различия в выживаемости, 
прогрессировании заболевания, токсичности и 
качестве жизни.

Результаты нашего метаанализа с ис-
пользованием отдельных данных о пациен-
тах и в сочетании с опубликованной сводной 
статистикой из других исследований в целом 
схожи. Они показывают, что для пациентов с 
запущенным колоректальным раком лечение 
химиотерапией скромно продлевает время до 
прогрессирования опухоли ивыживание. Хотя 
можно ожидать, что преимущества химиоте-
рапии будут снижаться у пациентов, которые 
ранее проходили химиотерапию, результаты 
самого крупного одиночного исследования17,в 
котором все пациенты получали предшеству-
ющую химиотерапию, согласуются с общими 
результатами мета-анализа. В большинстве 
исследований не проводилось различий меж-
ду пациентами с симптоматическим и бес-
симптомным заболеванием при входе в ис-
следование, и поэтому невозможно оценить 
преимущества для каждой из этих подгрупп.

Преимущества химиотерапии должны быть 
сопоставлены с токсичностью лечения и вли-
янием на качество жизни, и эти результаты 
неадекватно учитывались в большинстве ис-
пытаний. Оценка токсичности, связанной с 
лечением, имеет основополагающее значе-
ние для определения приемлемости химио-
терапии в качестве паллиативного лечения, 
однако во многих исследованиях сообщалось 
о незначительных или нулевых данных о ток-
сичности, и только в четырех использовались 
проверенные шкалы оценки для классифика-
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ции степени тяжести токсичности. Только в 
одном исследовании сравнивались данные о 
токсичности в группах лечения и контроля17.
Это сравнение важно, так как некоторые сим-
птомы могут быть связаны с основным забо-
леванием, а не с химиотерапией. Поддержа-
ние или улучшение качества жизни является 
одной из важнейших целей паллиативного хи-
миотерапевтического лечения. Несмотря на 
это, в семи из тринадцати испытаний не сооб-
щалось о какой-либо оценке качества жизни. 
Даже если были включены показатели каче-
ства жизни, разнообразие инструментов оцен-
ки, используемых в разные периоды, означает, 
что, вероятно, в каждом исследовании оцени-
вались различные аспекты качества жизни, и 
это делает невозможным любое прямое срав-
нение. Распределение лечения не было зама-
скировано от участников, и поэтому ожидание 
пользы или восприятия неоптимального лече-
ния могло повлиять на оценки качества жизни.

Колоректальный рак преимущественно по-
ражает пожилых людей, и более половины 
всех случаев смерти приходится на людей 
старше 75 лет23. Однако в этих исследова-
ниях пожилые пациенты были недостаточно 
представлены, так как большинство из них 
устанавливали верхний возрастной предел 

для набора субъектов9,11-17.Химиотерапия, 
по-видимому, одинаково эффективна в самой 
пожилой группе пациентов, как и в более мо-
лодых пациентах, но включенные пожилые па-
циенты, вероятно, выбраны высоко и поэтому 
не характерны для пациентов этой возрастной 
группы. Одно исследование было проведено 
исключительно у пациентов в возрасте 70 лет 
и старше, у10, но только у половины пациентов 
в этом исследовании был колоректальный рак, 
и невозможно определить исход этой подгруп-
пы пациентов из опубликованного реферата.

Хотя химиотерапия может продлить жизнь 
пациентам с распространенным колоректаль-
ным раком, медиана выживаемости остается 
короткой. Необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы уточнить паллиативную пользу 
химиотерапии. Это исследование должно ис-
пользовать стандартизированные, проверен-
ные инструменты для изучения токсичности, 
контроля симптомов и качества жизни, какво-
время, так и после завершения лечения. Бу-
дущие испытания не должны устанавливать 
верхних возрастных ограничений, и следует 
учитывать стратификацию пациентов по воз-
расту при поступлении в исследование, чтобы 
определить, различаются ли результаты лече-
ния в разных возрастных группах.
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УДК: 616.717.5 – 006.6.34 – 089
ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С  
ОПУХОЛЕВЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ДИСТАЛЬНОГО ОТДЕЛА ЛУЧЕВОЙ КОСТИ
Полатова Д.Ш1., Давлетов Р.Р1., Исламов У.Ф1., Абдикаримов Х.Г1., Урунбаев Ж.Д2., 
Савкин А.В1., Султонов Б.Б1., Шарипов М.М1., Орифжонова Г.П3.
(РСНПМЦОиР1, Сырдарьинский филиал РСНПМЦОиР2МЗ РУз., ТМА3)

Цель исследования. Представить предварителние результаты эндопротезирования лучезапястного 
сустава при опухолях дистального отдела лучевой кости.

Материал и методы. Наше сообщение основывается на результатах лечения 8 больных с опухолями 
дистального отдела лучевой кости. Из 8 больных мужчин было – 3 (37,5%), женщин – 5 (62,5%). Возраст ко-
лебался от 18 до 54 лет, в среднем составил – 36 лет. У 8 больных опухоль локализовалась в дистальном 
отделе лучевой кости. Поражение эпиметафизарного отдела у 5 (52,5%) больных и метадиафизарного 
отела 3 (37,5%). Длина протяженности резекции составил 5 - 10 см.

При гистологическом исследовании у 5 (62,5%) больных выявлена гигантоклеточная опухоль, у 1 
(12,5%) – остеосаркома, у 2 (25%) – злокачественная гигантоклеточная опухоль. При этом из 8 больных у 6 
(80%) операция выполнена по поводу первичной и у 2 (20%) – рецидивной опухоли. Больные прослежены 
от 1 до 2 лет. 

Сотрудниками отделения опорно – двигательного аппарата РСНПМЦ РУз в 2017 году разработан эн-
допротез для замещения дефектов дистального отдела предплечья. Все эндопротезы изготовлены инди-
видуально с учетом протяженности поражения кости. 

Результаты. В сроки наблюдения составили до 2 лет, из 8 больных у 1 (12,5%) отмечена нестабиль-
ность эндопротеза и у 1 (12,5%) отмечен рецидив опухоли. Метастазирование не наблюдалось. 

Заключение. Таким образом, при опухолевом поражении дистального отдела лучевой кости с наличи-
ем мягкотканого компонента и истончение кортикального слоя кости, при переходе опухоли на суставную 
поверхность кости, методом выбора хирургического лечения является сегментарная резекция с замеще-
нием дефекта эндопротезом. Разработанный эндопротез лучезапястного сустава позволяет провести ор-
ганосохраняющее хирургическое лечение у больных с опухолями дистального отдела лучевой кости. 

Ключевые слова: сегментарная резекция, эндопротез, замещение дефекта.

БИЛАК СУЯГИНИНГ ДИСТАЛ ҚИСМИ ЎСМАЛАРИНИ ЖАРРОХЛИК ЙЎЛИ БИЛАН ДАВОЛАШНИНГ 
ДАСТЛАБКИ НАТИЖАЛАРИ 

Мақсад. Билак суяги дистал қисми ўсмалари учун билак – кафт бўғимиини эндопротезлашнинг даст-
лабки натижаларини тақдим этиш.

Материаллар ва методлар. Бизнинг хисоботимиз билак суяги дистал қисми ўсмалари бўлган 8 та 
беморни даволаш натижаларига асосланган. Шулардан, эркаклар - 3 та (37,5%), аёллар – 5 та (62,5%). 
Беморларнинг ёши 18 дан 54 ёшгача, ўртача - 36 ёш. 8 та беморда ўсма билак суяги дистал қисмида 
жойлашган. Ўсма 5 та (52,5%) беморда билак суягининг дистал эпиметафизда вa 3 тa (37,5%) беморда 
метадиафизда жойлашган. Резекциянинг узунлиги 5-10 см. Морфологик жиҳатдан 5 тасида (62,5%) гигант 
хужайрали ўсма, 1 та (12,5%) остеосаркома, 2 тa (25%) эса ҳавфли гигант хужайрали ўсма бўлган. Шу 
билан бирга, операция қилинган 8 та бемордан 6 тасида (80%) бирламчи ўсма ва 2 тасида (20%) рецидив 
ўсма бўлган. Беморларни 1 йилдан 2 йилгача кузатилди. 

2017 йилда РИОваРИАТМнинг таянч – харакат тизими ўсмалари жаррохлик бўлими ходимлар билак 
суяги дистал қисми нуқсонларини алмаштириш учун эндопротезни ишлаб чиқдилар. Барча эндопротезлар 
индивидуал холда суяк зарарланиш узунлигини хисобга олиб ишлаб чиқилди. 

Натижалар. Кузатиш даври 2 йилгача бўлиб, 8 беморнинг 1 (12,5%) тасида эндопротез ностабиллиги 
ва 1 (12,5%) та беморда ўсма қайталаниши кузатилди. Метастазлар кузатилмади. 

Хулоса. Билак суяги дистал қисми ўсмаларида муқобил жаррохлик даволаш усули нуқсони сегментар 
резекцияси ва уни эндопротез билан алмаштириш хисобланади. Яратилган эндопротез билак суяги дис-
тал қисми ўсмаларида билак–кафт бўғимини аъзо сақловчи жаррохлик амалиётларини ўтказишга имкон 
беради. 

Калит сўзлар: эндопротез, сегментар резекция, нуқсонларни алмаштириш.

PRELIMINARY RESULTS OF SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH TUMOR LESION THE DIS-
TAL PART OF THE RADIAL BONE

Objective. To present preliminary results of endoprosthetics of the wrist joint for tumors of the distal radius.
Material and methods. Our report is based on the results of treatment of 8 patients with tumors of the distal 

radius. There are: men - 3 (37.5%), women - 5 (62.5%). Age from 18 to 54 years old, on average - 36 years old. 
The tumor was localized in the distal radius of 8 patients. The defect was localized of the epimetaphyseal region in 
5 (52.5%) patients and metadiaphyseal region in 3 (37.5%). The length of the resection was 5-10 cm. Morpholog-
ically, 5 (62.5%) had a giant cell tumor, 1 (12.5%) had an osteosarcoma, and 2 (25%) had a malignant giant cell 
tumor. At the same time, out of 8 patients, 6 (80%) had surgery for a primary tumor and 2 (20%) for a recurrent 
tumor. The patients were followed from 1 to 2 years.
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In 2017, the co-workers of the department of the musculoskeletal system of the RSSPMCoOaR RUz devel-
oped an endoprosthesis to replace defects in the distal forearm. All endoprostheses are made individually, taking 
into account the extent of the bone lesion.

Results. The follow-up period was up to 2 years, out of 8 patients, 1 (12.5%) had endoprosthesis instability 
and 1 (12.5%) had tumor recurrence. No metastasis was observed.

Conclusion. In tumor lesions of the distal radius, the method of choice for surgical treatment is segmental 
resection with replacement of the defect with an endoprosthesis. The developed endoprosthesis of the wrist joint 
allows for organ-preserving surgical treatment.

Key words: endoprosthesis, segmental resection, defect replacement.

Введение. Первичные злокачественные 
опухоли кости встречаются относительно ред-
ко и составляют не более 2% всей онкологиче-
ской патологии. По данным официальной ста-
тистики, в Российской Федерации показатель 
заболеваемости саркомами костей в 2013 г. 
составил 0,9 на 100 000 населения в год, при 
этом максимальное число заболевших отме-
чено среди лиц социально активного возраста 
(15-25 лет) [2, 4].

Наиболее часто первичные опухоли ко-
стей локализуются в костях, формирующих 
коленный и тазобедренный суставы, а так-
же в проксимальном отделе плечевой кости. 
Опухолевое поражение дистальных, околосу-
ставных отделов костей предплечья и голени, 
прилежащих к области лучезапястного и голе-
ностопного суставов диагностируется редко. 
В связи с чем опыт хирургического лечения 
этой категории больных ограничен нескольки-
ми специализированными клиниками [6,7,9]. 
Сложное анатомическое строение голе-
ностопного и лучезапястного суставов, часто 
небольшой диаметр костномозгового канала 
костей предплечья и дефицит мягких тканей 
в этих анатомических областях определяют 
сложность выполнения органосохраняющих и 
реконструктивных операций при локализации 
опухоли в дистальных отделах малоберцовой, 
большеберцовой, лучевой и локтевой костях. 
До 80-х годов прошлого столетия ампутация 
оставалась одним из основных методов лече-
ния этих больных [1,3,5]. Разработка и совер-
шенствование методик органосохраняющих 
операций у этих пациентов является актуаль-
ной проблемой современной онкоортопедии. 
Внедрение в онкоортопедию методики эндо-
протезирования костей и суставов позволило 
не только расширить показания проведения 
органосохраняющих операций больным при 
опухолях дистальных отделов костей пред-
плечья и голени, но и значительно улучшить 
функциональные результаты лечения и каче-
ства жизни этих пациентов. В отечественной 
и зарубежной литературе количество публи-
каций, посвященных данной тематике, огра-
ничено. Они преимущественно представлены 
описанием клинических случаев или краткими 

сообщениями [8,10,11].
В настоящем исследовании представлен 

наш опыт эндопротезирования лучезапястно-
го суставова у пациентов с опухолевым пора-
жением дистального отдела лучевой кости.

Цель: представить предварительные ре-
зультаты эндопротезирования лучезапястного 
сустава при опухолях дистального отдела лу-
чевой кости.

Материал и методы. В хирургическом 
отделении опухолей опорно–двигательного 
аппарата РСНПМЦО МЗ РУз с 2018 по 2019 
гг. 8 больным с опухолевым поражением дис-
тального отдела лучевой кости было выпол-
нено оперативное вмешательство в объеме 
- сегментарная резекция дистального отдела 
лучевой кости с замещением дефекта метал-
лическим эндопртезом. Из 8 больных мужчин 
было 3 (37,5%), а женщин 5 (62,5%). Возраст 
колебался от 18 до 54 лет, в среднем составил 
36 лет. У 8 больных опухоль локализовалась в 
дистальном отделе лучевой кости. У 5 (52,5%) 
больных отмечено поражение эпиметафизар-
ного отдела и у 3 (37,5%) метадиафизарного 
отдела лучевой кости. Протяженность пораже-
ния 5 - 10 см.

При гистологическом исследовании у 5 
(62,5%) больных выявлена гигантоклеточ-
ная опухоль, у 1 (12,5%) – остеосаркома и у 
2 (25%) – злокачественная гигантоклеточная 
опухоль. При этом из 8 больных у 6 (80%) опе-
рация выполнена по поводу первичной и у 2 
(20%) – рецидивной опухоли. Больные находи-
лись под наблюдением от 1 до 2 лет. 

Изучение рентгенограмм и операционного 
материала показало, что у более 70% паци-
ентов было отмечено полное разрушение и 
деструкция костной ткани или переход опухо-
ли на суставную поверхность кости. Наличие 
внекостного мягкотканного компонента было 
обнаружено у 50% больных. 

В отделение опухолей опорно–двигатель-
ного аппарата РСНПМЦ МЗ РУз в 2017 году 
разработан эндопротез для замещения де-
фекта дистального отдела предплечья. Все 
эндопротезы изготовлены индивидуально с 
учетом протяженности поражения кости.

В связи с истончением кортикального слоя, 
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поражение суставной поверхности дистальной 
части лучевой кости и лизиса костной ткани от-
мечено у 7 (87,5%) пациентов, и у 1 (12,5 %) 
была угроза патологического перелома. Нами 
использовался эндопротез собственного изо-
бретения. Эндопротез изготовлен из металла 
на основе титановых сплавов, марок пред-
усмотренных по ГОСТ 19807 – 91, в соответ-
ствии с ISO 5832/III, ISO 5832/ТК 5832/11, ВТ 
1-0, ВТ 1-2, ВТ 1-3, ВТ 1-4, ОТ 1, ОТ 2, ОТ – 3, 
ОТ – 4, разрешенных для имплантации. Эндо-

протезы изготовлялись индивидуально в зави-
симости от планируемого до операции объема 
резекции, диаметра костномозгового канала и 
длины резецируемой кости. Длина резекции 
кости составила от 5 до 10 см. Получен патент 
на полезную модель FAP 2020 0027. 

Этапы операции и показатели обследова-
ния больных до и после эндопротезирования 
лучезапястного сустава (Рисунки: № 1,2,3,4,5). 

 

1. Рентгенограмма до операции 2. МСКТ до операции

3. Во время операции 4. Во время операции (после установки 
эндопротеза)

5. Рентгенограмма после операции
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Результаты. После сохранных оператив-
ных вмешательств – сегментарной резекции 
дистального отдела лучевой кости важным мо-
ментом является изучение частоты и тяжести 
послеоперационных осложнений. Основными 
факторами в развитии осложнений являются 
локализация и размеры опухоли, степень рас-
пространения и вид органосохраняющей опе-
рации. За двух летний период наблюдения у 
1 (12,5%) пациента выявлено осложнение в 
раннем послеоперационном периоде в виде 
нестабильности эндопротеза. В связи с этим 
больному проведено удаление эндопротеза, в 
последующем ему произведено реэндопроте-
зирование.

Кроме того, у 1 (12,5%) больного выявлен 
рецидив опухоли. 

80% больных в послеоперационном пери-
оде не ощущали болевого синдрома. В зави-
симости от объема операции больные были 
активизированы на 1-2 сутки, что позволило 
расширить возможности самостоятельного 
обслуживания и продолжения специального 
лечения. Функциональное состояние по шкале 
MSTS (1986) после эндопротезирования луче-
запястного сустава оценено у 90% больных. 
Анатомо-функциональные результаты по шка-
ле Enneking у 5 (62,5%) больных оценены как 
отличные, у 2 (25%) - как хорошие и у 1 (12,5%) 
- удовлетворительные. 

При опухолевом поражении дистального 
отдела лучевой кости выполнение сохранных 
оперативных вмешательств в объеме сег-
ментарной резекции с замещением дефек-
та металлическим эндопротезом позволяет 
частично или полностью купировать боле-
вой синдром. Функциональное состояние у 7 
(87,5%) больных оценено как отличное и хо-
рошее.

Заключение. Таким образом, при опухоле-
вом поражении дистального отдела лучевой 
кости с наличием мягкотканного компонента 
и истончением кортикального слоя кости, при 
переходе опухоли на суставную поверхность 
кости методом выбора является хирургиче-
ское лечение: сегментарная резекция кости с 
замещением дефекта эндопротезом. Разра-
ботанный эндопротез лучезапястного сустава 
позволяет провести органосохраняющее хи-
рургическое лечение у больных с опухолями 
дистального отдела лучевой кости.

Полученные результаты показывают целе-
сообразность органосохранного хирургическо-
го подхода в лечении опухолей дистального 
отдела лучевой кости. Данный метод позво-
ляет восстановить опороспособность конеч-
ности и получить удовлетворительные функ-
циональные результаты, тем самым улучшая 
качество жизни пациента и уменьшая количе-
ство больных с калечащими операциями. 
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УДК:616.33-089-87
РЕЗУЛЬТАТЫ РАСШИРЕННОЙ КОМБИНИРОВАННОЙ ГАСТРЭКТОМИИ ПРИ ПРОРАСТАНИИ 
ОПУХОЛИ В ХВОСТ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Джураев М.Д. 1, Меликулов А.Х. 1, Уразов Н.С. 1, Улмасов Ф.Г. 1, Орипова О.О. 2

Самаркандский филиал республиканского специализированного научно-практического 
медицинского центра онкологии и радиологии1, Самаркандский государственный 
медицинский институт2

Актуальность. По данным литературы, местно-распространенные формы рака желудка в среднем 
составляют 41%, из них около 14% составляют прорастание рака желудка в дистальный отдел 
поджелудочной железы.

Цель исследования. Оценить непосредственные и отдалённые результаты расширенной 
комбинированной гастрэктомии при прорастании опухоли в хвост поджелудочной железы.

Материалы и методы исследования. Нами изучены результаты хирургического лечения рака 
желудка с прорастанием в хвост поджелудочной железы у 32 больных подвергшихся комбинированной 
гастрэктомии с дистальной гемипанкреатэктомией со спленэктомией в отделении торакоабдоминальной 
хирургии Самаркандского филиала РСНПМЦОиР. Пик заболевания приходится на возраст 40-70 лет. 
Мужчин 65,6%, женщин 34,4%. Все прооперированные больные соответствовали стадии T4bN2M0. 

Результаты. По нашим данным послеоперационные осложнения наблюдались у 6 (18,2%) больных. 
Из них летальность составляет 1 (3,1%). Одногодичная выживаемость составила 81,25 %, а трёхлетняя 
40,4 %. Результаты пятилетней выживаемости в процессе изучения. Из них R0 резекции выполнены у 30 
(93,7%) больных, R1 резекции у 2 (6,3%) больных. 

Вывод. Комбинированная гастрэктомия с дистальной гемипакреатэктомией со спленэктомией 
обеспечивает радикальность хирургического лечения при раке желудка с прорастанием в хвост 
поджелудочная железы, не ухудшает непосредственные результаты, и улучшает отдаленные результаты 
хирургического лечения. 

Ключевые слова: рак желудка, комбинированная гастрэктомия, дистальноя гемипанкреатоэктомия, 
спленэктомия, прорастание.

МЕЪДА ОСТИ БЕЗИ ДУМ ҚИСМИГА ЎСИБ ЎТГАН ЎСМАДА КЕНГАЙТИРИЛГАН КОМБИНИРЛАШГАН 
ГАСТРЭКТОМИЯ

Мувофиқлиги. Адабиётлар тахрири шуни кўрсатдики, ошқозон саратонини маҳаллий тарқалган шакли 
41 % ни ташкил этди, шундан 14% ошқозон саратони меьда ости бези дистал қисмига ўсиб ўтган.

Тадқиқот мақсади. Меьда саратони меьда ости бези дум қисмига ўсиб ўтганда кенгайтирилган 
комбинирлашган гастрэктомиянинг қисқа ва узоқ муддатли натижаларини баҳолаш.

Материаллар ва тадқиқот усуллари. Биз РИОваРИАТМ Самарқанд филалининг торакоабдоминал 
жарроҳлик бўлимида 32 нафар даволанган меьда саратони меьда ости бези дум қисмига ўсиб ўтганда 
кенгайтирилган комбинирлашган гастрэктомия дистал гемипанкреатоэктомия спленэктомия билан 
ўтказилган жарроҳлик натижаларини ўргандик. Касалликнинг энг юқори нуқтаси 40-70 ёшни ташкил қилди. 
Барча операция қилинган беморлар T4bN2M0 босқичларига мос келади. 

Натижалар. Олинган маьлумотларга кўра, операциядан кейинги асоратлар 6 (18,2%) беморда 
кузатилган. Операциядан кейинги ўлим холати 1 (3,1%) беморда кузатилган. Бир йиллик яшовчанлик 
81,25%, уч йиллик 40,6%, 5 йиллик яшовчанлик ўрганиш даврида,улардан R0 резекция 30 (93.7%) 
беморда, R1 резекция 2(6,3%) беморда ўтказилди.

Хулоса. Меъда саратони меъда ости бези дум қисмига ўсиб ўтганда кенгайтирилган комбинирлашган 
гастрэктомия дистал гемипанреатэктомия спленэктомия билан операцияси радикал жарроҳлик даволашни 
амалга оширади ва операциядан сўнг натижаларни ёмонлаштирмайди ҳамда беморларда жарроҳлик 
даволаш натижаларини яхшилайди. 

Калит сўзлар: меъда саратони, комбинир гастрэктомия, дистал гемипанкреатоэктомия,спленэктомия, 
ўсиб кириш.

DIRECT RESULTS OF COMBINED GASTRECTOMY WITH DISTAL HEMIPANCREATECTOMY WITH 
SPLENECTOMY FOR LOCALLY ADVANCED GASTRIC CANCER

Relevance. According to this literature, the locally advanced form of gastric cancer constitutes 41% in aver-
age, of which 14% is the invasion of gastric cancer in the distal pancreas.

Purpose of the study. To evaluate the immediate and long-term results of extended combined gastrectomy 
in case of tumor invasion into the tail of the pancreas.

Material and research methods. We have studied the results of surgical treatment of gastric cancer with 
invasion into the tail of the pancreas in 32 patients who underwent combined gastrectomy with distal hemipan-
createctomy with splenectomy in the department of thoracoabdominal surgery of the Samarkand branch of the 
RSSPCOaR. The peak of the disease at the age of 40-70 years. Male 65.6%, female 34.4%. All operated patients 
matched T4bN2M0 stages.

Results. According to our data, postoperative complications were observed in 6 (18.2%) patients. Of these, 
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mortality is 1 (3.1%). The one-year survival rate was 81.25%, and the three-year survival rate was 40.4%. Five-
year survival results under study. Of these, R0 resections were performed in 30 (93.7%) patients, R1 resections 
in 2 (6.3%) patients.

Output. Combined gastrectomy with distal hemipacreathectomy with splenectomy provides radical surgical 
treatment for gastric cancer with invasion of the pancreatic tail, does not worsen immediate results after the oper-
ation, and improves the results of surgical treatment in patients.

Key words: stomach cancer, combined gastrectomy, distal hemipancreatectomy, splenectomy, germination.

Актуальность.Несмотря на устойчивую 
тенденцию последних десятилетий по сниже-
нию заболеваемости, рак желудка на сегод-
няшний день прочно занимает одно из ведущих 
мест среди злокачественных опухолей [2,8,9]. 
Одной из главных проблем рака желудка оста-
ётся то, что большинство больных поступают 
в специализированные лечебные учреждения 
с местнораспространенным процессом, когда 
опухоль прорастает в близлежащие органы 
и ткани и учитывая это чаще операция носит 
условно радикальный характер, что не может 
положительносказаться на показателях от-
даленной выживаемости [1,4,7]. В настоящее 
время считается, что результаты лечения 
рака желудка можно улучшить за счет приме-
нения более агрессивных комбинированных 
операций, основным показанием к которым 
является определяемое визуально, прораста-
ние опухоли желудка в соседние органы при 
отсутствии отдаленных метастазов и диссе-
минации опухоли по брюшной полости [5,6]. 
Среди комбинированных операций при мест-
нораспространенном раке желудка наиболее 
частым являются гастрэктомия со спленэкто-
мией и гастрэктомия с дистальной гемипанк-
реатэктомией со спленэктомией [3,10].

Цель исследования. Оценить результа-
ты расширенной комбинированной гастрэкто-
мии с дистальной гемипанкреатэктомией со 
спленэктомией при местраспространенном 
раке желудка.

Материал и методы исследования.Нами 
изучены результаты хирургического лечения 
местнораспространенного рака желудка у 32 
больных подвергшихся комбинированной га-
стрэктомии с дистальной гемипанкреатэкто-
мией со спленэктомией за период с сентября 
2017 года по январь месяца 2020 года в отде-
лении Торакоабдоминальной хирургии Самар-
кандского филиала РСНПМЦОиР. Большую 
часть оперированных больных составили муж-
чины – 21 (65,6%). При распределении боль-
ных по возрасту, основную массу составили 
лица 40-70 лет. Все больные в дооперацион-
ном периоде прошли обследование соглас-
но стандарту диагностики. Всем пациентам 
на дооперационном этапе было проведено 
комплексное обследование с обязательным 
выполнением спиральной компьютерной то-

мографии органов брюшной полости с болюс-
ным контрастированием, которая позволяет 
уточнить прорастание и местную распростра-
нённость опухолевого процесса. В 10 случа-
ях проведена диагностическая лапароскопия 
для исключения диссеминации опухолевого 
процесса по брюшине (эти пациенты не были 
включены в представленный анализ), что по-
зволило свести к нулю число неоправданных 
пробных лапаротомий.У 10 больных проведе-
на ПЭТ-диагностика для исключения мелких 
отдалённых метастазов в разных органах. По 
гистологической структуре опухоли – адено-
карцинома различной дифференциации была 
у 23 (71,9 %), скиррозный рак у 5 (15,6%), пер-
стневидно клеточный рак у 4 (12,5 %) больных. 
По локализации опухоли у 23 (71,9%) больных 
первичная опухоль локализовалась в теле и 
проксимальном отделе желудка с прорастани-
ем в хвостовую часть поджелудочной железы, 
а у 9 (28,1%) больных тотальное поражение 
желудка с прорастанием частично в тело и 
хвостовую часть поджелудочной железы. Все 
прооперированные больные соответствовали 
по стадиям T4bN2M0. У всех больных в динами-
ке отмечалось желудочное кровотечении раз-
личной интенсивности, стеноз и дисфагияIII-IV 
стадии, которые были показанием к проведе-
нию оперативного вмешательства без прове-
дения неадъювантной химиотерапии.

У 32 больных после лапаротомии произве-
дена ревизия брюшной полости и исключена 
диссеминация и канцераматоз. Техника про-
ведения гастрэктомии оставалась не изменна. 
После мобилизации большой кривизны желуд-
ка и определения протяженности прорастания 
опухоли в тело и хвост поджелудочной желе-
зы произведена мобилизация задней стенки 
поджелудочной железы в пределах здоровой 
ткани и взята на турникет, селезеночная ар-
терия и вена отдельно перевязанны по ходу 
мобилизации поджелудочной железы. Прокси-
мальная часть мобилизованной поджелудоч-
ной железы ушита с помощью аппарата УО60, 
а также культя поджелудочной железы обра-
батывается непрерывными атравматическими 
швами «моксон или полипропилен №:4,0». Да-
лее производилась мобилизация дистальной 
части поджелудочной железы и селезенки и 
удаление опухоли в едином блоке. 



18

Ежеквартальный научно-практический журнал

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ст

ат
ьи

 

Результаты исследования и их обсужде-
ние. Обще признанно, что четко отработанная 
техника хирургического вмешательства при 
раке желудка позволяет добиться удовлетво-
рительных непосредственных результатов не-
зависимо от объёма выполненной операции. 
В после операционном периоде основное вни-
мание уделялось назначению антибактери-
альной терапии, использованию ингибиторов 
ферментов и препаратов, снижающих секре-
цию поджелудочной железы. 

Количество осложнений после комбиниро-
ванной гастрэктомии с дистальной гемипанк-
реатоэктомией со спленэктомией наблюда-
лась у 6 х (18,2%) больных. Из хирургических 
осложнений у 1 (3,1%) больного отмечена 
тромбоэмболия легочной артерии, у 1 (3,1%) 
больного на 22 день после операции обра-
зовался поддиафрагмальный абсцесс слева 
(абсцесс был дренирован, антибиотикотера-
пия была продолжена), в 1 (3,1%) случае раз-
вился панкреатический свищ, который закрыл-
ся самостоятельно в течении 4 х недель и у 1 
(3,1%) больного в до операционном периоде 
диагностирован хронический панкреатит из-за 
этого у больного через 2 месяца после опера-
ции наблюдался сахарный диабет. Терапев-

тические осложнения были представлены в 
виде бронхопневмонии и нарушения сердечно 
ритма у 2 х (6,3%) больных. В обоих случаях 
осложнения были ликвидированы консерва-
тивным лечением. 

Известно, что послеоперационная леталь-
ность занимает особое место среди многочис-
ленных факторов, определяющих целесоо-
бразность определенной методики. В связи с 
этим помимо проанализированных выше ос-
ложнений после хирургического лечения рака 
желудка мы отметили послеоперационные 
осложнения, приведшие к летальному исхо-
ду. Так, после комбинированной гастрэкто-
мии с дистальной гемипанкреатэктомией со 
спленэктомией из-за тромбоэмболии легочной 
артерии умер 1 (3,1%) больной из всех опери-
рованных.

Одногодичная выживаемость составила 
81,25%, а трёхлетняя выживаемость 40,6%. 
Результаты пятилетней выживаемости в про-
цессе изучения.

Заключение.Таким образом необходимо 
подчеркнуть, что комбинированная гастрэк-
томия с дистальной гемипанкреатоэктомией 
со спленэктомией при хирургическом лече-
нии местно распростроненого рака желудка 
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железы

Резецированная 
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не слишком увеличивает число после опера-
ционных осложнений и по характеру ослож-
нений почти не отличается от таковых после 
стандартной гастрэктомии. Комбинированная 
гастрэктомия с дистальной гемипакреатэкто-
мией со спленэктомией обеспечивает ради-

кальность хирургического лечения при местно 
распространенном раке желудка и в свою оче-
редь уменьшает послеоперационные рециди-
вирования и тем самым улучшает отдалённые 
результаты и выживаемость.
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УДК:616-006.85-053.2-089
НАШ ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОЙ 
ФОРМЫ НЕФРОБЛАСТОМЫ У ДЕТЕЙ
Мустафаев Т.К.
Республиканский специализированный научно-практический 
медицинский центр онкологии и радиологии.

В статье представлены результаты хирургического метода в комплексном лечении местнораспростра-
ненной формы нефробластом на основании лечения 23 больных, с прорастанием опухоли в окружаю-
щие мягкие ткани, соседние органы, опухолевыми тромбами или с прорастанием на нижнюю полую вену.  
Произведенные хирургические операции при нефробластоме обеспечивают длительную без рецидивную 
и без метастатической выживаемость больных.

Ключевые слова: нефробластома, опухоли у детей, хирургическое лечение, местнораспространен-
ная опухоль. 

БОЛАЛАРДА НЕФРОБЛАСТОМАНИНГ МАҲАЛЛИЙ ТАРҚАЛГАН ШАКЛЛАРИНИ ДАВОЛАШДА 
БИЗНИНГ ТАЖРИБА

Ушбу мақолада нефробластманинг маҳаллий тарқалган шакллари билан касалланган 23 нафар бемор-
нинг комплекс даволаш натижалари баён қилинган. Беморларда ўсманинг атроф юмшоқ тўқималарга ва 
қўшни аъзоларга ўсиши, буйрак томирларида ва пастки кавак венада тромб ёки пастки кавак венага ўсиши 
аниқланган. Радикал хирургик даво мазкур тоифадаги беморларда ўсманинг узоқ вақт мобайнида қайтала-
ниш ва метастаз беришини камайтириши қайд этилди. 

Калит сўзлар: нефробластома, болалар хавфли ўсмалари, нефробластомни даволаш. 

OUR EXPERIENCE OF TREATMENT OF A LOCALLY ADVANCED FORM OF NEPHROBLASTOMA IN 
CHILDREN

Mustafaev T.K.
The article presents the results of the surgical method in the complex treatment of a locally advanced form of 

nephroblast based on the treatment of 23 patients with tumor invasion into the surrounding soft tissues, adjacent 
organs, tumor thrombi or with invasion of the inferior vena cava. Surgery performed with nephroblastoma provides 
long-term, non-recurrent and non-metastatic survival of patients.

Key words: nephroblastoma, tumors in children, surgical treatment, locally advanced tumor.

Нефробластома -одна из наиболеечастых 
(в детской онкопатологии её доля составля-
ет 6-8%) солидныхопухолей детского возрас-
та. Среди детского населения Узбекистана в 
структуре злокачественных новообразований 
нефробластома занимает 4 место. Нефроб-
ластома (опухоль Вильмса) характеризуется 
агрессивным клиническим течением, инвазив-
но-инфильтративным ростом в окружающие 
ткани и органы (печень, паравертебральные 
мышцы, нижней полой вены и т.д.), быстрым 
лимфогенным игематогенным (в легкие, пе-
чень, головной мозг, кости и т.д.) местаста-
зированием. В последние годы свыше 80% 
пациентов могут быть полностью излечены 
при локализованных и местнораспространен-
ных стадиях заболевания. В лечении опухоли 
Вильмса используется сочетание трех мето-
дов: хирургическое, лекарственное и луче-
вое. Принципы нефрэктомии в онкопедиатрии 
были разработаны Gross в 1953 г.: срединная 
лапаротомия и через брюшинный доступ с ли-
гированием сосудов почки на первом этапе. 
Режимы лечения нефробластомы определя-
ются с учетом индивидуальной степени риска 
развития рецидива в зависимости от клиниче-
ской картины, возраста ребенка, прогности-

ческих факторов и стадии заболевания. Надо 
отметить, что подходы к лечению пациентов 
с нефробластомой различаются в Европе и 
Северной Америке. Европейский подход (раз-
работанный SIOP) включает обязательное 
проведение на первом этапе предоперацион-
ной полихимиотерапии. Североамериканский 
подход включает обязательное выполнение 
на первом этапе хирургического лечения с по-
следующим гистологическим исследованием 
полученного материала. Главным преимуще-
ством проведения предоперационной хими-
отерапии, безусловно, является сокращение 
опухоли в размерах, что значительно облег-
чает выполнение операцию и снижает вероят-
ность интраоперационного разрыва опухоли. 
В странах СНГ также придерживаются ближе 
к Европейскому подходу. При этом на первом 
этапе проводятся предоперационные курсы 
химиотерапии с последующими оперативны-
ми методами. В связи с поздним обращением 
больных в специализированные учреждения 
часто перед клиницистами возникают сложно-
сти выбора в тактике лечения больных детей.

Цель: оценить возможности и эффектив-
ности комбинированного хирургического мето-
дав комплексном лечении при местнораспро-
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страненной форме нефробластом у детей.
Материалы и методы. В отделение дет-

ской онкологии Республиканского специали-
зированного научно – практического меди-
цинского центра онкологии и радиологии МЗ 
РУз с 2007 по 2015 гг. пролечено 23 больныхс 
нефробластомой, с прорастанием в окружа-
ющие мягкие ткани (в том числе мышцы), со-
седние органы и опухолевыми тромбами или с 
прорастанием в нижнюю полую вену. Возраст 
больных колебался от 1 года до 6 лет, и в сред-
нем составил 2,7 лет. Длительность (от слов 
родителей) анамнеза составила от 1 месяца 
до 3 месяцев. Основными признаками болезни 
являлись случайно обнаруженные пальпируе-
мые опухоли, деформация передней брюшной 
стенки с пораженной стороны и вялость. Кро-
ме того, только у 1 больного отмечена крат-
ковременная гематурия. При поступлении на 
первом этапе всем больным проведены не-
обходимые стандартные методы диагностики 
(включая от общего анализа крови и мочи до 
УЗД допплерографии, КТ или МСКТ).

Во всех случаях проведена пункционно-а-
спирационная биопсия под контролем УЗД,а 
также диагноз подтвержден морфологическим 
путем. После комплексного обследования-
всем больным установлена T3N0-1M0 стадия 
опухолевого процесса по системе TNM. По 
данным УЗ допплерографического исследова-
ния из 23 больных у 14 диагностирован тромб 
в почечной вене, у 3-х - в нижней полой вене. 
С целью уменьшения размера опухоли и про-
ведения радикального хирургического вмеша-
тельства на первом этапе проведено от 2-х до 
4-х курсов неоадъювантнойполихимиотерапии 
(ПХТ) по схеме VAC (винкристин 0,05 мг/кг1 и 
7 дни; доксорубицин 1 мг/кг2 и 5 дни; цикло-
фосфан 12-15 мг/кг1 и 7 дни с 3хнедельным 
интервалам). Неоадъювантная химиотерапия 
проведена на фонесопроводительной (де-
зинтоксикационными, гипергидратационны-
ми,гепато- икардиотропными, мочегонными, 
эмитогенными и общеукрепляющими, при не-
обходимости противогрибковыми, гормоно- и 
антибактериальными препаратами) терапии. 
Общие и биохимические показатели крови в 
динамике проведены строго под наблюдени-
ем. В динамике эффективность проводимого 
лечения оценена при помощи УЗД и КТ иссле-
дования.

Из 23 больных 17 (80,1%) оперированы с 
опухолевым тромбозом. Из них у 14 (82,3%) 
тромб локализовался в почечной вене и им 
произведена нефрэктомия, лимфодиссекция с 
тромбэктомией. У 3 (17,7%) пациентов тромб 
достигал до нижней полой вены. В этой груп-
пе больных произведена операция в объеме 

радикальная нефрэктомия, кавотомия с тром-
бэктомией. У 4(19,0%) пациентов имело место 
прорастание опухоли к стенке нижней полой 
вены.Им произведена нефрэктомия с краевой 
резекцией стенки нижней полой вены. У 2 (%) 
больных выявлено прорастание опухолив 7-8 
сегменты печени, им произведена резекция 
печени соответствующих сегментов. У 3 боль-
ных в связи с прорастанием опухоли в пара-
вертебральные мышцы проведена нефрэкто-
мия с резекцией в пределах здоровых тканей 
мыщц.

Во всех случаях хирургический доступ был 
срединным. Срединный доступхирургу дает 
возможность полноценной ревизии органов 
брюшной полости и забрюшинного простран-
ства. Кроме того, у хирурга создаются усло-
вия реализовать все свои возможности в ходе 
сложных вмешательств.Во всех случаях гроз-
ных хирургических осложнений и летальных 
исходов не наблюдалось.

В послеоперационном периоде проведе-
но иммуногистохимическое исследование с 
изучением экспрессии онкопротеина ВсL-2 и 
ген- супрессораP-53. При высокой позитивной 
экспрессии гена- супрессора P-53, выявлено 
агрессивное течение, с высокой вероятностью 
рецидивирования и метастазирования опухо-
левого процесса. В таких случях были прове-
дены более интенисивные и агрессивные схе-
мы химиотерапии.

В послеоперационном периоде согласно 
протоколу продолжена адъювантнаяхимиоте-
рапия по схеме VAC (винкристин по 0,05 мг/кг 
внутривенно 1 - 7 дни; доксорубицин по 1 мг/
кгвнутривенно 2 и5дни; циклофосфан по 12-15 
мг/кг внутривенно 1 и7 дни)или полихимиотер-
пия по схеме СЕР при низкий степени пато-
морфоза (I-II степени) (циклофосфан- 400 мг/
м2 в/в капельно в 200 мл 0,9% раствора NaCL 
с первого по 5-й день, этопозид-100 мг/м2в/в 
капельно за 1 час в 200-400 мл 0,9% раствора 
NaCL с первого по 5-й день,карбоплатин-500 
в/в капельно в 200 мл 0,9% раствора NaCL за 
6 ч в 5-й день) до 6курсов,илучевая терапия 
на ложе опухоля РОД-1,8 Гр; СОД – 21,6 Гр. 
Химиолучевая терапия проведена на фонесо-
проводительной терапии и при необходимости 
с коррекцией тех или иных показателей крови.

Результаты: после окончания радикаль-
ной программы лечения больные наблюда-
лись в динамике от 12 месяцев до 60 месяцев . 
За этот период наблюдения у 1 больного выяв-
лен рецидивопухоли и у 2выявленыметастазы 
в легких. Больным проведено соответствущее 
лечение с использованием более интенсивной 
схемы химиотерапии до 4-х курсов. После про-
веденного метода лечения получены хорошие 
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результаты.
Выводы: 1. При местнораспространенной 

форме нефробластомы лечение проводится 
комплексно. Предоперационная химиотера-
пия создает условия для радикального опера-
тивного вмешательства. 

2. Радикальный хирургический метод в ком-
плексном лечении местнораспространенной 

формы нефробластом обеспечить длитель-
ную безрецидивную и безметастическую вы-
живаемость.

3. При местнораспространенной форме 
нефробластомы в послеоперационном пери-
оде химиолучевая терапия являетсянеотъем-
лемой частью комплексного лечения. 
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УДК 616.348.002-002.44+616.345-006.6-07
ВОПРОСЫ РАННЕЙ МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО 
РАКА НА ФОНЕ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА
Мадалиев А.А.1, Наврузов С.Н.2, Нишанов Д.А.1, Алиева Д.А.2,Кулмиев Э.Э.2

1РСНПМЦОиР, 2ЧМЦ «YangiHayot»

Ранняя диагностика злокачественных новообразований толстого кишечника требуют обязательного 
проведения морфологических исследований для определения степени и уровня поражений в тканях. Это 
особенно актуально при верификации язвенного колита и дифференциальной диагностике со злокаче-
ственными новообразованиями толстого кишечника. 

Цель исследования. Выявление морфологических особенностей развития колоректального рака 
(КРР) на фоне язвенного колита (ЯК) и их роль в ранней и дифференциальной диагностике, злокачествен-
ной трансформации. 

Материалы и методы. Ретроспективно, путём изучения историй болезни, протоколов операций и уда-
ленных макропрепаратов 64 пациентов с верифицированным диагнозом КРР, возникшего на фоне ЯК, 
изучены морфометрические, метапластические изменения, происходящие в слизистой оболочке толстой 
кишки (ТК) при различных видах ЯК. 

Результаты.Ретроспективный анализ показал, что наличие активной степени дисплазии служит осно-
ванием к проведению повторной колоноскопии и необходимости взятия биопсии в течение первого года. 
При этом особое значение необходимо обращать на возникающие морфологические изменения в виде 
диспластических процессов в слизистой ТК, которые необходимо сочетать с клиническими проявлениями, 
а также корреляционно-зависимыми – возрастом и локализацией процесса.

Выводы. Низкая степень дисплазии и наличие дополнительных факторов риска требуют проведения 
повторного взятия биопсии,рекомендуемой в течении 3 месяцев в сочетании с клинической картиной, если 
степень дисплазии не изменяется, повторная биопсия рекомендуется через 1 год, при нарастании морфо-
логических изменений и глубоких поражений слизистой ТК рекомендуется колэктомия.

Ключевые слова: дисплазия, степень дисплазии, язвенный колит, толстая кишка, злокачественные 
новообразования толстой кишки.

ЯРАЛИ КОЛИТ ФОНИДА РИВОЖЛАНГАН КОЛОРЕКТАЛ ЎСМА КАСАЛЛИКЛАРИНИ ЭРТА ТАШХИС-
ЛАШ МАСАЛАЛАРИ

Йўғон ичак хавфли ўсма касалликлари эрта ташхислашда тўқималарда зарарланишлар ва касаллик 
даражасини аниқлаш учун морфологик тадқиқотлар ўтказилиши зарур. Бу йўғон ичакнинг хавфли ўсмала-
ри ва ярали колит касаллигини дифференциал ташхислаш учун муҳим аҳамиятга эга. 

Тадқиқот мақсади. Ярали колит (ЯК) фонида колоректал саратони (КРС) ривожланишининг морфоло-
гик хусусиятларини, уларнинг эрта ва дифференциал ташхислашдаги аҳамияти ҳамда хавфли ўзгаришла-
рини аниқлаш.

Материаллар ва усуллар. ЯК фонида ривожланган КРС касаллиги билан оғриган 64 беморни касал-
лик тарихи, жарроҳлик амалиёти протоколлари ва макропрепаратлари ретроспектив усулда, ЯК ҳар ҳил 
турларида йўғон ичакнинг шиллиқ қаватидаги морфометрик, метапластик ўзгаришлар ўрганилган.

Натижа. Ретроспектив таҳлил шуни кўрсатадики, дисплазиянинг фаоллиги касалликнинг биринчи йили-
да қайта колоноскопия ва биопсия ўтказилишига асос бўлади, бунда йўғон ичак шиллиқ қаватидаги диспла-
стик жараёнлардаги асосий морфологик ўзгаришларга қаратиш, клиник кўриниши, беморнинг ёши, жараён 
жойлашган ўрнига аҳамият бериш керак.

Хулоса. Дисплазия паст даражаси ва қўшимча ҳавф омиллари касалликни клиник кўринишлари билан 
биргаликда ҳар уч ойда биопсия олинишини талаб этади, дисплазия даражаси ўзгармаса қайта биопсия 1 
йилда, морфологик ўзгаришлар ва йўғон ичак шиллиқ қаватини чуқур шикастланишида колэктомия бажа-
рилади. 

Калит сўзлар: дисплазия, дисплазия даражаси, ярали колит, йўғон ичак, хавфли ўсма касалликлари.

PROBLEMS OF EARLY DIAGNOSING OF COLORECTAL CANCER WITH COLON ULCER
Early diagnosis of malignant neoplasms of the large intestine requires mandatory morphological studies to de-

termine the degree and level of lesions in the tissues. This is especially important for the verification of ulcerative 
colitis and differential diagnosis with malignant neoplasms of the large intestine.

Purpose. Identification of morphological features of colorectal cancer (CRC) development against the back-
ground of ulcerative colitis (UC) and their role in early and differential diagnosis, malignant transformation.

Materials. The morphometric and metaplastic changes occurring in the colon mucosa in various types of UC 
were studied retrospectively by studying the medical histories, operation protocols, and remote macropreparations 
of 64 patients with a verified diagnosis of CRC that occurred against the background of UC.

Results: a Retrospective analysis showed that the presence of an active degree of dysplasia is the basis for 
repeated colonoscopy and the need for a biopsy during the first year. At the same time, Special attention should 
be paid to the emerging morphological changes in the form of dysplastic processes in the mucosa of the TC, which 
must be combined with clinical manifestations, as well as correlation-dependent ones – age and localization of 
the process.
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Conclusions: a low degree of dysplasia and the presence of additional risk factors require repeated biopsy, 
recommended within 3 months in combination with the clinical picture, if the degree of dysplasia does not change, 
a second biopsy is recommended after 1 year, with an increase in morphological changes and deep lesions of the 
mucosa of the TC, colectomy is recommended.

Key words:dysplasia, dysplasia stages, colon ulcer, malignancy diseases.

Актуальность. Клинико-патологические 
особенности язвенного колита (ЯК), с последу-
ющим развитием КРР, остаются ещё до конца 
не изученными, особенно в азиатских популя-
циях [4]. 

Имеющиеся эпидемиологические особен-
ности заболеваемости КРР, а также их взаи-
мосвязь с фоновыми воспалительными за-
болеваниями толстой кишки (ТК), такими как 
ЯК, неспецифический язвенный колит (НЯК), 
аденоматоз толстой кишки (АТК) диктуют не-
обходимость их изучения в плане их распро-
страненности, а также возможных морфологи-
ческих особенностей, имеющих значение для 
понимания механизмов их развития.

Масштабность и глобальность проблем 
злокачественных новообразований (ЗН) не 
представляет сомнений. Как показывают по-
следние данные мировой статистики число 
зарегистрированных больных с впервые вы-
явленными ЗН составляет 18  078 957 млн. 
новых случаев, при этом 9 555 027 млн. уми-
рают, темп прироста составляет более 2%, 
превышая на 0,5% рост численности населе-
ния мира. Из этого числа случаев ЗН на коло-
ректальный рак (КРР) приходится - 1 849 518 
(10,3%), при этом смертность составляет бо-
лее 70% [1, 2, 3].

Рак толстой кишки (РТК) в настоящее вре-
мя является одной из распространенных па-
тологий в структуре ЗН, который также имеет 
тенденцию к увеличению [2]. 

По данным Globocan КРР занимает 3-е 
место по распространенности среди всех ЗН 
и второе в структуре смертности (1  880  792 
случая (9,2%)), особо стоит отметить тот факт, 
что заболевание увеличивается среди лиц мо-
лодого возраста, достигая пика к 65-75 годам.

По последним статистическим данным в 
России КРР в структуре заболеваемости стоит 
на 3-м месте, при этом особых гендерных раз-
личий не определяется, т.к. он встречается в 
равной степени как среди лиц мужского, так и 
женского полов. Важно отметить тот факт, что 
диагностика заболевания обычно запаздывает 
и на спец. лечение больные часто поступают 
в запущенных стадиях. На профилактических 
осмотрах процент обнаружения КРР также до-
статочно низкий, что составляет в среднем не 
более 1,5% случаев [3,4,5].

В Узбекистане среди ЗН КРР занимает 4-ое 
ранговое место, после рака молочной желе-

зы, желудка и легкого. По данным Наврузова 
С.Н. и соавторов [6] анализ абсолютного чис-
ла больных РОК за 6-летний период (2012-
2017гг.) показал, что в Республике Узбекистан 
было выявлено 3210 случаев РОК (2,58%), а 
всех ЗН – 124 383 (рис. 1). Это показывает, что 
данная патология также, как и во всем мире 
имеет тенденцию к увеличению, представляя 
актуальную проблему онкоколопроктологии, 
требующую поиска механизмов развития за-
болевания, с учётом наличия взаимосвязи с 
фоновыми воспалительными заболеваниями 
ТК. 

Термин «воспалительные заболевания ки-
шечника» является собирательным и обычно 
употребляется для обозначения язвенного ко-
лита и болезни Крона, так как они имеют много 
общего в этиопатогенезе и клинической карти-
не. Этиология обоих заболеваний до сих пор 
неизвестна, а их естественное течение и ответ 
на лечение непредсказуемы [8].

 Дисплазия слизистой оболочки кишечника 
является наиболее важным морфологическим 
фактором риска развития  РТК. Разработка 
и применение новых способов диагностики 
позволит раньше диагностировать злокаче-
ственные изменения слизистой оболочки ТК 
на фоне ЯК.

Следует отметить тот факт, что в основном 
заболевание встречается у молодого, трудо-
способного населения, а большинство иссле-
дователей приходят к мнению, что развитие 
КРР возникает на фоне ЯК, либо при морфо-
логически изменённой структуре кишечника, 
т.е. дисплазии, которая является начальным 
этапом предопухолевой трансформации и 
предшествует развитию ЗН толстой кишки. В 
настоящее время известно, что при ЯК в сли-
зистой оболочке ТК развивается хроническое 
воспаление, но этиология заболевания оста-
ётся до сих пор не выясненной, а патогенети-
ческие механизмы недостаточно изучены, что 
определяет актуальность проведения иссле-
дований в этом направлении [7]. 

По данным ряда авторов, показано, что на 
фоне ЯК вероятность развития КРР в 8 раз 
чаще, чем в общей популяции [7]. Но, для 
формирования данного утверждения необ-
ходимым является ряд факторов, наиболее 
значимыми из которых являются протяжен-
ность процесса и длительность заболевания. 
Вероятность злокачественной трансформа-
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ции увеличивается при наличии тотального 
поражения ТК и длительности анамнеза ЯК. 
Некоторые авторы указывают на увеличение 
частоты развития КРР при его сочетании с 
первичным склерозирующим холангитом [8]. 
Большую трудность представляет дифферен-
циальная диагностика между ЯК и КРР, так как 
отмечается большая схожесть патогномичных 
синдромов и симптомов заболевания. В связи 
с этим, на практике приходится встречаться с 
запущенными процессами, т.к. зачастую боль-
ные попадают в специализированные учреж-
дения на поздних стадиях заболевания, что 
обуславливает трудности разработки диагно-

стических критериев и их соблюдение с целью 
раннего выявления КРР. 

Распространенность ЗН ТК по Республике 
Узбекистан с точки зрения онкоэпидемиологии 
начала изучаться в настоящее время более 
активно. Так, за период исследования (2012-
2017гг.) в Республике Узбекистан было заре-
гистрировано 3210 больных с впервые в жизни 
установленным диагнозом раком ободочной 
кишки (РОК), при этом по возрасту больные 
распределялись следующим образом: до 15 
лет - 4 (0,12%), 15-17 лет – 7 (0,22%), 18-44 
лет – 459 (14,3%), 45-64 лет – 1665 (51,9%), 65 
лет и старше – 1075 (33,5%)(таблица 1).

Таблица 1. Абсолютное число больных раком ободочной кишки и злокачественных 
новообразований в динамике по Республике Узбекистан за 2012-2017гг.

Проведен ретроспективный анализ исто-
рий болезни больных (n=64) с гистологически 
верифицированным диагнозом ЯК. При этом 
распределение по полу было следующим: 
женщин – 28 (43,75%); мужчин – 36 (56,25%). 
По возрасту определён пик заболеваемости, 
который приходился на 36-42 лет, по локали-
зации наибольшее число случаев характери-
зовалось тотальным поражением кишечника 
– 35 (54,7%), далее, в нисходящем отделе 
ободочной – 21 (32,8%), меньше всего в сиг-
мовидной кишке – 8 (12,5%). 

Результаты исследования и их обсуж-
дение. Проведение корреляционного анализа 

полученных данных показало, что по локали-
зации и полу отмечается следующая зависи-
мость: для лиц мужского пола характерным 
является большее поражение нисходящего 
отдела ободочной кишки 23 (35,9%), а среди 
женщин – наиболее часто встречалось то-
тальное поражение кишечника 19 (29,6%), при 
этом Z=2,354; p=0.02786. Изучение гистологи-
ческой структуры показало, что у более чем 
17% больных была выявлена малигнизация 
процесса, при этом морфологически у них вы-
являлась дисплазия высокой степени (рисунок 
1-2).
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Рисунок 1.Морфологическая картина язвенного колита

Рисунок 2. Язвенный колит с участками дисплазии высокой степени
 (малигнизация)

Основным диагностическим методом для 
постановки диагноза ЯК является колоноско-
пия, т.е. эндоскопические методы исследо-
вания с обязательным взятием биопсии, при 
отсутствии возможности необходимо прове-
дение ирригоскопии/ирригографии. При мор-
фологическом выявлении дисплазии высокой 
степени больным проводят оперативное вме-
шательство с резекцией пораженного отдела 
кишечника, а при низкой дифференцировке 
биопсию повторяют через 3 месяца, а если 
картина остаётся неизменной рекомендуют 
оперативное вмешательство с резекцией по-
раженной области кишечника. Таким образом, 
как показали проведенные исследования на-
личие активной степени дисплазии служило 

основанием к проведению повторной колоно-
скопии с взятием биопсии в течение 1 года.

Проведенный анализ ретроспективного 
материала показал, значимость морфологи-
ческого определения наличия возникших дис-
пластических изменений в ТК, которое необ-
ходимо сочетать с изученными параметрами, 
при которых определялась корреляционная 
зависимость: в первую очередь это возраст 
больных, независимо от половой принадлеж-
ности, локализация процесса. Основной кри-
терий – диспластические процессы, которые 
обуславливают риск трансформации, их вы-
раженность зависит от длительности заболе-
вания, наличия факторов риска, глубины пато-
логического процесса. Для проведения ранней 
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диагностики КРР, возникающего на фоне ЯК 
необходимо придерживаться следующей так-
тики: на начальном этапе необходимо выявить 
группы риска развития КРР, исходя из данных 
о протяженности процесса, тяжести состояния, 
длительности анамнеза, наличия генетиче-
ских предрасположенностей и факторов риска 
развития заболевания; проведение колоно-
скопии с обязательным взятием биопсийного 
материала с гистологическим исследованием 
и определением степени дисплазии. Дальней-
шие этапы включают тщательную морфологи-

ческую оценку степени дисплазии в сочетании 
с участками измененной слизистой ТК, нали-
чием тубулярных аденом и других признаков 
поражения. При низкой степени дисплазии и 
наличии дополнительных факторов риска по-
вторное взятие биопсии рекомендуется через 
3 месяца, что необходимо сочетать с клини-
кой, при отсутствии изменений степени дис-
плазии биопсию повторяют через 1 год, при 
нарастании морфологических изменений и 
глубоких поражений ТК рекомендуют проведе-
ние колэктомии.
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УДК 618.1-006.6-073.43
ВОЗМОЖНОСТИ КОМПЛЕКСНОЙ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДИАГНОСТИКИ РАКА МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НА РАННИХ СТАДИЯХ
Фазылов А.А., Берёзкина А.И.
Ташкентский институт усовершенствования врачей

Введение.Рак молочной железы (РМЖ)- является самым распространенным заболеванием среди 
женщин во всем мире – на него приходится 16 % всех случаев онкологических заболеваний. В Республике 
Узбекистан РМЖ стабильно занимает 1 место (24,6 %) в структуре онкологических заболеваний женщин.
Одной из ведущих проблем онкологии является ранняя, дифференциальная диагностика доброкачествен-
ных и злокачественных процессов, оценка выраженности и распространенности опухолевого поражения, 
что отражается на выборе тактики результатах лечения, выживаемости этой категории больных.

Цель исследования - улучшение выявления РМЖ на ранних стадиях путем применения современ-
ных технологий ультразвукового исследования.

Материалы и методы. Проведен анализ результатов комплексного ультразвукового исследования 120 
больных раком молочной железы в возрасте 21-68 лет. Ультразвуковое исследование проводилось после-
довательно в режиме серой шкалы, цветовой, энергетической, импульсно- волновой допплерографии. В 
диагностический комплекс также включены инновационные технологии- компрессионная эластография, 
эластография со сдвиговой волной, режимSMI(supermicro-vascularimaging), технология улучшения визуа-
лизации микрокальцинатов (MicroPURE) позволяющая повысить диагностическуюточность традиционной 
эхографии в ранней диагностике злокачественных образований молочной железы. 

Результаты и обсуждения. Из 120 больных РМЖ 1 стадия была выявлена у 77, вторая у 31, третья 
у 10 и четвертая у 2. В соответствии с рекомендациями ВОЗ в зависимости от размеров первичной опу-
холи выделены три группы градации. Исследования показали, что в зависимости от размеров первичной 
опухоли(0,5-2см), наблюдается динамичное увеличение скоростного потока крови в опухоли при доппле-
рографии и изменение показателей жесткости опухоли при компрессионной эластографии и эластографии 
со сдвиговой волной.

Выводы. Внедрение инновационных технологий в ультразвуковое исследование позволяет значи-
тельно улучшать возможности ранней диагностики РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, ультразвуковые исследования, допплерография, эластогра-
фия, выявление микрокальцинатов.

СУТ БЕЗИ САРАТОНИНИНГ ЭРТА БОСҚИЧЛАРИДА МАЖМУАВИЙ УЛЬТРАТОВУШ ТАШХИСИ-
НИНГ ИМКОНИЯТЛАРИ 

Кириш. Сут бези саратони (СБС) – бутун жаҳон аёлларида энг кўп тарқалган касаллик бўлиб, онкологик 
касалликларнинг 16 % ини ташкил этади. Ўзбекистон Республикасида СБС аёллар орасидаги онкологик 
касалликлар тузилмасида 1 ўринни барқарор тутиб турибди. Онкологиянинг йирик муаммоларидан бири 
хавфсиз ва хавфли ўсмалар жараёнларини эрта дифференциал ташхислаш, ўсманинг тарқалганлик дара-
жасини баҳолаш бўлиб, бу маълумотлар даволаш тактикасини танлашда, даволаш натижаларида, ушбу 
тоифа беморларнинг яшаб қолиш кўрсаткичларида акс этади.

Тадқиқот мақсади – ультратовуш тадқиқотларининг замонавий технологияларини қўллаган ҳолда 
СБС ни эрта босқичларда аниқлашни яхшилаш.

Материаллар ва услублар. Мақолада 21-68 ёшдаги сут бези саратони бўлган 120 нафар бемор аёл-
нинг ультратовуш тадқиқот натижалари таҳлил қилинган. Ультратовуш тадқиқотлари босқичма-босқич 
кулранг шкала, рангли, қувватли, импулс-тўлқинли допплерография тартибларида амалга оширилди. Таш-
хислаш мажмуасига қўшимча равишда инновацион технологиялар – компрессион эластография, силжовчи 
тўлқинли эластография, SMI (supermicro-vascularimaging) тартиб, микрокальцинатлар визуализациясини 
яхшиловчи технология (MicroPURE) қўлланилди, улар сут безидаги хавфли ўсимталарни эрта босқичда 
ташхислашда анъанавий эхография ташхиси аниқлигини оширади. 

Натижа ва муҳокамалар. Кўкрак бези саратонига чалинган 120 беморнинг 1-босқичи 77 нафар бе-
морда, иккинчиси 31 беморда, учинчиси 10 нафарда ва тўртинчиси 2 беморда аниқланди. Жаҳон соғлиқни 
сақлаш ташкилоти тавсияларига кўра, бошланғич ўсма ҳажмига қараб учта градация гуруҳи аниқланди. 
Тадқиқотлар натижасида ўсманинг ривожланиш даврига нисбатан, доплерографик ва эластографик кўр-
саткичларини ошиб бориши аниқланган.

Хулоса. Ультратовуш текширувида инновацион технологияларни жорий этиш кўкрак бези саратонини 
эрта ташхислаш имкониятларини сезиларли даражада яхшилайди.

Калит сўзлар: кўкрак бези саратони, ультратовуш, доплерография, эластография, микрокалсификат-
сияни аниқлаш.

POSSIBILITIES OF INTEGRATED ULTRASOUND DIAGNOSTICS OF BREAST CANCER AT EARLY 
STAGES

Introduction. Breast cancer (BC) is the most common disease among women worldwide - it accounts for 16% 
of all cases of cancer. In the Republic of Uzbekistan, breast cancer stably takes 1st place (24,6%) in the structure 
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of oncological diseases of women. One of the leading problems of oncology is the early, differential diagnosis of 
benign and malignant processes, assessment of severity and the prevalence of tumor damage, which affects the 
choice of tactics, treatment results, survival of this category of patients.

The purpose of the study is to improve the detection of breast cancer in the early stages by applying modern 
ultrasound technology.

Materials and methods. The results of a comprehensive ultrasound study of 120 patients with breast cancer 
aged 21-68 years are analyzed. Ultrasound investigation was carried out sequentially in the gray scale mode, 
color, energy, pulse-wave Doppler. The diagnostic complex also includes innovative technologies - compression 
elastography, shear wave elastography, SMI (super micro-vascular imaging) mode, and Microcalcine Imaging 
Improvement Technology (Micro PURE), which can increase the diagnostic accuracy of traditional ultrasound 
imaging in the early diagnosis of breast cancers.

Results and discussions. Of 120 patients with breast cancer, stage 1 was detected in 77, the second in 31, 
the third in 10 and the fourth in 2. In accordance with the WHO recommendations, three gradation groups were 
identified depending on the size of the primary tumor. Studies have shown that, depending on the size of the 
primary tumor (0,5-2 cm), there is a dynamic increase in the velocity flow of blood into the tumor during dopplerog-
raphy and a change in the stiffness of the tumor during compression elastography and shear wave elastography.

Conclusion. The introduction of innovative technologies in ultrasound can significantly improve the capabili-
ties of early diagnosis of breast cancer.

Key words: breast cancer, ultrasound, dopplerography, elastography, detection of microcalcifications.

Введение. Рак молочной железы (РМЖ)-яв-
ляется самым распространенным заболева-
нием среди женщин во всем мире – на него 
приходится 16 % всех случаев онкологических 
заболеваний. По числу смертей - РМЖ занима-
ет второе место. По оценкам экспертов ВОЗ, в 
2018 г. на долю РМЖ приходилось 2,09 млн. слу-
чаев, а смертность достигла 627 000 случаев. 
В Республике Узбекистан РМЖ стабильно за-
нимает 1 место (24,6 %) в структуре онколо-
гических заболеваний женщин. Тенденция к 
росту определяется во всех регионах респу-
блики. Уровень заболеваемости женщин РМЖ 
по интенсивному показателю в 2015 году со-
ставил 9,2 на 100.000 населения [1,2].

Прослеживается тенденция к увеличению 
заболеваемости населения. Самые высокие 
показатели заболеваемости отмечены среди 
женщин в возрасте 40-60 лет, при этом пода-
вляющее число больных (60%) поступали в 
клинику в запущенных III-IV стадиях опухоле-
вого процесса [1]. Одной из ведущих проблем 
онкологии является ранняя, дифференциаль-
ная диагностика доброкачественных и злока-
чественных процессов, оценка выраженности 
и распространенности опухолевого пораже-
ния, что отражается на выборе тактики лече-
ния, результатах лечения, выживаемости этой 
категории больных.

На протяжении многих лет рентгеновская 
маммография признана в качестве «золотого 
стандарта» для распознавания рака молочной 
железы [3,4]. Однако в настоящее время мно-
гие исследователи считают, что эхографию 
следует применять в качестве 

основного метода диагностики у женщин 
в возрасте до 35 лет, а также при выявлении 
у женщин рентгеномаммографически опре-
деленных образований [5,6,7]. В настоящее 

время благодаря внедрению в клиническую 
практику перспективных технологий (высо-
коразрешающие приборы, допплерография, 
эластография) ультразвуковая диагностика 
заболеваний молочной железы поднялась на 
качественно новый уровень.

Цель исследования - улучшение выявле-
ния РМЖ на ранних стадиях путем примене-
ния современных технологий ультразвукового 
исследования.

Материалы и методы. Под наблюдением 
находились120 пациентов, возраст которых 
колебался от 21 – до 68 лет (средний возраст 
46 лет), с подозрением на РМЖ. Мультипа-
раметрическое исследование рака молочной 
железы проводилось на современных аппара-
тах премиум класса HI VISION Preirus (Hitachi 
MedicalCorporation, Япония), AlokaArrieta 850 
(HitachiMedicalCorporation, Япония), Applioa 
550 (CanonMedicalSystems,Япония) с исполь-
зованием мультичастотных датчиков на часто-
те 7,5-13 МГц. Ультразвуковое исследование-
проводилосьпоследовательно по стандартной 
технологии в режиме серой шкалы, цветовой, 
энергетической, импульсно-волновой доппле-
рографии , в режиме SMI ( supermicro-vascular-
imaging –метод бесконтрастного усиления ви-
зуализации микрокровотока); Компрессионная 
эластография сочеталась с эластографией 
со сдвиговой волной, с технологией улучше-
ния визуализации микрокальцинатов ( Micro-
PURE).

Эхографические технологии проводились 
по стандартному алгоритму, рекомендован-
ному Российской Ассоциацией Специалистов 
Ультразвуковой Диагностики в Медицине, сдо-
полнениями, вклада новых технологий вне-
сенными за последние 5 лет [8,9].

В том числе, нами предложены инноваци-
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онные технологии ультразвуковой визуализа-
ции новообразований, предусматривающие 
улучшение выявления микрокальцинатов [10]. 

При проведении качественной компресси-
онной ультразвуковой эластографии (RTE) 

линейный датчик в течение 5-7 сек. уста-
навливали строго перпендикулярно поотно-
шению к патологическому образованию мо-
лочной железы. Эластограммы оценивали по 
компьютеризированной цветовой шкале ItohA.
etal. [11].Согласно этой шкале степень жестко-
сти соответствует определенному цвету: крас-
ный и зеленый цвет – характерны для мягких 
тканей, а синий – для жесткой ткани. При этом 
качественные и количественные изменения 
структуры ткани органа под влиянием ульт-
развукового сигнала при эластографии отра-
жаются в виде цветовой шкалы и могут быть 
представлены в форме количественных пока-
зателей. Качественным критерием является 
анализ распределения эластичности тканей 
молочной железы цветом, а количественным - 
коэффициент жесткости (StrainRatio), характе-
ризующий степень деформации образования 
молочной железы по сравнению с окружающи-
ми тканями [12]. 

Для получения эластографии со сдвиговой 
волной использовался способ двухмернойэла-
стографии (2D- SWE) .В этих случаях, путем 
получения сдвиговых волн и вычисления их 
скоростей во всем диапазоне исследуемых 
глубин с последующим цветовым картирова-
нием создаетсядвумерное цветовое изобра-
жение упругости тканей интересующей обла-
сти , т.е. цветовая эластограмма сдвиговой 
волны . Красным цветом картируются более 
упругие, твердые структуры, используя его 
как сигнал потенциальной злокачественно-
сти на фоне сине-голубого фона нормальных 
тканей [13]. Количественными критериями, ха-
рактеризующимижесткость тканей, является 
модуль Юнга в кПа, и скорость распростра-
нения сдвиговой волны (SWE) в м/с [14]. Зна-
чения модуля Юнга оценивались в участках с 
максимальной жесткостью, соответствующих 
патологическим изменениям в режиме серой 
шкалы. Из всех автоматически вычисленных 
параметров, нами были использованы макси-
мальные значения модуля Юнга (Emax.)

Результаты исследований сопоставлены с 
данными цифровой рентгеновской маммогра-
фии (110 наблюдений) и данными морфологи-
ческих исследований биоптата во всех случаях.

При оценке размеров и стадий первичной 
опухоли мы придерживались классификации 
ВОЗ, предложенной в 2002г.

Результаты и обсуждения. Среди обсле-
дованных120пациентовРМЖ, 1 стадия была 
выявлена у77(64,1 %) больных.Из них:в 1-а 
стадии (опухоль более 0,1 см, но менее 0,5 см 
в наибольшем измерении) находились 5 паци-
ентов(4,16 %), 1–bстадия (опухоль более 0,5 
см, но менее 1 см в наибольшем измерении)
выявлена у 32 пациентов(26,6 %),1-сстадия 
(опухоль более 1 см, но менее 2 см в наиболь-
шем измерении)- обнаружена у 40 пациентов 
(33,3 %). Вторая стадия (опухоль более 2 см, 
но менее 5 см в наибольшем измерении)была 
выявлена у 31 (25,8 %) больных. Третья ста-
дия (опухоль более 5 см в наибольшем из-
мерении) у 10 пациентов (8,33%), и 4 стадия 
(опухоль любого размера с прямым распро-
странением на грудную стенку или кожу)у 2 
пациентов (1,66 %).

Исследования показали, что при 1-а стадии 
РМЖ в серошкальном режиме новообразова-
ния визуализировались в виде относительно 
четких гипоэхогенных структур, с неровными 
контурами, однородной структурой, неопреде-
ленной ориентацией. В режиме цветового доп-
плеровского картирования (ЦДК)в условиях 
стандартной настройки скоростной шкалы (6 
см/с) кровоток не выявлялся. В режиме энерге-
тического картирования кровоток визуализиро-
вался в 20 % случаев, а в режиме SMI- до 40 % 
случаев,преимущественно внутри опухолево-
го узла. В режиме импульсноволновой доппле-
рографии преобладал низкоскоростной крово-
ток, с относительно высоким периферическим 
сопротивлением. Среднее значение макси-
мальной систолической скорости кровотока 
(Vmax.)составило 5,32 ±1,29 см/сек.Индекс 
резистентности (RI) находился в пределах 0 
,60±0,08. В режиме компресионной эластогра-
фии у 60 % был выявлен 4 эластотип, а 5 эла-
стотип в остальных наблюдениях. При оценке 
количественных показателей жесткости ком-
пресионной эластографии (Strain-Ratio) зна-
чение жесткости образования составило 2,9 
-13,3 (в среднем 8,6). В режиме эластографии 
со сдвиговой волной максимальные значения 
модуля Юнга (Emax)составили 86,7 – 98,5 кПа 
(SWE 4,8- 5,46 м/с). В технологии улучшения 
визуализации микрокальцинатов (MicroPURE), 
наличие микрокальцинатов было выявлено в 
20% случаев (рис.1). 
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Рис.1. Эхограммы РМЖ 1-а стадии размерами 2,83 х 3,14 мм:а) -дуплексный режим 
б) -режим SMI в) -режим MicroPURE г) -эласторамма4 эластотип д) -режим эласторафии 

определение коэффициента деформации (Strain-Ratio).

Эхографические признаки у пациентов с 
1-b стадией РМЖ в серошкальном режиме 
характеризовались преимущественно не-
четкими, неровными контурами, однородной 
структурой, вертикальной ориентацией, на-
личием дистальных акустических теней. В 
режиме ЦДК и энергетического картирования 
кровоток в опухоли выявлялся практически у 
каждого больного. Режим SMI увеличил этот 
показатель до 78,1 % случаев преимуще-
ственно внутриузлового типа. В режиме им-
пульсноволновой допплерографии среднее 
значение максимальной систолической ско-
рости кровотока (Vmax.) составило 12,8±5,1  

см/сек. Индексрезистентности (RI) 0,66 ± 0,05. 
Компресионная эластография выявила у 20 
больных 4 эластотип, у остальных-5 эласто-
тип. При оценке количественных показателей 
жесткости (Strain-Ratio) среднее значение 
жесткости образованийсоставило в среднем 
8,6±3,4. В режиме эластографии со сдвиговой 
волной максимальные значения модуля Юнга 
(Emax)составило 89-135 кПа (SWE5,3-7,0м/с). 
В режиметехнологии улучшения визуализации 
микрокальцинатов (MicroPURE) из 32 больных 
этой подгруппы у 10 были выявлены микро-
кальцинаты, что на 11,2 % выше, чем это на-
блюдалось в 1 подгруппе (рис.2).
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Рис.2. Эхограммы РМЖ 1-б стадии размерами 8,8 х 9,8 мм:а) - режим серой шкалы,  
б) -режим цветного допплеровского картирования,в) -эласторамма 5 эластотип, 
г) -режим эластографии определение коэффициента деформации (Strain-Ratio), 

д)-эластография сдвиговой волной.
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Эхографические признаки у пациентов с 
1-с стадией РМЖ в серошкальном режиме 
отображались в видеобразований снечетки-
ми, неровными контурами, преимущественно 
неоднородной структурой, вертикальной ори-
ентацией. В режиме ЦДК кровоток выявлялся 
у 29 из 40 больных (72,5 %), в режиме энер-
гетического картирования кровоток выявлял-
ся в 80 % случаев, в режиме SMI значение 
увеличилось на 10 % преимущественно сме-
шанного типа. В режиме импульсноволновой 
допплерографии преобладал высокоскорост-
ной кровоток, свысоким периферическим 
сопротивлением. Среднее значение макси-

мальной систолической скорости кровотока 
(Vmax.) составило 19,5±4,3 см/сек. Индексре-
зистентности (RI) 0 ,71 ± 0,06. Компресионная 
эластография выявила у55 % 4 эластотип, у 
45 % -5 эластотип.При оценке количественных 
показателей жесткости (Strain-Ratio) среднее 
значение жесткости образований составило 
в среднем 11,8 ± 6,4. В режиме эластографии 
со сдвиговой волной максимальные значения 
модуля Юнга (Emax) составило 98,5 – 154 кПа 
(SWE5,46 – 7,19 м/с). В режиме технологии 
улучшения визуализации микрокальцинатов 
(MicroPURE) наличие микрокальцинатов было 
выявлено в 37,5 % случаев (рис.3).
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Рис.3. Эхограммы РМЖ 1-с стадии размерами 12,8 х 13,3 мм: а) -режим серой шкалы, 
б) - режим SMI, в) -эласторамма 4 эластотип,г) -режим эласторафии определение 

коэффициента деформации (Strain-Ratio),д) -эластография сдвиговой волной.

Эхографические признаки у пациентов со 
2,3,4стадией РМЖ в серошкальном режиме 
отображались в видеобразований снечетки-
ми, неровными контурами, преимущественно 
неоднородной гетерогенной структурой, вер-
тикальной ориентацией, наличием толстого 
эхогенного хало вокруг образования. В режи-
ме ЦДКкровоток выявлялся в 90 %преимуще-
ственносмешанного типа. В режиме импуль-
сноволновой допплерографии преобладал 
высокоскоростной кровоток, свысоким пери-
ферическим сопротивлением. Среднее зна-
чениемаксимальной систолической скорости 
кровотока (Vmax.) составило 35±5,6 см/сек.
Индекс резистентности (RI) 0,87± 0,04. Ком-
прессионная эластографияу образований раз-
мерами до 3 см. выявила в большинстве слу-
чаев 5эластотип. При оценке количественных 
показателей жесткости (Strain-Ratio) среднее 
значение жесткости образований составило 
в среднем 38±12. У образований более 3 см 
количественные и качественные показатели 
эластограммы были не информативны, вслед-
ствие крупных размеров образований отсут-
ствует референтная зона для получения по-
казателей жесткости. В режиме эластографии 
со сдвиговой волной максимальные значения 
модуля Юнга (Emax)в образованиях до 3 см. 
составили162-169 кПа (SWEболее 7,3 м/с). 
В образованиях более 3 см. качественный и 
количественный анализ был затруднен. В ре-
жиметехнологии улучшения визуализации ми-
крокальцинатов (MicroPURE)наличие микро-
кальцинатов было выявлено в 39 % случаев.

Выводы.
1.Диагностика непальпируемых образова-

ний молочной железыосновывается на алго-
ритме последовательных действий от скри-
нинга в серошкальном режиме до уточняющей 
диагностики, с использованием современных 
технологий [7,11,13]. 

2.Проведенные исследования свидетель-
ствует о том, что комплексная оценка обра-
зований молочных желез с использованием 
современных технологий ультразвукового 
исследования таких как соноэластография, 
SMI (supermicro-vascularimaging), технология 
улучшения визуализации микрокальцинатов  
(MicroPURE)-открывает принципиально новые 
возможности в ультразвуковой диагностике 
РМЖ.

3. Как показали наши исследования, ран-
ними эхографическими признаками РМЖ яв-
ляются динамические изменения, как струк-
турного новообразования, так и изменения 
кровотока и жесткости опухоли. При этом не-
обходимо обращать пристальное внимание на 
наличие микрокальцинатов, очень часто на-
блюдаемых при внутрипротоковом росте мо-
лочной железы. Увеличение скоростных пока-
зателей кровотока как в опухоли, так и вокруг 
него является одним из важных признаков.

4. В выявлении РМЖ на более ранних ста-
диях с помощью ультразвука важное значение 
имеет наличие высокотехнологичной аппара-
туры и подготовка кадров в этом направлении. 
Использование возможностей этих приборов 
для маммологических исследований способ-
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ствует значительному улучшению качества и 
эффективности раннего выявления РМЖ в Уз-
бекистане.

5. За последние 2 года поликлиническое 
звено Узбекистана оснащено 200 высокотех-

нологичными ультразвуковыми аппаратами, 
которые позволяют внедрять предлагаемые 
нами технологии в широкую медицинскую 
практику.
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УДК:616.33-006.6:612.42
ВЛИЯНИЕ ОПУХОЛЬ-ИНФИЛЬТРИРУЮЩИХ ЛИМФОЦИТОВ (TILS) НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ У 
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА
Хакимова Г.Г. 1, Хакимов Г.А2,3.
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава РФ, Москва, Россия1, Ташкентский педиатрический медицинский институт2, 
Ташкентский городской филиал Республиканского специализированного научно-практи-
ческого центра онкологии и радиологии3

	
Цель исследования. Изучить прогностическую значимость интратуморальных и стромальных 

CD4+TILs, CD8+TILs и их соотношения CD4+/CD8+TILs у больных с аденокарциномой желудка.
Материалы и методы. С 2017 по 2018 год в Ташкентском городском филиале Республиканского 

специализированного научно-практического центра онкологии и радиологии 45 ранее нелеченых больных 
аденокарциномой желудка (25– с I-III стадямии, 20 – с IV стадией) получили хирургическое/комбиниро-
ванное лечение или самостоятельную химиотерапию, соответственно. Забор гистологического материала 
осуществлялся перед началом лечения. Исследовались интратуморальные (iTILs) и стромальные (sTILs) 
значения CD4+TILs; CD8+TILs, соотношения CD4+/CD8+TILs и их прогностическая значимость в отноше-
нии общей выживаемости (ОВ) и выживаемостью без прогрессирования (ВБП).

Результаты. За время наблюдения (16,4±6,2 месяца), CD4+/CD8+iTILs явились факторами неблаго-
приятного прогноза для ВБП у больных I группы (р=0,035;HR=3,264,CI95%). Также, выявлено достоверное 
снижение содержанияCD4+iTILs, CD8+iTILs, CD4+/ CD8+iTILs и отсутствие CD4+sTILs, CD8+sTILs, CD4+/
CD8+sTILs у больных метастатическим раком желудка (р=0,0003; р=0,000004; р=0,00001).

Выводы. Полученные результаты говорят о возможности оценки CD4+sTILs, CD8+sTILs, CD4+/
CD8+sTILs в качестве благоприятного фактора прогноза. В то же время, увеличение CD4+/CD8+iTILs яв-
ляется негативным фактором для ВБП больных ранним и местно- распространенным РЖ.

Ключевые слова: аденокарцинома желудка, опухоль-инфильтрирующие лимфоциты; опухоль; 
CD4+TILs; CD8+TILs

ОШҚОЗОН САРАТОНИ БИЛАН КАСАЛЛАНГАН БЕМОРЛАРДА ЎСМА-ИНФИЛЬТРАЦИЯСИ ЛИМ-
ФОЦИТЛАРИНИНГ (TILS) ОМОН ҚОЛИШГА ТАЪСИРИ

Тадқиқот мақсади. Ошқозон аденокарциномаси бўлган беморларда интратуморал ва стромал CD4 + 
TIL, CD8 + TILs ва уларнинг нисбатини CD4 + / CD8 + TILs ларнинг прогностик аҳамиятини ўрганиш.

Материал ва услублар. 2017 йилдан 2018 йилгача Республика ихтисослаштирилган онкология ил-
мий-амалий тиббиёт марказининг Тошкент шаҳар филиалида ошқозон аденокарциномаси билан даволан-
ган 45 нафар бемор (I-III босқичли 25 та, IV босқичли 20 та) тегишлича жарроҳлик/комбинирлашган ёки 
мустақил кимётерапияни олган. Гистологик материални олиш даволашни бошлашдан аввал амалга оши-
рилган. CD4 + TILs нинг интрамурал (iTILs) ва стромал (sTILs) аҳамияти, CD8 + TILs, CD4 +/CD8 + TILs га 
нисбати ва уларнинг умумий омон қолиш (ОҚ) ва ривожланишсиз омон қолишга (РОҚ) бўлган прогностик 
аҳамияти текширилди.

Натижалар. Кузатув даврида (16,4 ± 6,2 ой) CD4 + / CD8 + iTILs I гуруҳ беморларида РОҚ учун ёмон 
прогноз омиллари бўлган (p = 0,035; HR = 3,264, CI95%). Шунингдек, метастатик ошқозон саратонигачалин-
ган беморларда CD4 + iTILs, CD8 + iTILs, CD4 + / CD8 + iTILs ва CD4 + sTILs, CD8 + sTILs, CD4 + / CD8 + s 
iTILs ларнинг сезиларли даражада пасайгани кузатилди (p = 0.0003; p = 0, 000004; p = 0.00001). 

Хулоса. Олинган натижалар CD4 + sTILs, CD8 + sTILs, CD4 + / CD8 + sTILs ни қулай прогноз омили 
сифатида баҳолаш имкониятини кўрсатади. Шу билан бирга, CD4 + / CD8 + iTILs нинг кўпайиши ошқозон 
саратонини эрта ва маҳаллий даражада ривожланган беморларда РОҚ учун салбий омил хисобланади.

Калит сўзлар: ошқозон аденокарциномаси,ўсма инфильтрацияли лимфоцитлар, ўсма, CD4+TILs; 
CD8+TILs.

THE INFLUENCE OF TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES (TIL) ON SURVIVAL IN PATIENTS WITH 
GASTRIC CANCER.

Purpose of the study. To study the prognostic significance of intratumoral and stromal CD4+ TILs, CD8+ TILs 
and their ratio CD4+/CD8+ TILs in patients with gastric adenocarcinoma.

Materials and methods. From 2017 to 2018, in the Tashkent city branch of the Republican specialized scien-
tific and practical center of Oncology and Radiology, 45 previously untreated patients with gastric adenocarcinoma 
(25 - with stages I-III, 20 - with IV stages) received surgical/combined treatment or chemotherapy, respectively. 
The histological material was carried out before the treatment. Intratumoral (iTILs) and stromal (sTILs) values ​​of 
CD4+ TILs; CD8+ TILs, CD4+/CD8+ TILs ratios were examined and their predictive value for overall survival (OS) 
and progression-free survival (PFS).

Results. During the follow-up period (16.4 ± 6.2 months), CD4+/CD8+ iTILs were factors of poor prognosis for 
PFS in group I patients (p = 0.035; HR = 3.264, CI95%). Also, there was a significant decrease in the content of 
CD4+ iTILs, CD8+ iTILs, CD4+/CD8+ iTILs and the absence of CD4+ sTILs, CD8+ sTILs, CD4+/CD8+ sTILs in 
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patients with metastatic gastric cancer (p = 0.0003; p = 0, 000004; p = 0.00001).
Conclusions. The results obtained indicate the possibility of assessing CD4+ sTILs, CD8+ sTILs, CD4+/CD8+ 

sTILs as a favorable prognosis factor. At the same time, an increase in CD4+/CD8+ iTILs is a negative factor for 
PFS in patients with early and locally advanced gastric cancer.

Key words: gastric adenocarcinoma; tumor-infiltrating lymphocytes; tumor; CD4+TILs; CD8+ TILs

Актуальность.В структуре онкологических 
заболеваний в России, РЖ устойчиво занима-
ет лидирующие позиции. Несмотря на сниже-
ние заболеваемости РЖ за последние 10 лет, 
около 40 тыс. россиян ежегодно умирают от 
этой̆ патологии [1]. За год в РФ диагностирует-
ся 45–49 тыс. новых случаев рака желудка, что 
составляет более 11 % от всех злокачествен-
ных опухолей̆ [2]. При этом, в России более 
чем у 70 % заболевших РЖ, где абсолютное 
большинство имеют местно- распространен-
ные и диссеминированные формы заболева-
ния [3,4], показатели 5-летней выживаемости 
в 2005г. после радикальных вмешательств в 
большинстве клиник не превышали 36,0 % [5-
7]. По данным YaziciO, SendurMAetal., 5-летняя 
общая выживаемость (ОВ) РЖ в мире в 2016г. 
по-прежнему составляет не более 20-30% [8]. 
В то же время, при местно-распространенных 
опухолях примерно в 50% случаев после адъ-
ювантного лечения наблюдается местный / 
системный рецидив, где 5-летняя ОВ достига-
ется только в 10-15% случаев [9]. При метаста-
тическом процессе,паллиативная химиотера-
пиядает незначительный выигрыш с медианой 
ОВ приблизительно 8-10 месяцев [10].И хотя, 
агрессивная хирургическая тактика и расши-
ренные операции являются стандартом, при 
котором можно добиться полного излечения 
с воздействием на предположительно суще-
ствующие даже на ранних стадиях имплан-
тационные или гематогенные метастазы с 
помощью адъювантной, неоадъювантной, ре-
гионарной̆, внутриполостной̆ химиотерапией, 
результаты все еще довольно скромны. Поэ-
тому понятны стремления ученых, изучающих 
РЖ, найти «ключ» к пониманию возможностей̆ 
патогенетической̆ регуляции процессов роста 
и дифференцировки злокачественной̆ клет-
ки [11]. В последние годы появились попытки 
исследования биологических свойств опухоли 
и создания многофакторных систем прогноза 
РЖ, т. к. «классические» морфологические 
критерии прогноза не могут полностью объяс-
нить все разнообразие биологических свойств 
опухоли и не всегда достаточно правильно 
предсказывают ее течение [12]. Особый̆ инте-
рес представляет оценка роли иммунной̆ си-
стемы в контроле опухолевого роста и, соот-
ветственно, в прогнозе заболевания. Прогресс 
в этом направлении связан с углубленным ис-
следованием субпопуляций опухоль-инфиль-

трирующих лимфоцитов. Инфильтрирующие 
опухоль лимфоциты (TILs) могут являться 
потенциальными биомаркерами прогноза те-
чения онкологического заболевания и эффек-
тивности консервативного лечения. В начале 
1922 г. W.C. McCarfy и соавт. [13] предложили 
рассматривать TILs как проявление противо-
опухолевой активности иммунной системы. В 
конце 1990-х гг. в серии работ было показа-
но, что инфильтрация опухолей иммунными 
воспалительными клетками соответствовала 
прогрессированию опухоли. Позднее была 
подтверждена двоякая роль TILs в микроо-
кружении опухоли при прогрессировании. Так, 
TILs могут не только подавлять рост опухоли, 
разрушая трансформированные клетки либо 
ингибируя их рост, но также способствовать 
прогрессированию опухоли путем селекции 
иммунорезистентных клонов или посредством 
создания в микроокружении опухоли условий, 
способствующих ее росту [14].Они обнаружи-
ваются на морфологическом уровне в парен-
химе опухоли, и оценка их субпопуляционного 
состава может быть проведена иммунологиче-
ским и иммуногистохимическим (ИГХ) метода-
ми. Наиболее важное значение придается ис-
следованию субпопуляций Т-киллеров (CD8+) 
и Т-хелперов (CD4+). Корреляцию между TILs 
и клиническим исходом исследовали при мно-
гих злокачественных новообразованиях [15], 
раке толстой кишки [16], молочной железы 
[17], меланоме [18], раке яичников [19], под-
желудочной железы [20] и т. д. Однако про-
гностическое значение TILs при ряде типов 
опухоли остается спорным. Сообщалось, что 
высокая плотность CD8+ T-клеток в строме 
опухоли связана с более длительной общей 
выживаемостью, тогда как O. Kawai и соавт. 
показали, что только CD8+ T-клетки в опухо-
левых гнездах связаны с выживанием пациен-
тов [21]. J. Goc и соавт. сообщили, что уровень 
обоих типов CD8+ Т-клеток имеет прогности-
ческую ценность для пациентов с раком легких 
[22]. Эти работы свидетельствуют о том, что 
в настоящее время стандартные клинические 
и морфологические факторы прогноза могут 
быть дополнены оценкой̆ инфильтрации опу-
холи зрелыми Т-клетками. Следовательно, 
данное направление исследований представ-
ляется весьма актуальным, так как в перспек-
тиве может привести к установлению дополни-
тельных факторов прогноза. 
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Цель исследования- изучение прогно-
стической значимости субпопуляционного со-
става опухоль-инфильтрирующих лимфоци-
тов, Т-хелперов- CD4+TILs, цитотоксических 
Т-клеток-CD8+TILs и их соотношения- CD4+/
CD8+TILsметодом иммуногистохимии у боль-
ных раком желудка. Кроме того, провести 
анализTILs в зависимости от расположения 
иммунных клеток в опухолевой ткани – интра-
туморальных (iTILs) и стромальных (sTILs).

Материалы и методы.Нами произведено 
проспективное исследование со случайным 
формированием выборки с включением боль-
ных аденокарциномой желудка на разных ста-
диях, проходивших лечение в Ташкентском 
городском филиале Республиканского специ-
ализированного научно-практического центра 
онкологии и радиологии в период с 2017 по 
2018 год.

Основные критерии включения пациентов в 
исследование:

1.Возраст пациентов старше 18 лет.  
2.Морфологическая верификация опухоли- 

аденокарцинома желудка.  
Основные критерии исключения пациентов 

из исследования:
 1.Наличие в анамнезе воспалительных 

заболеваний за последние 3 месяца.  2.Под-
держивающая антибактериальная и иммуно-
модулирующая терапия на момент включения 
в исследование.

Лечение проводилось согласно существу-
ющим стандартам (I–II,III стадия — хирурги-
ческое лечение; IV стадия — лекарственная 
терапия 1 линии).

На этапе исходной оценки всем пациентам 
был проведен стандартный комплекс обсле-
дований: физикальный осмотр, клинический 
и биохимический анализ крови (анализатор 
«Abbott Diagnostic», США: Cell-Dyn 3700 SL и 
Architect c8800), компьютерная томография с 
целью уточнения распространенности опухо-
левого процесса. Все пациенты имели удов-
летворительный общий статус, определенный 
по шкале ECOG —0-1 балл.Анализ опухоль-ин-
фильтрирующих лимфоцитов у пациентов РЖ 
осуществлялся иммуногистохимическим мето-
дом (ИГХ) с целью определения показателей 
CD4+TILs,CD8+TILs; CD4+/CD8+TILs.

Иммуногистохимический анализ.
Срезы с парафиновых блоков наносились 

на поли-L-лизиновые стекла с последующе-
й инкубацией их при температуре 35-37 °С в 
условиях термостата для их плотного при-
крепления. Затем выполнялась депарафи-
низация материала в ксилоле, отмывание в 
96% и 70% этиловых спиртах и дистиллиро-

ванной воде. После этого проводилась дема-
скировка антигенов при температуре 96оС в 
буфере AntigenRetrievalSolution (DAKO), pH-
9,0. Впоследствии выполнялись ингибирова-
ние эндогенной пероксидазы 3% перекисью 
водорода, инкубация антител и выявление 
процесса связывания антиген-антитело осу-
ществлялось при помощи системы визуа-
лизации DakoEnVision и диаминобензидина 
в качестве хромогена. Окрашивание ядер 
осуществлялось при помощи гематоксилина 
Майера. Оценка результатов исследования 
осуществлялась с помощью светового микро-
скопа ОlympusCX41, камера DP72. Количе-
ство CD8-Т-лимфоцитов на препаратах под-
считывалось на 1 мм2 (5 полей зрения при 
увеличении Х400, окуляре WHB10X/20) двумя 
способами: только в опухолевой ткани и в опу-
холевой ткани и прилежащей строме, однако 
опухоль должна была занимать не менее 50% 
поля зрения. 

Статистическая обработка результатов 
Статистическая обработка материала и 

расчеты показателей проведены с использо-
ванием статистического пакета лицензионных 
программ Statistica for Windows v.10 (однофак-
торный анализ, корреляционный анализ по 
Спирмену, описательная статистика сравне-
ния количественных показателей по Манна-У-
итни, анализ Каплан-Майера)Категориальные 
переменные выражали в процентах и абсо-
лютных значениях.

Статистическую значимостьразличий меж-
ду количественными показателями вычисляли 
по по непараметрическим критериям Манна-У-
итни и Вилкоксона. Для сравнения качествен-
ных параметров применяли точный критерий 
Фишера и c2 Различия считали значимыми при 
p <0,05 (допустимый уровень альфа-ошибки 
5%). Степень взаимосвязи параметров оцени-
вали с помощью корреляционного анализа по 
Спирмену. 

Основные оцениваемые параметры 
Основными конечными точками в данном 

исследовании были общая выживаемость и 
выживаемость без прогрессирования.

Общую выживаемость (ОВ) определяли как 
время от момента постановки диагноза рака 
желудка до момента смерти пациента от лю-
бой причины либо до даты последнего контак-
та с больным.

Выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) определяли как время от начала лече-
ния заболевания до времени регистрации ро-
ста имеющихся проявлений болезни либо по-
явления новых метастатических очагов.

Показатели выживаемости рассчитыва-



39

Клиническая и экспериментальная онкология, №3(13)–2020

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ст

ат
ьи

 

ли из реальных данных о длительности жиз-
ни каждого больного на момент завершения 
исследования с использованием методики 
Каплана-Мейера. Сравнение кривых выжива-
емости - с использованием log-rank теста.Ха-
рактеристика пациентов.

Под нашим наблюдением находились 45 
пациентов раком желудка, ранее не получав-
ших лечение – 19 (42,2%) мужчин и 26 (57,8%) 
женщин. Возраст пациентов варьировал от 
37 до 80 лет (средний возраст 60,9±10,9 лет, 
медиана 62 года). Из них, 25 пациентов РЖ 
(55,6%), получивших хирургическое лечение(-
группа I ) и 20 пациентов (44,4%), получивших 
химиотерапевтическое лечение (группа II) в 
Ташкентском городском филиале Республи-
канского специализированного научно-прак-
тического центра онкологии и радиологиив 
2017-2018гг. Медиана наблюдения за больны-
ми составила 18,5мес. [15,2; 20,4]. В I группе – 
18,3мес. [15,2; 19,2], во II- 19,5 мес. [8,7; 22,7]. 
При морфологическом обследовании у всех 
больных верифицирована аденокарцинома: 
у 5 пациентов (11,1%) опухоль имела низкую 
степень дифференцировки, у 14 (31,1%)- уме-
ренную и у 26 пациентов (57,8%)- высокую.

При иммуногистохимическом (ИГХ) иссле-
довании криостатных срезов опухоли (n=45) 
проводили подсчет числа интратуморальных 
иммунокомпетентных клеток на площади 0,34 
мм2 раздельно в строме и паренхиме новоо-
бразования. При этом учитывали эпителиаль-
ные и стромальные поля с наиболее выражен-
ной инфильтрацией. Подсчет осуществлялся 
двумя исследователями независимо друг от 
друга. Как результирующие показатели фикси-
ровались средние арифметические по данным 
двух исследователей. Реакцию расценивали 
как слабую или отрицательную -<5 клеток в 

поле зрения микроскопа, умеренную – 6-19 
клеток или выраженную ->20 клеток [9]. Па-
нель примененных антител («BD», США) была 
следующая:

1)CD45PE/Сy5/IgG1PE;2)CD3PE/Cy5/
СD8PE/CD4FITC;3)CD3PE/Cy5/СD4PE/CD-
4FITC.

Хирургически удаленную опухоль (n=25) 
и материал, полученный при гастроскопии 
(n=20) дезинтегрировали, получали суспензию 
клеток на аппарате Medimashin («BD», США). 

При исследовании показателей 
CD3+CD4+TILs и CD3+CD8+TILs учитывалось 
iTILsи sTILs расположение лимфоцитов.

Количество CD3+CD4+TILs клеток:
iTILsколебалось в пределах от 0 до 16,8 

клеток/мм2, средний показатель составил 
3,0±5,2, медиана 0,5 [0; 2,1] 

sTILs - в пределах от 0 до 86,6 клеток/мм2, 
средний показатель составил 11,3±17,0, меди-
ана 0,2 [0; 21,9] 

Количество CD3+CD8+TILs клеток: 
iTILsколебалось в пределах от 0 до 124 

клеток/мм2, средний показатель соста-
вил19,8±29,8, медиана 9[1,1; 28,3] 

sTILs - в пределах от 0 до 174 клеток/мм2, 
средний показатель составил 22,4±34,6, меди-
ана 1,3 [0; 38,0]

Показатели содержания CD8+TILs в лим-
фоидном инфильтрате рака желудка.

В нашем исследовании наличие CD8+TILs, 
отмечалось в 23(51,1%) исследуемых образ-
цах гистологического материала как стро-
мальная, так и интратуморально. В 9 образцах 
(20%) не обнаружено CD8+ Т-лимфоцитов ни 
в стромальном ни в интратуморальном про-
странстве, интратуморально не обнаружено в 
11(24,4%), стромально в 22 случаях (48,8%). 
(Рисунок 1) 

 

А Б

Рисунок 1. Иммуногистохимическая экспрессия CD8+Т-лимфоцитов в лимфоидном 
инфильтрате рака желудка. А – интратуморальная инфильтрация опухоли (х40) 

Б – перитуморальная инфильтрациия опухоли (х20).
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Интротуморальная инфильтрация опу-
холи CD8+TILs во всех случаях преоблада-
ла над стромальной инфильтрацией. В 27 
(79,4%) случаях отмечалась диффузная ин-
тратуморальная лимфоидная инфильтрация 
CD8+TILs, в 7(20,5%) случаях – в виде отдель-
ных очаговых скоплений лимфоидных клеток. 
Стромальная инфильтрация опухоли была 
представлена преимущественно незначитель-
ными скоплениями CD8+TILs (2-3 клетки), рас-
положенными в соединительнотканных про-
слойках между гнездами клеток железистых 
клеток желудка, внутри гнезд клеток опухоли 
отмечались редкие единичные CD8+TILs. 

Из рисунка 1 следует, что более высокие 

показатели CD8+TILs коррелировали с выра-
женной общей лимфоцитарной инфильтраци-
ей опухоли.

Показатели содержания CD4+TILs в лим-
фоидном инфильтрате рака желудка.

В нашем исследовании наличие CD8+TILs, 
отмечалось в 25(55,5%) исследуемых образ-
цах гистологического материала как стро-
мально, так и интратуморально. В 22 образ-
цах (48,8%) не обнаружено CD4+TILs ни в 
стромальном ни в интратуморальном про-
странстве, интратуморально не обнаружено в 
14(31,1%), стромально в 20 случаях (44,4%). 
(Рисунок 2)

 

А Б
Рисунок 2. Иммуногистохимическая экспрессия CD4+Т-лимфоцитов в лимфоидном ин-
фильтрате рака желудка. А – интратуморальная инфильтрация опухоли (х20) Б – инра-

туморальная инфильтрациия опухоли (х10).

Интратуморальная инфильтрация опухоли 
CD4+TILs имела диффузно-очаговый харак-
тер и во всех случаях преобладала над стро-
мальной инфильтрацией. Интратуморальная 
инфильтрация опухоли была представлена 
преимущественно незначительными скопле-
ниями CD4+TILs (2-3клетки), расположенными 
в соединительнотканных прослойках между 
гнездами железистых клеток желудка, внутри 
гнезд клеток опухоли отмечались редкие еди-
ничные CD4+TILs. 

Показатели содержанияCD4+/CD8+TILsв 
лимфоидном инфильтрате рака желудка.

В данном исследовании наличие CD4+/
CD8+TILs отмечалось в 31 (68,8%) исследуе-
мых образцах гистологического материала как 
стромально, так и интратуморально. В 14 об-
разцах (31,1%) не обнаружено CD4+/CD8+TILs 

ни в стромальном ни в интратуморальном про-
странстве, интратуморально не обнаружено в 
9 (20%), стромально в 14 случаях (31,1%), со-
ответственно.

Далее, при проведении подгруппового ана-
лиза – CD4+TILs, CD8+TILs и их соотношения 
CD4+/CD8+TILs, в частности их интратумо-
ральных и стромальных значений, выявлено, 
что медиана CD4+sTILs, CD8+sTILs, CD4+/
CD8+sTILs достоверно выше в I группе по срав-
нению со II, ( р=0,0003; р=0,000004; р=0,00001), 
соответственно. При этом, наличие содержа-
ния CD4+sTILs, CD8+sTILs и CD4+/CD8+sTILs 
у пациентов II группы не найдено. (21,9vs.0; 
38,0vs.0; 0,48vs.0). В то же время, медиана 
CD4+iTILsи CD8+iTILs также достоверно ниже 
у пациентов с метастатическим РЖ (р=0,02, 
R=0,70;р=0,0027,R=0,65) (Таблица 1).
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Таблица 1. 
Показатели опухоль- инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) 

у больных I и II групп.
Показатели
клеточного 

иммунитета в ткани

Хирургическая группа 
(I) (n=25)

Химиотерапевти
ческая группа (II) 

(n=20)

p Всего

Медиана Квартили Медиана Квартили Медиана Квартили
CD4+ 
TILs 

(кл/п.зр)

CD4+TILs 22,2 10,5 – 38,5 0,4 0 – 1,1 0,0000001 6,0 0,4 – 22,5
CD4+iTILs 1,1 0,4 – 7,4 0,2 0 – 1,1 0,021 0,5 0 - 2,1
CD4+sTILs 21,9 7,7 – 26,5 0 0 - 0 0,000003 0,2 0 – 21,9

CD8+ 
TILs

(кл/п.зр)

CD8+TILs 53,5 39,1 –106,9 3,0 0 – 9,0 0,000002 16,6 1,7 – 64,8
CD8+iTILs 24,1 4,9 – 37,3 3,0 0 – 9,0 0,0027 9,0 1,1 – 28,3
CD8+sTILs 38,0 11,7 – 54,9 0 0 - 0 0,000004 1,3 0 – 38,0

CD4+/ 
CD8+ 
TILs

(кл/п.зр)

CD4+/ 
CD8+TILs

0,35 0,19 – 0,54 0,04 0 – 0,32 0,00001 0,23 00 – 0,47

CD4+/ 
CD8+iTILs

0,06 0,007 – 0,59 0,04 0 – 0,27 0,157 0,04 0 – 0,38

CD4+/ 
CD8+sTILs

0,48 0,20 – 0,61 0 0 – 0 0,002 0 0 – 0,50

После, при проведении анализа соотно-
шения расположения иммунных клеток в опу-
холевой ткани отмечено, что для больных I 
группы характерно преобладание содержа-
ния CD4+sTILs, CD8+sTILs - 80%vs.5,0% и 
52%vs.0%, соответственно. В то же время, рав-
нозначное число (+/-10%) интратуморальных и 
стромальных иммунных клеток для CD4+TILs, 
CD8+TILs преимущественно встречалось у па-

циентов II группы,55% и 35%, соответственно. 
(Рис. 3)

Для соотношения CD4+/CD8+TILs отмече-
на аналогичная закономерность. Для боль-
ных I группы характерно преобладаниеCD4+/
CD8+sTILs содержания иммунных клеток 
-60,0%vs.15,0%, равнозначное число (+/-10%) 
iTILs и sTILs отмечено у больных II группы – 
45,0% vs.12,0%.

 

Рисунок 3. Соотношение CD4+TILs, CD8+TILs и CD4+/CD8+TILs в 
зависимости от распределения иммунных клеток.

Далее, при проведении подгруппового ана-
лиза методом Вилкоксона соотношения iTILs 
и sTILs расположения CD4+TILs,CD8+TILs 
и CD4+/CD8+TILs достоверных различий не 
найдено. При оценке TILs относительнотаких 

клинических факторов, как возраст, пол, ста-
дия заболевания, степень дифференцировки 
(G) и тип Lauren у 45 пациентов РЖ, сила кор-
реляции отмечена только для CD8+TILs. При 
этом, сильная сила корреляции наблюдается, 
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когда, при увеличении стадии заболевания 
снижается CD8+ sTILs (R= -0,65). 

Таким образом, снижение содержание ин-
тратуморальных и отсутствие cтромальных 
CD4+TILs, CD8+TILs, CD4+/CD8+TILs харак-
терно для пациентов с метастатическим раком 
желудка. Кроме этого, для больных II группы 
характерны равнозначные значения iTILs и 
sTILs.

Оценка выживаемости
Завремя наблюдения 18,5мес. [15,2; 

20,4], летальность составила 28,9% (13/45) 
– 12% (3/25) – в I группе и 50% (10/20) – во 
II (р=0,007). Прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 29 (62,2%) пациентов, у 
20 пациентов (100%) II группы против 9 (36%) 
– I группы. Общая 1-летняя выживаемость 
пациентов I группы составила 92,0±5,4%; II 
группы- 70,0±10,2%. 1-летняя выживаемость 
без прогрессирования дляI и II групп соста-
вила 64,0±9,6% и 10,0±6,7%, соответственно.  
(Рисунок 4)
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Рис 4. Общая выживаемость и выживаемость без признаков 
прогрессирования у больных I и II групп 

Для определения независимых прогности-
ческих признаков, влияющих на выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и общую выжива-
емость (ОВ), нами был выполнен последова-
тельный регрессионный анализ Кокса. В него 
были включены все переменные из однофак-
торного анализа с уровнем р <0,05. Резуль-
таты анализа выявили, что CD4+/CD8+iTILs 
являются фактором неблагоприятного исхода 
для выживаемости без прогрессирования у 
больных ранним и местно-распространенным 
РЖ. (р=0,035;HR=3,264,CI95%)

Обсуждение.
Иммунная система и клетки, инфильтриру-

ющие опухоль, являются объектом активного 
изучения [23-25], поскольку им отводится клю-
чевая роль в формировании противоопухоле-
вого иммунитета. По данным недавнего метаа-
нализа, включавшего 22 исследований и более 
2900 тыс. образцов рака желудка, выявлено 
позитивное влияние CD4+TILs и CD8+TILs на 
ОВ (CD4+ HR=0,70, 95%, ДИ 0,55–0,90; CD8+ 
HR= 0,63, 95%, ДИ 0,48–0,83)[26]. Кроме того, 
в данном мета-анализе высокая экспрессия 

CD8+Т-лимфоцитов была самым сильным 
предиктором увеличения выживаемости. Од-
нако, в исследовании ShenZ, ZhouS при анали-
зе 133 образцов ткани больных раком желудка  
корреляция CD4 +TILs и CD8+TILs с общей вы-
живаемостью не найдена. [27] В рамках данно-
го исследования, соотношение CD4+/CD8+iT-
ILs является фактором негативного прогноза 
для ВБП у больных ранними и местно-распро-
страненными формами рака желудка. Соот-
ветственно,определение влияния иммунных 
клеток в зависимости от их расположения в 
опухолевой ткани доказывает актуальность 
вопроса. Определение типов, плотности и 
расположения иммунных клеток также имеет 
большее прогностическое значение. В наблю-
дении Kang et.al. [28], авторы предположили, 
что sTILs можно определить как область стро-
мы опухоли, содержащую инфильтрирующие 
мононуклеарные воспалительные клетки, тог-
да как iTILs можно определить как интраэпи-
телиальные лимфоциты или мононуклеарные 
клетки в опухолевых клетках. В результате 
они выявили, что sTILs можно использовать 
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для прогнозирования ВБП. Напротив, другое 
исследование показало, что увеличение iTILs 
коррелирует с улучшением показателей вы-
живаемости. [29] По факту, sTILs хорошо из-
вестны как более точный и воспроизводимый 
параметр при раке молочной железы [30]. Это 
согласуется с результатами нашего иссле-
дования, где наличиеCD4+sTILs,CD8+sTILs 
является фактором благоприятного прогно-
за и встречается у больных с локальными и 
местно-распространенными формами РЖ. 
(р=0,000003; р=0,000004). Однако, в научных 
кругах нет единого мнения о лучшем распре-
делении TILs для прогнозирования выживае-

мости при раке желудка. Поэтому методоло-
гия интерпретации TIL и предельных значений 
для рака желудка нуждается в стандартиза-
ции. 

Таким образом,несмотря на то, что TILs 
могут быть легко обнаружены путем анализа 
слайдов срезов опухоли, окрашенных мето-
дом иммуногистохимии, необходимо точное 
определение плотности и распределения лим-
фоцитов внутри и вокруг клеток рака желудка. 
Очевидно, что различные типы инфильтриру-
ющих клеток имеют различную предиктивную 
и прогностическую значимость.
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УДК:618.146-006.6-06-07.
ЗНАЧЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА ДЛЯ РАННЕГО ПРОГНОЗИРОВАНИЯ  
РЕЦИДИВА РАКА ШЕЙКИ МАТКИ
Ортикова.Х.У., Джураев.М.Д.
Самаркандского филиала республиканского научно-практического 
медицинского центра онкологии и радиологии

Актуальность. Проблемы рецидива рака шейки маткиобусловлены высоким показателем заболева-
ния и его рецидива в первые два года после окончания лечения. Ежегодно в мире регистрируются 529800 
новых больных раком шейки матки

Цель исследования. Изучение клеточного иммунного ответа для раннего прогнозирования рецидива 
рака шейки матки

Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование у 57 больных с диагнозом раком шей-
ки матки со стадией Т1бNxMo-Т2бNхМо, которые получали комплексное лечение в условиях СФРСНПМ-
ЦОиР за период 2010-2017 гг. Больные были разделены на 2 группы: 1-группа с рецидивом n=31 (54.3%),  
2 группа без рецидива n=26 (45.6%). Использованы были архивные данные патоморфологической лабора-
тории, истории болезни и амбулаторных карт.

Результаты выражали в процентах от общего числа лимфоцитов.В первой группеу 31 больногопри 
исследованииCD3 маркер был выявлен с низким лимфоидным инфильтратом 16(51.6%) и интенсивным 
лимфоидным инфильтратом -2 (6.4%). У второйполовины этой же группыпри исследованииCD20 с низким 
лимфоидным инфильтратом - 12(38,1%)и интенсивным лимфоидным инфильтратом -1 (3,2%). Во второй-
группе у 26больныхCD3 маркер был выявлен с низким лимфоидным инфильтратом -8 (30,8%)и интен-
сивным лимфоидным инфильтратом -5(16%).У другой половины этой же группыбольныхCD20 с низким 
лимфоидным инфильтратом -9 (34%)и интенсивным лимфоидным инфильтратом -4(19,2%).Пациенты с 
рецидивом РШМ, обычно имели низкую плотность иммунных клеток, присутствующие в биоптатах.

Вывод. Повышенная клеточнаяплотность СД3 и СД20была обнаружены у больных без рецидива рак 
шейки матки , ау больных с рецидивоми тяжелым течениемболезни низкая лимфоидная плотность .Зна-
чение CD3 и CD20 можно использовать в качестве потенциальных прогностических биомаркеров, тогда 
как результаты являются многообещающими для адъювантной иммунотерапии и в диагностике раннего 
рецидиварака шейки матки.

Ключевые слова: рак шейки матки, СД-3, СД20, биопсия, ретроспективное исследование.

БАЧАДОН БЎЙНИ САРАТОНИ ҚАЙТАЛАНИШИНИНГ ЭРТА ПРОГНОЗИДА ҲУЖАЙРАВИЙ ИММУН 
ЖАВОБНИНГ АҲАМИЯТИ

Долзарблиги. Бачадон бўйни саратони қайталаниш муаммолари касаллик кўрсаткичларининг юқори-
лиги ва ўтказилган даво муолажаларидан сўнг охирги икки йил давомида унинг қайталаниши билан боғлиқ.
Ҳар йили дунёда бачадон бўйни саратони билан 529800 беморлар қайд қилинади. 

Изланиш мақсади: бачадон бўйни саратони қайталанишини эрта прогнозлаш мақсадида ҳужайравий 
иммун жавобни ўрганиш.

Материал ва усуллар: РИОваРИАТМСФ да 2010-2017 йилларда бачадон бўйни саратони 
Т1бNxMo-Т2бNхМо босқичлари билан касалланган 57 та беморларнинг касаллик тарихи ретроспектив 
тахлил қилинди. Беморлар икки гуруҳга бўлинди, 1-гуруҳ касалликнинг қайталаниши билан n=31 (54,3%),  
2 гуруҳ қайталаниш белгиларисиз n=26 (45,7%). Патоморфологик лаборотория, касаллик тарихи ва амбу-
латор карталарнинг архив маълумотларидан фойдаланилди.

Натижалар: лимфоцитлар умумий миқдоридан фоизларда ифодаланди.Биринчи гуруҳдаги 31 бемор-
да текширилганда CD3 маркер паст лимфоид инфильтрат билан аниқланди 16(51,6%) ва интенсив лим-
фоидинфильтрат билан-2 (6,4%) аниқланди. Иккинчи гуруҳнинг ярмида CD-20 текширув натижалари паст 
лимфоидинфильтрат- 12 (38,1%) ва интенсив лимфоид инфильтрат-1(3,2%) ҳолатда аниқланди. Иккинчи 
гуруҳдаги 26беморларда CD3 маркерпаст лимфоидинфильтрат ҳолати -8 (30,8%)ва интенсивлимфоидин-
фильтрат-5(16%) ҳолатда аниқланди.бу гуруҳнинг қолган ярмидаCD20 паст лимфоидинфильтрат-9 (34%)
ҳолатда ва интенсив лимфоид инфильтрат-4(19,2%) ҳолатда аниқланди. Бачадон бўйни саратони қайта-
ланиши бўлган беморларнинг биоптатида иммун зичликнинг пастлиги аниқланди.

Хулоса: юқори иммун зичлик СД3 ва СД20 қайталиниш кузатилмаган беморларда юқори, касалликнинг 
қайталаниши ва касалликнинг оғир кечиши бўлган беморларда эса иммун зичлик паст кўрсаткичлари намо-
ён бўлди.CD3 ва CD20 кўрсаткичларини прогностик биомаркер сифатида ишлатиш мумкин ва бу адъювант 
иммунотерапия ўтказиш ва бачадон бўйни саратонини эрта рецидивини аниқлашда муҳим аҳамиятга эга. 

Калит сўзлар: бачадон бўйни саратони, СД-3,СД-20, биопсия, лимфоид инфильтрат, ҳужайравий им-
мунитет.

THE VALUE OF THE CELLULAR IMMUNE RESPONSE FOR THE EARLY PREDICTION OF RECUR-
RENCE OF CERVICAL CANCER

Relevance: Problem of recurrent cervical cancer is due to the high rate of the disease and its recurrence in 
the first two years after the end of treatment. Every year 529,800 new patients with cervical cancer are registered 
worldwide.
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Purpose of research: Study of cellular immune response for early prediction of cervical cancer recurrence.
Materials and methods. A retrospective study of 57 patients diagnosed with cervical cancer on stages T1b-

NxMo-T2bNxMo was conducted, who got complex treatment in RSSPMCOR in the period 2010-2017. The pa-
tients were divided into group 1 with relapse n=31 (54.3%), group 2 without relapse n=26 (45.6%). Archived data 
from the pathology laboratory, medical history, and outpatient records were used.

The results were expressed in a percentage from the total number of lymphocytes. In the first group, the 
CD3 marker was detected in 31 patients with low lymphoid infiltrate 16 (51.6%) and intense lymphoid infiltrate -2 
(6.4%). In the second half of the same group, CD20 was studied with low lymphoid infiltrate-12(38.1%) and intense 
lymphoid infiltrate-1 (3.2%). In the second group, the CD3 marker was detected in 26 patients with low lymphoid 
infiltrate -8 (30.8%) and intense lymphoid infiltrate -5(16%). In the other half of the same group of CD20 patients 
with low lymphoid infiltrate -9 (34%) and intense lymphoid infiltrate -4 (19.2%). Patients with recurrent cervical 
cancer usually had a low density of immune cells presented in the biopsies.

Conclusion: Increased cell density of CD3 and CD20 was found in patients with non-recurrent cervical can-
cer, and in patients with relapsed and severe disease, low lymphoid density. The value of CD3 and CD20 can be 
used as potential predictive biomarkers, while the results are promising for adjuvant immunotherapy and in the 
diagnosis of early recurrence of cervical cancer.

Keywords: cervical cancer, CD3, CD20, biopsy, retrospective study.

Введение. Установлено, что рак шейки 
матки имеет повышенную заболеваемость и 
смертностьу женщин по всему миру. Несмотря 
на комплексное лечение согласно стратифи-
кации, риск рецидива отмечаетсяпрактически 
у40% больных [1]. Более того, даже новые и 
перспективные методы лечения для предот-
вращения развития рецидива, оказывают за-
щитные эффекты только у особых категорий 
пациентов [2].

На сегодняшний день имеютсянесколько 
хорошо известных прогностических факторов 
(клиническая стадия, состояние лимфатиче-
ских узлов, размер опухоли и глубина инвазии, 
bcl-2, p53, KI-67, VEGF), но они невсегда ука-
зывают на повышение риска рецидива у боль-
ных раком шейки матки.

Несмотря на последние достижения в им-
мунных механизмах рака шейки матки (РШМ), 
рецидив все еще остается актуальной пробле-
мой, и признание новых прогностических био-
маркеров является существенным. Поскольку 
иммунный ответ на рак считается одним из 
важных параметром, оценка локального кле-
точного иммунного ответа имеет решающее 
значение для выборабольных, которым в бу-
дущем возможна будетнадобность в разра-
ботке новых адъювантных схем лечения вклю-
чая иммунотерапию [2, 3].

Получение доскональных и подробных 
информаций об опухоль-ассоциированных-
лимфоцитах, состояние которых и отвечает 
заклеточную иммунную систему у пациентов 
с рецидивом рака шейки матки имеет актуаль-
ную цель.Различные подмножества иммун-
ных клеток, в основном Т-клетки и В-клетки в 
биоптатах показали некоторые противоречи-
вые данные, большинство авторов приходят 
к мнению что внутри- и периопухолевые ин-
фильтрации иммунных клеток связаны с улуч-
шением клинического исхода у больных раком 

[4-12].
Цель.Изучитьвозможные различия в пер-

вичном клеточном иммунном ответе между 
раком шейки матки с рецидивом и без него.

Материал и методы. Мы провели ре-
троспективноеисследованиеу 57 больных 
с диагнозом рак шейки матки со стадией 
Т1бNxMo-Т2бNхМо, которые получали ком-
плексное лечение в условиях Республиканско-
го специализированного научно-практического 
медицинского центра и его Самаркандского 
областного филиала за период 2010-2017 гг. 
Больные ретроспективно были разделены на 
2 группы сравнения. 1-группа с рецидивом 
n=31 (54.3%), 2 группа без рецидива n=26 
(45.6%). Средний возраст составил 46,4 ± 5,53 
года. Базовая информация была получена из 
следующих источников: данные объективного 
статуса на момент обследования и лечения, 
анализа амбулаторных карт, историй болез-
ни, операционного журнала, архивных дан-
ных и основным исследованием былиданные 
патоморфологической лаборатории. Данные 
динамических наблюдений, опроса больных, 
запросов в онкологические диспансеры и он-
кологические кабинеты. 

Иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) операционного материала проводилось 
на серийных парафиновых срезах в лаборато-
рии: ООО «PremiumDiagnostics», адрес г.Таш-
кент Учтепинский район, ул.Уйгура 618А. 

Чтобы определить интересующие иммун-
ные клетки, конкретные антигены, экспресси-
рованные на клеточной поверхности, детек-
тировали с использованием ИГХ, исходя из 
того, что идентификация тканевого антигена 
возможна при использовании соответствую-
щих антител. Используемые первичные ан-
титела (DAKO) были мышиные моноклональ-
ные антитела против человека; CD3 — это 
пан-Т-клетка маркер, CD20 экспрессируется 
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на зрелых B-клетках. Характерным антигеном 
Т-клеток является CD3, а в качестве маркера 
В-клеток используется CD20, который являет-
ся негликозилированным фосфопротеином, 
экспрессируемым на мембране зрелых В-кле-
ток. Важно одновременное сбалансированное 
взаимодействие Т- и В-клеточного местного 
иммунного ответа.

ИГХ проводили методом проточной ци-
тофлюориметрии на анализаторе Becton 
Dickinson. Индекс вычисляли по формуле 
СD3+/СD20+. Результаты выражали в процен-
тах от общего числа лимфоцитов. 

Плотность профиля иммунных клеток до-
полнительно оценивалась в баллах между «0» 
и «3» были назначены как: «0» означает отсут-
ствие лимфоидного инфильтрата, «1+» низ-

кий, «2+» интенсивный и «3+» интенсивныйин-
фильтрат с лимфоидными фолликулами.

Для проведения статистического анализа 
применялся пакет прикладного программно-
го обеспечения Statistica 8.0 (StatSoft, США) 
и SPSS  Statistics 17.0 (США). Статистически 
значимыми считали результаты, при кото-
рых значение р<0,05. В некоторых случаях, 
рассчитывали 95% интервал достоверности  
(ДИ 95%) и использовали его для определе-
ния достоверности полученных результатов.

Результаты. Наши результаты демонстри-
руют широкую вариабельность среди опухо-
лей по количеству CD3  +  T-клеток (медиана: 
214,00 (0–999), CD20 + B-клеток (29,50 (0–1152)
на 1 мм 2 

Рис. ИГХ CD20.“3+”позитивная реакция. Лимфоидная ткань 
окрашена в коричневый цвет.РШМ без рецидива.

	

Рис. ИГХ CD 20. “0”-отсутствие 
лимфоидногоинфильтрата. 

Рецидивная форма

Рис. ИГХ CD 20. «1+» низкий лимфоидный 
инфильтрат. Рецидивная форма
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Рис. ИГХ CD3.“3+”позитивная реакция. 
Лимфоидная ткань окрашена в коричневый 
цвет. РШМ без рецидива .

 
Мы обнаружили прямую корреляцию между числом CD20 + макрофагов и числом CD3 + Т-кле-
ток (S = 0,57; р = 0,0001) или количеством CD20 +B-клетки (S = 0,51; p = 0,0001), особенно меж-
ду числом 

Таблица 1.
Пациенты с рецидивом РШМ

Вариант РШМ без рецивва
n=26

С рецидивом РШМ
n=31

CD3
Низкий лимфоидный инфильтрат 8 (30,8%) 16(51.6%)
Интенсивный лимфоидный инфильтрат 4 (15,3%) 2 (6.4%)
CD20
Низкий лимфоидный инфильтрат 9 (34,6%) 12(38.1%)
Интенсивный лимфоидный инфильтрат 5 (19.2%) 1 (3.2%)

D3 + T-клеток и количеством CD20 + B-клеток (S = 0,71; p = 0,0001).
Таблица №1 - Распределение пациентов по рецидивности и факторам иммунного ответа.

Пациенты с рецидивом РШМ, обычно име-
ли низкую плотность иммунных клеток, присут-
ствующие в биоптатах (таблица 1).

В группе без рецидива РШМ у 30.8% боль-
ных отмечен низкий уровень инфильтратов 
CD3 +, в 51.6% низкая CD20 +. Только ограни-
ченная доля пациентов в группе рецидива по-
казала интенсивные инфильтраты, 6.4% для 
CD3 +, 3,2% для CD20 +. Случаи безрецидива 
обычно представлен с более интенсивным им-
мунным инфильтратом.

В то же время косвенные корреляции меж-
ду местным клеточным иммунным ответом и 
рецидивов также сообщалось о заболевании: 
r1 = -0,388 для CD3 +,r2 = -0,369 для CD20 +. 
Рецидивбыл связан с низким клеточным им-
мунным ответом. Все вышеупомянутые кор-
реляции были статистически значимыми на 
уровне р <0,05.

Статистически значимые различия между-
экспрессиейCD3 +, CD20 + также продемон-
стрировали, что среди РШМ с рецидивом и 
без него:

z1 = -2.98, р <0,002, для CD3 +; z2 = -2,59, 
р <0,006,плотности CD3 + как внутри-, так и 

периопухолевой ткани; кроме того, согласно 
множественной регрессии модель, CD3 + мож-
но рассматривать как мощный прогностиче-
скийфактор рецидива (F = 10,56; р <0,001).

Мы выявили несколько различий в плотно-
сти иммунных клеток и, следовательно, в кле-
точном иммунном ответе между пациентами с  
рецидивоми без рецидива рака шейки матки.

Как правило, более высокие плотности им-
мунных клеток имели местоубольных без ре-
цидива, в то время как более низкие плотности 
во всех двухупомянутых клеточных подтипов 
были связаны с рецидивом. Более половины 
наших пациентов, подвергшихся рецидиву 
болезни, представлены с низкими T-клетками 
CD3 + и B-клетками CD20 +.

Корреляции, описанные между CD3 +, 
CD20 + экспрессией и рецидивом, даже если 
они умеренные, являются статистически зна-
чимыми на уровне «р» менее 0,05. Высокая 
клеточная плотность связана с выживаемо-
стью при РШМ, в то время как рецидив связан 
с низким клеточным иммунным ответом.

Мы продемонстрировали, что CD3 + яв-
ляется мощным прогностический фактором 
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для рецидива с использованием нескольких 
регрессионных моделей (ANOVA: F = 10,56; р 
<0,001;). 

Выводы. Исходя из наших исследований, 
различия клеточного иммунитета играет зна-
чительную роль. У больных без рецидивов на-
блюдалось повышенная клеточная плотность 
СД3 и СД20, а у больных с рецидивоми тяже-
лым течением болезни низкая лимфоидная 
плотность.

 Мы должны отметить, что в нашем иссле-
довании, самый сильный предсказатель про-
гноза - количество клеток CD3 + на мм2. 

Как продемонстрировали наши результаты, 
количество CD3 + Т-лимфоцитов инфильтри-

рующая опухолевая ткань повышает выжива-
емостькак для стадия IB шейки матки, таки для 
стадии II B. CD3 + и СD 20 представляет собой 
независимый фактор выживаемости у боль-
ных в безрецидивном периоде.

Таким образом, были продемонстрированы 
основные различия в клеточном иммунном от-
вете у пациентов раком шейки матки с реци-
дивом и без него в течение 7 лет. CD3 и CD20 
можно использовать в качестве потенциаль-
ных прогностических биомаркеров, тогда как 
результаты являются многообещающими для 
адъювантной иммунотерапии.

Литература.
1.	 HATCH D. K., FU Y. S., Cervical and vaginal cancer. In: BEREK J. S. (ed), Novak’s Gynecology, Callisto 
Medical Press, Turkey, 2009, 1111–1155.
2.	 MONIE A., HUNG C. F., WU T. C., Preventive and therapeutic HPV vaccines, Curr Opin Invest Drugs, 2017, 
8(12):1038–1050.
3.	 GONGALVES M. A. G., DONADI E. A., Immune cellular response to HPV: current concepts, Braz Journal 
Infect Dis, 2014, 8(1):1–9. 
4.	 BETHWAITE P. B., HOLLOWAY L. J., THORNTON A., DELAHUNT B., Infiltration by immunocompetent cells 
in early stage invasive carcinoma of the uterine cervix: a prognostic study, Pathology, 1996, 28(4):321–327.
5.	 BELL M. C., EDWARDS R. P., PARTRIGE E. E., KUYKENDALL K., CONNER W., GORE H., TURBAT-HERR-
ARA E., CROWLEYNOWICK P. A., CD8+ T lymphocytes are recruited to neoplastic cervix, J Clin Immunol, 2015, 
15(3):130–136.
6.	 CHAO H. T., WANG P. H., TSENG L. Y., LAI C. R., CHIANG S. C., YUAN C. C., Lymphocyte-infiltrated FIGO 
Stage IIB squamous cell carcinoma of the cervix is a prominent factor for disease-free survival, Eur J Gynaecol 
Oncol, 1999, 20(2):136–140. 
7.	 MONNIER-BENOIT S., MAUNY F., RIETHMULLER D., GUERRINI J. S., CĂPÎLNA M., FÉLIX S., SEILLÈS 
E., MOUGIN C., PRÉTET J. L., Immunohistochemical analysis of CD4+ and CD8+ T-cells subsets in high risk 
human papillomavirusassociated pre-malignant and malignant lesions of the uterine cervix, Gynecol Oncol, 2016, 
102(1):22–31.
8.	 NEDERGAARD B. S., NIELSEN K., NYENGAARD J. R., LADEKARL M., Stereologic estimation of the total 
numbers, the composition and the anatomic distribution of lymphocytes in cone biopsies from patients with stage 
I squamous cell carcinoma of the cervix uteri, APMIS, 2007, 115(12):1321–1330. 
9.	 NEDERGAARD B. S., LADEKARL M., THOMSEN H. F., NYEGAARD J. R., NIELSEN K., Low density of 
CD3+, CD4+ and CD8+ cells is associated with increased risk of relapse in squamous cell cervical cancer, Br J 
Cancer, 2017, 97(8):1135–1138.
10.	NEDERGAARD B. S., LADEKARL M., NYENGAARD J. R., NIELSEN K., A comparative study of cellular im-
mune response in patients with stage IB cervical squamous cell carcinoma. Low number of several immune cell 
subtypes are strongly associated with relapse of disease within 5 years, Gynecol Oncol, 2008, 108(1):106–111. 
11.	PIERSMA S. J., JORDANOVA E. S., VAN POELGEEST M. I. E., KWAPPENBERG K. M. C., VAN DER 
HULST J. M., DRIJFHOUT J. W., MELIEF C. J. M., KENTER G. G., FLEUREN G. J., OFFRINGA R., VAN DER 
BURG S. H., High number of intraepithelial CD8+ tumor-infiltrating lymphocytes is associated with the absence 
of lymph node metastases in patients with large early-stage cervical cancer, Cancer Res, 2007, 67(1):354–361. 
12.	SHEU B. C., HSU S. M., HO H. N., LIN R. H., TORNG P. L., HUANG S. C., Reversed CD4/CD8 ration of 
tumor-infiltrating lymphocytes are correlated with the progression of human cervical carcinoma, Cancer, 1999, 
86(8):1537–1543. 



50

Ежеквартальный научно-практический журнал

О
бз

ор
ны

е 
ст

ат
ьи

УДК: 616.6-006.6-072.1
ВОЗМОЖНЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВА ФЛУОРЕСЦЕНТНОЙ ЭНДОСКОПИИ В ДИАГНОСТИКЕ  
НЕМЫШЕЧНО-ИНВАЗИВНОГО РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ
Тилляшайхов М.Н., Адилходжаев А.А., Гильдиева М.С., Бойко Е.В., 
Садыков Р.Р., Имамов О.А., Хошимов Р.А.
Республиканский специализированный научно-практический 
медицинский центр онкологии и радиологии 

 
Немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря (НИРМП) остается для онкологов проблемной областью 
лечения. В Европейских странах цистоскопия в белом свете (ЦБС) и трансуретральная резекция (ТУР) 
считаются «золотым стандартом» для обнаружения НИРМП. Фотодинамическая диагностика (ФДД) может 
превосходить ЦБС в показателях выявления и безрецидивного выживания. Однако исследования, прове-
денные по этой тематике, на сегодняшний день требуют тщательного анализа. Почти все исследования, 
сравнивающие ФДД и ЦБС, показали преимущество в общем обнаружении опухоли с помощью ФДД и, 
таким образом, могут привести к улучшению стратегии лечения этих пациентов.

Данная статья основана на результатах исследования, в которых ФДД в сочетании с различными фо-
тосенсибилизаторами использовалась для диагностики рака мочевого пузыря.

Ключевые слова:фотодинамическая диагностика, трансуретральная резекция, уротелиальная кар-
цинома.

СИЙДИК ПУФАГИНИНГ МУШАКСИЗ-ИНВАЗИВ САРАТОНИНИ ТАШХИСЛАШДА ФЛУОРЕСЦЕНТ 
ЭНДОСКОПИЯНИНГ УСТУВОР ИМКОНИЯТЛАРИ 

Қовуқнинг мушак бўлмаган инвазив саратони (ҚМБИС) онкологлар учун даволашнинг муаммоли йўна-
лиши бўлиб қолмоқда. Европа мамлакатларида оқ нурли цистоскопия (ОНЦ) ва трансуретал резекция 
(ТУР) ҚМБИСни аниқлашнинг олтин стандарти хисобланади. Фотодинамик диагностика (ФДД) аниқлаш ва 
рецедивсиз омон қолиш нуқтаи назардан устун бўлиши мумкин. Бироқ, ушбу мавзу бўйича олиб борилган 
тадқиқотлар хозирда пухта тахлилни талаб қилади. ФДД ва ОНЦ ни таққослаш бўйича амалга оширилган 
барча тадқиқотлар ФДД томонидан ўсманинг умумий аниқланишида устунлик кўрсатдива шу билан бемор-
ларни даволаш стратегиясини такомиллаштиришга олиб келиши мумкин.

Ушбу мақола сийдик пуфаги саратонига ташхис қўйиш учун ФДДнинг турли фотоснсибилизаторлари 
билан биргаликда ишлатилган тадқиқот натижаларига асосланган.

Калит сўзлар:фотодинамик ташхис, трансуретал резекция, уротелиал карцинома.

POSSIBLE ADVANTAGES OF FLUORESCENT ENDOSCOPY IN DIAGNOSING NONMUSCULAR INVA-
SIVE BLADDER CANCER

Non-muscle invasive bladder cancer (NIRCB) remains a problematic area of ​​treatment for oncologists. In Eu-
ropean countries, white light cystoscopy (CBL) and transurethral resection (TUR) are considered the gold stan-
dard for the detection of NIRC. Photodynamic diagnostics (PDD) may be superior to CSD in terms of detection 
and relapse-free survival. However, the studies carried out on this topic currently require careful analysis. Almost 
all studies comparing PDD versus CBS have shown an advantage in overall tumor detection by PDD and thus 
may lead to improved treatment strategies for these patients.

This article is based on the results of a study in which PDD in combination with various photosensitizers was 
used to diagnose bladder cancer.

Key words: photodynamic diagnosis, transurethral resection, urothelial carcinoma.

По оценкам ВОЗ, за последние 5-лет за-
болевание раком мочевого пузыря составило 
1 648 482 случаев, из них в 2018 году зареги-
стрировано 549 393 новых случаев заболева-
ния. Этот вид рака занимает десятое место по 
количеству новых заболеваний среди населе-
ния и тринадцатое по смертности (199 922 слу-
чаев) [1]. Подавляющее большинство пациен-
тов имеют опухоли Ta и T1 и реже - карцинома 
in situ. В совокупности они называются НИР-
МП. Однако эта классификация группирует 
потенциально опасные для жизни опухоли [2]. 
НИРМП во многих случаях требуется посто-
янное наблюдение и многократное лечение. 
Понятие диагноза НИРМП остается относи-
тельно постоянным с 30-х годов ХХ века, при 

этом ЦБС по-прежнему является стандартным 
методом наблюдения за раком мочевого пузы-
ря. В идеале НИРМП может контролироваться 
эндоскопически в том случае, если все опухо-
ли могут быть идентифицированы с высокой 
точностью и может быть выполнена полная их 
резекция. Согласно текущим оценкам количе-
ство опухолей мочевого пузыря, пропущенных 
ЦБС, составляет 10-20%, а частота рецидивов 
НИРМП напрямую связана с выполнением ра-
дикальной ТУР. Выполнение цитологии мочи 
во время эндоскопии может повысить чувстви-
тельность метода диагностики НИРМП, но это 
не всегда доступно во время эндоскопии. Та-
ким образом, появляется необходимость опре-
деления способа дополнения ЦБС, который 
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был бы и чувствительным, и специфичным, а 
также доступным во время эндоскопии. Как та-
ковые, новые методы продолжают появляться 
для выявления и лечения НИРМП. Примеры 
включают узкополосную визуализацию, фото-
динамическую диагностику и оптическую коге-
рентную томографию. 

ФДД была впервые применена в 60-х годах 
прошлого столетия, а затем продолжила свое 
развитие в 90-х годах с появлением светочув-
ствительных лекарственных средств, способ-
ных специфически идентифицировать опухо-
левые клетки. До недавнего времени ФДД не 
использовался широко из-за неоднородности 
результатов и отсутствия согласованных ре-
комендаций. Многие текущие исследования 
показывают, что ФДД является многообеща-
ющей технологией с высокими показателями 
выявления и сниженными показателями реци-
дива опухоли по сравнению с традиционными 
методами диагностики. 

Данная статья основывается на результа-
тах множества исследований, в которых ФДД 
в сочетании с различными фотосенсибилиза-
торами использовалась для диагностики и ле-
чения рака мочевого пузыря. 

НИРМП представляет большинство случа-
ев рака мочевого пузыря, причем 70% опухо-
лей мочевого пузыря ограничены в уротелии 
(Ta) или в собственной пластинке (T1) [3]. Из 
них в 15-60% случаев возникает рецидив, и 
примерно в 20% в конечном итоге процесс бу-
дет прогрессировать при мышечно-инвазив-
ном раке мочевого пузыря [4]. Наиболее важ-
ными прогностическими факторами рецидива 
и прогрессирования заболевания являются 
степень, стадия и наличие карциномы in situ 
[5]. Полная ТУР, дополненная внутрипузыр-
ной терапией, представляет собой наилучшую 
возможность для лечения НИРМП. Несколько 
исследований показали, что первоначальная 
ТУР с ЦБС может пропустить карциному in situ 
или небольшие папиллярные поражения [6]. И 
наоборот, другие исследования показали, что 
ЦБС очень чувствителен и специфичен для 
выявления наличия злокачественных новоо-
бразований, но ненадежен при определении 
степени или стадии опухоли [7]. В то время, 
как клиническое значение небольших папил-
лярных поражений вызывало сомнение, была 
установлена роль карциномы in situ в рециди-
ве и прогрессировании [8, 9]. Кроме того, пока-
зано, что повторное проведение ТУР (re-ТУР) 
необходимо, когда обнаруживаются пораже-
ния T1 высокой степени. Divrik и соавторы со-
общили, что у пациентов, перенесших re-ТУР, 
выявлено более длительное безрецидивное 

выживание (БВ), чем у тех, кому это не было 
выполнено [10]. Действующие руководства 
EAU, АОР, РООУ и РОУ рекомендуют повтор-
ную ТУР для диагностики рака мочевого пузы-
ря высокой степени или Т1 [11,12]. Необходи-
мость выполнения полной ТУР и получения 
надлежащего образца при лечении НИРМП 
невозможно переоценить. При повторной ТУР 
остаточный рак присутствовал в 65% опухолей 
Та высокой степени, тогда как опухоли более 
высокой стадии (Т1 или Т2) были обнаружены 
в 14% случаев. Для опухолей T1 у 87% паци-
ентов была остаточная опухоль при повторном 
ТУР, и 29% были перенесены в мышечно-ин-
вазивное заболевание [13]. Как указывалось, 
в ранее обсуждаемых исследованиях, способ-
ность диагностировать и полностью удалить 
все опухоли в настоящее время очень низка, и 
технологии, позволяющие усовершенствовать 
эти области, принесут пользу пациентам.

Флуоресцентная эндоскопия или ФДД была 
разработана для улучшения обнаружения 
опухоли путем маркировки опухолевых клеток 
лекарственными средствами, которые обра-
зуют фотоактивные соединения. Концепция 
опирается на дифференциальное поглощение 
лекарств опухолевыми клетками и их последу-
ющую реакцию на определенные длины волн 
света, чтобы произвести обнаруживаемую 
флуоресценцию [14]. В 1975 году Kelly и др. 
впервые показали преимущественное нако-
пление производного гематопорфирина (ПГП) 
в мочевом пузыре раковыми клетками [15]. 
Спустя годы Кеннеди представил пролекар-
ство «5-аминолевулиновую кислоту» (5-АЛК), 
которое имело преимущество в системной 
фотосенсибилизации [16]. Это пролекарство 
внутриклеточно превращается в активный фо-
тосенсибилизатор, протопорфирин, который 
накапливается преимущественно в злокаче-
ственной ткани. Эти молекулы возбуждаются 
сине-фиолетовым светом (диапазон 400-600 
нм) и испускают видимую флуоресценцию 
красного света [17]. Koenig et al. показали нако-
пление AЛК в злокачественной ткани в соотно-
шении 20:1 по сравнению с нормальной тканью 
[18]. С момента появления 5-AЛК было разра-
ботано несколько различных производных для 
получения более липофильной молекулы с 
повышенной биодоступностью и более дли-
тельным периодом полувыведения [19]. Двумя 
основными производными АЛК, являются ме-
тиламинолевулинат (МАЛ) и гексиламиново-
левулинат (ГАЛ). МАЛ использовался для дер-
матологических применений, в то время как 
ГАЛ изучался при раке мочевого пузыря. ГАЛ 
был одобрен в Европе и США для диагностики 
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рака мочевого пузыря. Недавно обнаруженный 
фотосенсибилизатор, Hypericin, представляет 
собой производное гидроксилированного хен-
тантропериленхинона из растения (Hypericum 
perforatum), и в настоящее время проводится 
оценка применения его в эндоскопии [20]. Ги-
перицин, вводимый внутрипузырно, показал 
более длительное время флуоресценции, но с 
меньшей растворимостью. Гиперицин показал 
высокую чувствительность и специфичность 
для выявления карциномы insitu (94% и 95% 
соответственно), что хорошо сопоставимо с 
результатами, полученными для фотосенси-
билизаторов 5-АЛК и ГАЛ [21]. Чтобы сделать 
молекулу более водорастворимой, был разра-
ботан гиперицин, связанный с поливинилпиро-
лидоном (ПВП-гиперицин) [22]. В настоящее 
время 5-АЛК или ГАЛ остаются наиболее из-
ученными соединениями при ФДД. Из-за от-
носительной нехватки данных исследования 
других соединений, данная статья будет в ос-
новном сосредоточена на ФДД в сочетании с 
этими фотосенсибилизаторами. 

Многочисленные клинические испытания 
сравнивали ФДД с ЦБС. В большинстве ис-
следований сообщается о процентном увели-
чении обнаружения при ФДД по сравнению с 
ЦБС. ФДД, выполненная с 5-АЛК, продемон-
стрировала более эффективное обнаружение 
злокачественных поражений, чем обычный 
ЦБС. Почти 23 года назад Kriegmair описал 
потенциал ФДД с использованием АЛК и ука-
зал на 100% чувствительность и 68% специ-
фичность при выявлении опухолей мочевого 
пузыря у 68 пациентов [23]. В своей статье 
Hungerhuber продемонстрировал, что 23,7% 
злокачественных опухолей были пропущены 
ЦБС в его серии, но были обнаружены ФДД 
[24]. В рандомизированном многоцентровом 
исследовании, проведенном Alken и соавтора-
ми, и в большой серии работ Zaak и соавто-
ров были получены аналогичные результаты 
[25, 26]. Многие из ранних исследований с АЛК 
показали увеличение выявления рака моче-
вого пузыря по сравнению с ЦБС, но имели 
несколько недостатков. Высокая концентра-
ция фотосенсибилизатора должна была вво-
диться в мочевой пузырь за несколько часов 
до ТУР. Из-за низкой растворимости липидов 
и короткого времени флуоресценции, не обе-
спечивалось гомогенного распределения в по-
верхностных опухолях. Это привело к разра-
ботке более жирорастворимого производного, 
ГАЛ. Показано, что это эффективно при более 
интенсивной флуоресценции, повышенной 
стабильности и уменьшении времени инстил-
ляции. Хотя ГАЛ был тщательно исследован, 

клинические результаты не показали явного 
преимущества по сравнению с АЛК. Burger и 
соавторы сравнивали ФДД, используя ГАЛ и 
АЛК, и не выявили какого-либо превосходства 
по остаточной опухоли или безрецидивной 
выживаемости с 2-летним наблюдением [27]. 
Однако он сообщил о статистически значимом 
преимуществе любого из двух фотосенсиби-
лизаторов по сравнению с ЦБС. Jichlinski ука-
зал на повышенную чувствительность ФДД по 
сравнению с ЦБС, особенно при обнаружении 
карциномы in situ [28]. Два дополнительных ис-
следования были посвящены частоте выявле-
ния карциномы in situ с использованием ФДД. 
Одно нерандомизированное проспективное 
многоцентровое исследование III фазы, про-
веденное Fradet, сообщило об обнаружении 
карциномы in situ у 22 из 58 пациентов, тогда 
как ЦБС обнаружило карциному in situ только у 
8 из этих пациентов [29]. Другое многоцентро-
вое исследование 211 пациентов продемон-
стрировало 97%-ную частоту выявления ФДД 
с использованием ГАЛ против 58% с ЦБС [30]. 
В этой серии у 18 пациентов имелась карци-
нома in situ и не было сопутствующих папил-
лярных опухолей, из них 6 были обнаружены 
только ГАЛ. Кроме того, из этих 18 пациентов 
у 11 была обнаружена опухоль с отрицатель-
ной цитологией. Рэй и др. продемонстриро-
вали отсутствие специфичности в цитологии 
при исследовании 23 пациентов [31]. В этом 
исследовании 74% пациентов ранее лечились 
от рака уротелии

, и у всех была отрицательная диагности-
ческая оценка (ЦБС, оценка верхних отделов 
тракта), но положительная цитология. С ис-
пользованием ФДД у 6 пациентов выявлена 
патология мочевого пузыря, у 5 с новообразо-
ваниями и из них у 4 была карцинома insitu или 
только сопутствующий НИРМП. Положитель-
ная цитология с отрицательной стандартной 
оценкой гематурии не является чем-то нео-
бычным и представляет собой дополнитель-
ную диагностику, где ФДД может быть особен-
но полезным.

 Полная ТУР необходима для обеспечения 
оптимального лечения рака мочевого пузыря. 
В нескольких исследованиях, ТУР с помощью 
ФДД показала улучшение частоты выявления 
остаточных опухолей, встречающихся при по-
вторной ТУР, а также увеличения безрецидив-
ной выживаемости (БРВ) по сравнению с ЦБС. 
Dezinger и соавторы рандомизировали 301 па-
циента, которым предстояло выполнить ТУР с 
ЦБС или ФДД с 5-АЛК. Повторная ТУР была 
выполнена шесть недель спустя. Частота 
остаточных опухолей была значительно выше 
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в группе ЦБС (25,2%) по сравнению с груп-
пой ФДД (4,5%). В том же исследовании БРВ 
была улучшена для группы ФДД и поддержи-
валась в течение 8 лет наблюдения [32]. Это 
исследование имеет самый продолжительный 
период до настоящего времени. Ранее рандо-
мизированное исследование, в котором были 
получены аналогичные результаты, было опу-
бликовано Daniltchenko с участием небольшой 
группы пациентов (102) и наблюдением в те-
чение 5 лет. В группе ЦБС у 41% пациентов 
была опухоль при повторной резекции, по 
сравнению с 16% в группе ФДД с группой АЛК. 
И снова более низкий уровень рецидивов был 
сохранен в течение периода наблюдения. Ис-
следование показало, что снижение рециди-
ва опухоли сохранялось благодаря улучшен-
ной визуализации и более полной исходной 
ТУР [33]. Два дополнительных исследования 
с использованием АЛК также дали схожесть 
результатов [34]. Два рандомизированных 
многоцентровых исследования не выявили 
различий в БРВ между исследуемыми груп-
пами, хотя в группе с ФДД было обнаружено 
больше опухолей [35]. 

Существует относительно немного иссле-
дований, которые рассматривают прогрессию 
как конечную точку. Denzinger сравнил эффек-
тивность ФДД с 5-АЛК и ЦБС и изучил рецидив 
и прогрессирование опухолей мочевого пузыря 
Т1 высокой степени тяжести, которые лечили 
с помощью ТУР. Авторы определили 46 паци-
ентов с раком мочевого пузыря высокой степе-
ни Т1, из которых 25 были рандомизированы 
на ЦБС и 21 на флуоресцентную цистоскопию. 
Всем пациентам был проведен повторный курс 
лечения с использованием стандартного ЦБС 
через 6 недель после первоначальной резек-
ции. Адъювантная иммунотерапия бациллами 
Кальметта-Герена (БЦЖ) или митомицина С 
была назначена большинству пациентов. При 
медиане наблюдения более 7 лет БРВ были 
значительно лучше в группе с ФДД, но не на-
блюдалось значительное различие в скорости 
прогрессирования до мышечно-инвазивного 
заболевания [36]. Данильченко, с другой сто-
роны, сообщал о снижении прогрессирования 
при ФДД по сравнению с ЦБС [33]. Следует 
отметить, что это исследование использовало 
ФДД при повторной ТУР у всех пациентов. 

Одно из критических замечаний по поводу 
ФДД заключалось в низкой специфичности. 
Это происходит в основном потому, что фо-
тосенсибилизаторы также накапливаются в 
клетках с быстрым метаболическим обменом, 
включая воспалительные и инфицированные 
ткани. Многочисленные исследования проде-

монстрировали более низкую специфичность 
ФДД (с АЛК или ГАЛ) по сравнению с ЦБС. 
Тем не менее, три исследования предпола-
гают, что специфичность ФДД с гиперицином 
выше, чем ЦБС [37,38], в то время, как другие 
исследования не продемонстрировали ника-
кой разницы [39,40]. В одном из исследований 
было показано, что специфичность ФДД ниже, 
чем цитология; однако в том же исследовании 
чувствительность к ФДД была выше, чем у 
других протестированных маркеров (маркер-
ный белок ядерного матрикса NMP22 и цито-
логия) [41]. Draga и др. оценил различные пре-
дикторы ложноположительных показателей 
при ФДД и дополнительно определил группы 
пациентов, которые, вероятно, выиграют от 
ФДД. В качестве переменных были включены 
возраст, пол, инфекции мочевых путей (ИМП), 
предыдущая внутрипузырная химиотерапия, 
предыдущие БЦЖ и ТУР в течение 90 дней 
[42]. 

Различные исследования показали преи-
мущество ФДД, в том числе селективное на-
целивание на опухоль, повышение детекции и 
снижение токсичности, что позволяет прово-
дить повторное лечение [43, 44]. Ранее было 
установлено, что кожный фотосенсибилизи-
рующий эффект не наблюдается с текущими 
внутрипузырными агентами из-за снижения 
системного поглощения [45, 46]. Поэтому по-
бочные эффекты и осложнения, как правило, 
связаны с ТУР. К ним относятся гематурия, за-
держка мочи и спазмы мочевого пузыря [47]. 
Fradet и соавторы отмечали побочные эффек-
ты, связанны с ГАЛ, у 2,4% пациентов [29]. 
Большинство побочных эффектов были легки-
ми или умеренными. Сообщалось, что другой 
фотосенсибилизатор, Фотофрин, уменьшает 
емкость мочевого пузыря, но использование 
этого фотосенсибилизатора было ограничено 
[48,49]. Почти во всех исследованиях, незави-
симо от фотосенсибилизатора, ФДД хорошо 
переносилась с побочными эффектами, по-
добными стандартному ЦБС [50,51].

В настоящее время НИРМП остается про-
блемой для урологов. ЦБС считается золотым 
стандартом для обнаружения и лечения при 
помощи ТУР. ФДД может превосходить ЦБС с 
точки зрения обнаружения и безрецидивного 
выживания, но текущие данные должны быть 
тщательно изучены. Почти все исследования, 
сравнивающие ФДД и ЦБС, показали преи-
мущество фотодинамики в обнаружении опу-
холи. В этих исследованиях использовались 
разнящиеся схемы наблюдений и алгоритмы 
лечения, что затрудняло прямое сравнение.

Почти во всех исследованиях указывается 
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на повышение уровня обнаружения карцино-
мы in situ с помощью ФДД. 

Самый важный вопрос, на который необхо-
димо ответить, если ФДД станет стандартом в 
лечении рака мочевого пузыря, то даст ли это 
дополнительное клиническое преимущество. 
Одним из объяснений увеличения частоты вы-
явления, наблюдаемого в ряде этих испыта-
ний, является просто то, что в каждом случае 
мочевой пузырь подвергался тщательному 
анализу в течение более длительного перио-
да, когда использовались оба способа. Это го-
ворит о том, что радикальная ТUR может быть 
достигнута с помощью ЦБС, если врач потра-
тит больше времени на первоначальную ре-
зекцию. Тем не менее, в двух исследованиях 
было показано, что БРВ улучшается через 5 и 
8 лет с ФДД, предполагая, что ТУР с помощью 
ФДД имеет длительное преимущество перед 
ЦБС [52,53]. Из-за противоречивых данных 
рандомизированных исследований в настоя-
щее время нельзя утверждать, что ФДД при-
водит к увеличению БРВ. 

 

Выводы.
Фотодинамическая диагностика, по данным 

современной литератры является эффектив-
ным диагностическим методом карциномы in 
situ мочевого пузыря. 

Однако неясно, дает ли ФДД существенное 
преимущество при выявлении папиллярного 
рака МП. ФДД может предусматривать про-
ведение более полной ТУР, так как в некото-
рых исследованиях отмечалась более низкая 
остаточная частота опухолей и более низкая 
частота рецидивов. 

Возможно, что ФДД изменит наше пред-
ставление о клинике повторного проведения 
ТУР и сроках последующей цистоскопии, если 
улучшения начальной ТУР и БРВ будут до-
казаны. Однако для изменения клинических 
рекомендаций потребуются дополнительные 
исследования. 

Использование фотодинамической диагно-
стики в настоящее время является экспери-
ментальной и должно применяться только в 
клинических испытаниях при тщательном на-
блюдении.
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РОЛЬ ЭЛАСТОГРАФИИ В ДИАГНОСТИКЕ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Бойко Е.В. 1, Гафурова Н.Т. 2, Худайбердиева Д.А. 1	
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр  
онкологии и радиологии МЗРУз1, Частная клиника «Диасон»2

	
В обзоре представлены данные литературы ближнего и дальнего зарубежья по основным методам 

диагностики рака предстательной железы. Соноэластографияявляется не инвазивным ультразвуковым 
методом, способным дифференцировать ткани в зависимости от их жесткости. Отмечается перспектив-
ность использования трансректального ультразвукового исследования с компрессионной эластографи-
ей и эластографией сдвиговой волной. Точность методики соноэластографии в сериях трансректального 
ультразвукового сканирования тесно коррелирует с показателями ПСА и может уменьшить количество 
напрасных пункций при РПЖ помочь избежать ненужной биопсии и повысить точность ТРУЗИ. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, трансректальное ультразвуковое исследование,соно-
эластография.

ПРОСТАТА БЕЗИ САРАТОНИНИ ТАШХИСЛАШДА ЭЛАСТОГРАФИЯНИНГ АҲАМИЯТИ 
Мақолада простата бези саратонини асосий тасхишлаш усуллари тўғрисидаги яқин ва узоқ ҳориж мам-

лакатларида чоп этилган адабиётларнинг шарҳи келтирилган. Соноэластография но инвазив усул бўлиб, 
тўқималарни қаттиқлик даражаси кўрсатгичи асосида фарқлаш хусусиятини аниқлайди. Тадқиқотда тран-
сректал ультратовуш текширувини компрессион эластография ва тарқалган тўлқин эластографияси билан 
бирга ишлатилишининг истиқболлари келтирилган. Трансректал ультратовуш текширувларини соноэлас
тография усули билан бирга бажарилиши натижалари ПСА таҳлиллари натижалари билан корреляция 
даражаси жуда юқорилиги аҳамиятли бўлиб, натижасиз пункциялар сонини камайтиришга хизмат қилади 
ва ТРУЗИ усулининг тасхишлаш имкониятларини оширади.

Калит сўзлар: простата бези раки, трансректал ультратовуш текшириш, соноэластография.

ROLE OF ELASTOGRAPHY IN DIAGNOSIS OF PROSTATE CANCER
The review presents literature data from near and far abroad on the main methods of diagnosing prostate 

cancer. Sonoelastography is a non-invasive ultrasound technique that can differentiate tissues based on their stiff-
ness. The prospects of using transrectal ultrasound examination with compression elastography and shear wave 
elastography are noted. The accuracy of sonoelastography in transrectal ultrasound scans closely correlates 
with PSA and may reduce unnecessary punctures in PCA, help avoid unnecessary biopsies and improve TRUS 
accuracy. 

Key words: Prostate cancer, transrectal ultrasound, sonoelastography.

Рак предстательной железы (РПЖ) (рак 
простаты, карцинома простаты, карцинома 
предстательной железы; англ. Prostaticcan-
cer, adenocarcinomaprostatica) – злокачествен-
ное новообразование, возникшее из эпителия 
альвеолярно-клеточных элементов предста-
тельной железы.Первый случай рака пред-
стательной железы был описан в 1853 г. бри-
танским хирургом Дж. Адамсом, работавшим 
в  Лондонском королевском госпитале  и вы-
полнившим гистологическое исследование об-
разцов тканей простаты 59-летнего мужчины. 
В своей статье [16] Дж. Адамс рассматривал 
выявленное заболевание как «весьма редкую 
болезнь»; спустя полтора столетия это пред-
ставление изменилось самым радикальным 
образом [17].

Медицинская статистика указывает на кри-
тический рост заболеваемости раком предста-
тельной железы, который у мужчин опережает 
темпы роста числа таких заболеваний, как рак 
легкого и рак желудка, в экономически разви-
тых странах с высокой организацией систем 
здравоохранения. РПЖ по темпу роста забо-

леваемости вышел на 1-е ранговое место в 
структуре онкологических заболеваний [45,46].

Так, в мире ежегодно регистрируется более 
600 тыс. новых случаев РПЖ. В США выявля-
ются более 230 тыс. больных РПЖ в год, при 
этом у 29 тыс. мужчин РПЖ служит непосред-
ственной причиной смерти [Americancancer-
Society]. В Российской федерации прирост за-
болеваемости РПЖ за 2007–2017 гг. составил 
70,61% [14]. Самые высокие показатели забо-
леваемости РПЖ наблюдаются в Австралии/
Новой Зеландии и Северной Америке (111,6 
и 97,2 на 100 тыс. населения соответственно)
[17]. До настоящего времени причины воз-
никновения РПЖ до конца не установлены. 
Среди факторов риска выделяют преклонный 
возраст, негроидную расу, положительный се-
мейный анамнез РПЖ [2, 25]. Показатели за-
болеваемости РПЖ в азиатских популяциях 
остаютсяна низком уровне, составив 10,5 и 4,5 
на 100 тыс. населения соответственно в Вос-
точной и Юго-Центральной Азии [14,26]. Чис-
ло заболевших мужчин ежегодно увеличива-
ется примерно на 3 %.По данным статотдела 
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РОНЦ, в Узбекистане на 100 тыс. населения 
приходится 1,5 случая РПЖ и отмечается тен-
денция роста заболеваемости.

В настоящее время актуальной проблемой 
клинической урологии остается повышение 
выявляемости РПЖ на ранних стадиях (стадии 
Т1 и Т2). Решение этой задачи позволит по-
высить эффективность лечения и значитель-
но улучшить прогноз заболевания. Следует 
отметить, что при стадийном распределении 
доля пациентов с локализованными формами 
(I и II стадии) в структуре выявляемого РПЖ не 
превышает 45 %, доля пациентов с метастати-
ческой формой (IV стадия) составляет 18,5 % 
[18].В последние годы для первичной диагно-
стики РПЖ используют различные методы 
(пальцевое ректальное исследование, опре-
деление уровня простатспецифическогоанти-
гена (ПСА) в сыворотке крови, трансректаль-
ное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ) и 
системную биопсию под контролем ТРУЗИ, КТ, 
МРТ,МРТ+УЗИ с прицельной биопсией), кото-
рые являются стандартным скринингом РПЖ. 
Своевременная диагностика РПЖ, оценка его 
агрессивности обеспечивают эффективное 
управление болезнью и улучшают прогноз за-
болевания [13].

До недавнего времени считалось, что про-
блему точной диагностики РПЖ решает опре-
деление простатспецифического антигена 
(ПСА). Однако в настоящее время существуют 
убедительные данные о недостаточной диа-
гностической значимости этого маркера [50]. 
При развитии РПЖ уровень ПСА в сыворотке 
начинает повышаться ввиду структурных на-
рушений в протоках простаты [8] и отличается 
довольно низкой чувствительностью и специ-
фичностью, особенно в пределах «серой шка-
лы». Более того, существует потенциальный 
риск гипердиагностики клинически незначи-
могоРПЖ, лечение которого сопровождается 
развитием осложнений, требующих большего 
внимания и затрат [24]. Следует отметить, что 
при ПСА 4–10 нг/мл его положительная пред-
сказательная ценность составляет около 25 % 
[10,14,28].

В связи с тем, что аденокарцинома обычно 
располагается в периферической зоне проста-
ты, ее очаги, достигающие объема 0,3 см3и 
более,как правило, удается обнаружить в ходе 
пальцевого ректального исследования (ПРИ). 
Однако ПРИ позволяет пальпировать преи-
мущественно заднелатеральную поверхность 
железы, упуская до 40–50 % всех опухолей за 
счет передней локализации, при этом чувстви-
тельность метода зависит от размера обра-
зования. Крупное европейское исследование, 

проведенное RietbergenJ.M. с соавт., показа-
ло, что при применении одного ПРИбыло про-
пущено 53 % случаев РПЖ. После включения 
в перечень методов диагностики РПЖ опреде-
ление содержания ПСА ПРИ не утратило сво-
ей диагностической ценности вне зависимости 
от уровня ПСА [42].

В настоящее время наиболее информа-
тивным неинвазивным методом обнаружения 
РПЖ считается МРТ, которая также использу-
ется для локального стадирования РПЖ [29]. 
Существенно повысить точность в постановке 
диагноза позволило применение эндоректаль-
ной МРТ с контрастным усилением. Следу-
ет отметить, что использоватьМРТ с целью 
первичной диагностики заболеваний проста-
ты вместо ТРУЗИ невозможно, так как,кроме 
выявления самого факта наличия поражения 
простаты, ТРУЗИ позволяет при необходимо-
сти проводить прицельный забор материала 
для гистологического исследования, что явля-
ется абсолютно необходимым этапом диагно-
стики РПЖ [2].

Появление единичных устройствдля 
биопсии простаты под контролем МРТ не по-
зволяет всерьез говорить о возможности их 
широкого применения в практической меди-
цине на современном этапе. Нельзя также 
забывать и медико-социальные ограничения 
повсеместного внедрения МРТ (как и КТ) для 
диагностики РПЖ: во-первых, сравнительно 
небольшое количество таких систем в ме-
дицинских учреждениях, во-вторых, высо-
кая стоимость как томографов, так и самих 
диагностических процедур (МРТ с помощью 
фьюжи-технологии) с их использованием [2]. 
Кроме того, имеются ограничения метода, свя-
занные с клаустрофобией, наличием водителя 
ритма у больного, зависимостью результатов 
от качества подготовки специалистов [4]. По 
данным П.И. Раснер с соавт., 2015 [12], МРТ 
малого таза позволило авторам диагностиро-
вать только 19,1 % случаев экстракорпораль-
ной инвазии из гистологически подтвержден-
ных, что доказывает низкую чувствительность 
данного метода в отношении прогноза распро-
странения опухоли простаты за границы пора-
женного органа.

О.А.Шестопалова с соавт., 2018, [14] пред-
ставили результаты диагностики РПЖпри со-
вмещенной МРТ-УЗИ с прицельной биопсией. 
Результаты их исследования показали, что 
МРТ-УЗИ с прицельной биопсией позволяют 
обнаруживать больше случаев РПЖ приин-
дексе Глисона> 7 по сравнению с точечной 
биопсией, имея ограничения в выявлении 
РПЖ припоказателе индекса Глисона, равном 
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6. Однако МРТ-УЗИ с пункционной биопсией 
позволяет обнаруживать РПЖ передней об-
ласти предстательной железы, что практиче-
ски невозможно при выполнении стандартной 
12-точечной биопсии предстательной железы.

Позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ), проводимая с помощью 11С- или 
18F-меченых радиофармпрепаратов холина 
для выявления первичного или рецидивирую-
щего РПЖ [31], основана на выявлении повы-
шенного содержания фосфорилхолина[41,42], 
активируемого ключевыми ферментами ме-
таболизма холина [23,27]. 11С-холин служит 
специфичным маркером для неинвазивной 
визуализации локусов РПЖ [38,39]. ПЭТ в 
последнее время применяется в комбинации 
с КТ. Метод базируется на использованииио-
низирующего излучения и, кроме того, имеет 
те же медико-социальные ограничения, что и 
МРТ, при этом стоимостькак самого исследо-
вания, так и необходимого оборудования еще 
выше [7].

Вместе с этим на сегодняшний день един-
ственным диагностическим методом вери-
фикации патологического процесса остается 
гистологическое исследование биоптата [49] 
методом 12-точечной биопсии. Будучи инва-
зивной и дорогостоящей, биопсия не может 
выполняться часто и повторяться неограни-
ченное число раз [2, 25]. По литературным 
данным, удельный вес необязательныхпунк-
ционных биопсий предстательной железыс 
уровнем оПСА 4–10нг/мл может достигать 
75 % [14,37].Следует учитывать тот факт, что 
пункционная биопсия, в том числе под контро-
лем УЗИ, приводит к осложнениям (гематурия 
– 68 %, гемоспермия – 19,8 %), а частота обна-
ружения РПЖ составляет всего 22,6 % [3, 11].

Таким образом, ведущим методом первич-
ной лучевой диагностики РПЖ и контроля при 
биопсии было и остается ТРУЗИ, при этом не-
оспоримым является тот факт, что ТРУЗИ наи-
более распространенный, не дорогостоящий, 
неинвазивный метод ультразвуковой визуали-
зации предстательной железы при отсутствии 
лучевой нагрузки. Вместе с тем, учитывая 
высокую частоту ультразвуковых ошибок в 
диагностике РПЖ, составляющую, по данным 
разных исследователей, от 25 до 40% [1,11], 
задача повышения точности эхографии имеет 
большое практическое значение.

	 В этой связи внимание специалистов 
обращено к возможностям нового метода уль-
тразвукового сканирования, основанного на 
фиксации изменений обратного рассеивания 
УЗ-сигнала при различной плотности инсони-
рованной ткани, который позволил еще боль-

ше повысить точность ТРУЗИ и уменьшить 
количество напрасных пункций при РПЖ, – со-
ноэластографии (СЭГ).

Известно, что в 1991 г. учеными Хьюсто-
на (США) впервые был разработан термин 
«эластография» (от лат. elasticus– «упругий»), 
обозначающий методы дифференциации био-
логических тканей по их жесткости с помощью 
ультразвуковых аппаратов или магниторезо-
нансных томографов[Ophir et al.,1991]. 

Ophir J. с соавт. (1991) опубликовали пер-
вые сообщения обиспользовании соноэласто-
графии в медицине вначале90-хгодов XX века 
[34]. Вначале данная технология нашла при-
менение в диагностике и инвазивных вмеша-
тельствах при исследовании опухолей печени, 
молочной железы, рака предстательной же-
лезы и яичников, воспалительных изменений, 
метастазов печени, метастатического пораже-
ния лимфатических узловшеи, рака щитовид-
ных желез и т. д.

Известно, что ткани организма, поражен-
ные злокачественной опухолью, имеют тен-
денцию быть более жесткими по сравнению с 
доброкачественными тканями. Это отражает 
изменение клеточной плотности из-за нере-
гулируемой пролиферации злокачественных 
клеток [35, 43].

Сегодня ультразвуковая эластография 
подразумевает специальные технологии ви-
зуализации тканей и органов, основанные на 
различии упругих свойств нормальных и па-
тологических тканей, реализованные в ульт-
развуковых диагностических приборах двумя 
разными по своему физическому принципу на-
правлениями: компрессионная эластография 
и эластография сдвиговой волной (СЭГ).

Прииспользовании компрессионной, или 
квазистатической, эластографии (compression 
elastography, quasi-static ultrasound elastogra-
phy, strainimaging, static strain imaging) оценка 
эластичности тканей проводится путем срав-
нения изображений с последующим подсчетом 
профиля сжимаемости вдоль оси луча доипо-
сле сжатиятканей (деформируемость-strain) 
[1,44].

Динамическая эластография – это, прежде 
всего эластография сдвиговой (поперечной) 
волной. Сдвиговые волны– это поперечные 
упругие волны (в отличие от продольной уль-
тразвуковой), распространяющиеся в основ-
ном в твердых телах. Методика базируется на 
уравнении Е = 3 · р · С2, где Е – модуль упру-
гости Юнга (Ра), С – скорость сдвиговой вол-
ны (м/с), р – плотность вещества (кг/м3). Ско-
ростные показатели прямо пропорциональны 
показателям упругости ткани, т.  е. жесткость 
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биологических тканей оценивают, измеряя 
скорость прохождения поперечной волны че-
рез них. Следовательно, чем выше упругость, 
тем выше скорость [15].

Таким образом, измерив, скорость распро-
странения сдвиговой волны, можно получить 
количественную оценку модуля Юнга (ско-
рость поперечной волны) и, следовательно, 
количественно охарактеризовать жесткость 
ткани. Этосущественное преимущество эла-
стографии сдвиговой волной по сравнению 
с компрессионной эластографией. При этом 
высокая плотность или жесткость новообра-
зования рассматривается как показатель зло-
качественности [49]. Качественные и количе-
ственные изменения структуры ткани органа 
под влиянием ультразвукового сигнала при 
эластографии отражаются в виде цветной 
шкалы и могут быть представлены в форме 
количественных показателей [3]. Другие пре-
имущества эластографии сдвиговой волной 
– хорошая воспроизводимость и меньшая за-
висимость от исследователя.

К одной из первых работ с предваритель-
ными результатами по возможностям исполь-
зования эластографии при диагностике рака 
предстательной железы относится исследова-
ние CochlinD.etal.[21].

В 2005 г Konig с соавт. [32] на основании ре-
зультатов обследования 404 пациентов сде-
лали заключение о перспективности примене-
ния методики компрессионной эластографии в 
дифференциальной диагностике РПЖ и указа-
ли на высокую ее чувствительность (84 %) при 
использованиидля прицельной биопсии.

В 2008 г Kamoi К. с соавт. Предложили 
классификацию эластографических критери-
ев [33], основанную на комплексном подходе 
оценки серошкального изображения в В-режи-
ме и данных компрессионной эластографии 
(КЭГ). По этой классификации в зависимости 
от наличия изменений в серошкальном изо-
бражении и на эластограмме авторы выдели-
ли пять типов эластографических критериев 
оценки. При комплексном ТРУЗИ применение 
классификации при эластографии повысило 
точность диагностики рака предстательной 
железы до 76  %, специфичность – до 81  %. 
Чувствительность метода в диагностике рака 
предстательной железы по данным различных 
авторов колебалась от 67,1 до 93 %. Авторы 
указывают на ограничения применения ме-
тодики при крупном объеме предстательной 
железы (более 80 см3), при выраженной каль-
цификации ткани, локализации опухоли в пе-
риуретральных и центральных отделах желе-
зы, при очень крупных размерах опухоли [33].

На основании приведенных данных можно 
сделать вывод, что метод КЭГ в сочетании 
с В-режимом информативен для выявления 
РПЖ, однако обладает значительной операто-
розависимостью.

В дальнейшем это диагностическое на-
правление развивали в своих работах Bercoff 
J. с соавт. [19] и другие исследователи. И так 
появился новый подход к получению инфор-
мации об упругих свойствах тканей для иссле-
дования труднопальпируемых зон с оценкой 
сдвигового модуля, возможность отображения 
жесткости тканей с расчетом модуля Юнга 
(единица измерения – кПа, килопаскаль).

По результатам проведенного исследова-
ния Cochlin (Университетская клиника Уэльса, 
Кардифф, Великобритания, 2009) доказано, 
что эластография позволяет более точно уста-
новить размер опухоли, оценить прорастание 
капсулы простаты, а проведение биопсии под 
контролем эластографии позволяет увеличить 
положительные результаты(уменьшить коли-
чество ложноотрицательных результатов) и 
уменьшить число прицельных биопсий [21].

В 2011 г. Correas J.M с соавт. сообщили об 
экспериментально полученных количествен-
ных данных модуля Юнга предстательной 
железы. Так, для злокачественных очагов зна-
чения Emean составили 55  ±  45 кПа (23–180 
кПа), для неизмененных участков перифе-
рической зоны – 18  ±  9 кПа, при доброкаче-
ственной гиперплазии и очаговом простати-
те – 19  ± 5 кПа (12–28 кПа) (p<0,01). Индекс 
жесткости SWE_ratio между злокачественным 
очагом и прилежащей неизмененной паренхи-
мой (3,0±1,0) достоверно отличался по срав-
нению с доброкачественными узловыми изме-
нениями (1,0 ± 0,20) (p <0,01) [22].

Интересные результаты представили Barr 
R.G.с соавт. (2012) [20], оценив возможности 
эластографии и эластометрии сдвиговой вол-
нойв диагностике рака предстательной желе-
зы. Исследование проведено на основании 
результатов обследования 53 пациентов (318 
фрагментов ткани при пункционной биопсии) 
с повышением уровня простатспецифическо-
го антигена и патологическими результатами 
пальцевого ректального исследования, из них 
11 пациентов с раком предстательной железы, 
выявленным в 26 фрагментах ткани. Автора-
ми выведено пороговое значение показателя 
среднего модуля Юнга в 37 кПа. При таком 
значении эластометрии чувствительность ме-
тодики эластографии сдвиговой волной в дан-
ном исследовании при ретроспективной оцен-
ке составила 96,2 %, специфичность – 96,2 %, 
предсказательная ценность положительного 
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теста –69,4 %, отрицательного теста–99,6 %.
По результатам исследований Панфилова 

Е.А. (2011) предложила классификацию ти-
пов картирования. Первый тип картирования 
более характерен для воспалительных изме-
нений. Второй тип эластограммы, характери-
зующийся сочетанием зон средней и высокой 
эластичности, является достоверным призна-
ком доброкачественного характера измене-
ний ткани простаты. Третий тип не позволяет 
достоверно судить о доброкачественной или 
злокачественной природе изменений [9]. Чет-
вертый тип в большинстве случаев соответ-
ствует опухолевому поражению.

А.И. Мухомор с соавт., 2013 [7] представили 
результаты обследования 512 больных с по-
дозрением на РПЖ и установили, что ТРУЗИ с 
эластографией сдвиговой волнойпоказали вы-
сокий уровень выявления РПЖ по сравнению 
с рутинным ТРУЗИ: чувствительность СЭГ 
была увеличена с 71 до 77 %, специфичность 
– с 62 до 69 %. Авторы считают, что в слож-
ных случаях диагностики пациенты должны 
быть направлены на мпМРТ и без использо-
вания эндоректальнойкатушки. При сравнении 
методик (Васильева А.К., 2013) компрессион-
ной эластографии с эластографией сдвиговой 
волной доказано, что неизмененная ткань про-
статы имеет равномерные упругие характери-
стики [1]. При объеме простаты более 80 см3 
рекомендуется использовать В-режим и ульт-
развуковую ангиографию, при объеме менее 
80 см3– ультразвуковую эластографию [9].

П.С. Зубеев с соавт. (2013) у 72 пациентов 
провели сопоставление картины СЭГи мор-
фологического диагноза. Авторами в зависи-
мости от плотности ткани было выделено 4 
основных типа картирования ткани предста-
тельной железы. При этом третий тип эла-
стограммы – преобладание жестких участков 
синего цвета соответствовал РПЖ. По данным 
СЭГ у 43 (81,1%) больных выявлены участки 
пониженной эластичности, что заставляло 
исключить злокачественный процесс в РПЖ. 
Морфологический диагноз «рак предстатель-
ной железы» подтвержден у 21 больного. Ав-
торы считают, что СЭГ улучшает диагностику 

и стадирование РПЖ, а также имеет экономи-
ческую значимость по сравнению с МРТ [3].

По данным В.В.Митькова с соавт., (2015), 
чувствительность эластографии сдвиговой 
волной предстательной железы составляет 
85,9  %, а специфичность – 91,1  %. Количе-
ственные показатели эластичности более 
52,7 кПа (чувствительность – 95,2  %, специ-
фичность – 89,3 %) и более 61,3 кПа (чувстви-
тельность – 98,2 %, специфичность – 91,1 %) 
позволяют рекомендовать данную зону для 
прицельной биопсии у пациентов с подозрени-
ем на рак простаты [6].

М.Д. Кадрев с соавт., (2019) представили 
результаты глубокого анализа информативно-
сти ультразвуковой эластографии сдвиговой 
волной у пациентов с подозрением на РПЖ 
с учетом данных прицельной эластометрии 
и пункционных образцов расширенной си-
стемной биопсии. Для анализа использовали 
показатели модуля Юнга: среднее арифмети-
ческое из трех Emean, измеренныхв каждом сек-
торе (aveEmean) (1), и максимальное из трех 
Emean, измеренных в каждом секторе (maxEmean) 
(2). Результаты исследования показали, что 
эластография сдвиговой волной имеет боль-
шую информативность в диагностике РПЖ, 
меньшую – в прогнозировании морфологиче-
ской значимости [4].

В настоящее время в доступной литера-
туре в Узбекистане нет ни одной работы, по-
священной исследованию предстательной 
железы с применением метода эластографии 
и эластографии сдвиговой волной, и оценке 
возможностей данной методики в диагностике 
РПЖ. Следует отметить, что эта тема доста-
точно актуальна и своевременна, и требует 
изучения с перспективой внедрения в алго-
ритм диагностики органов малого таза эласто-
графии у мужчин для повышения качества 
оказания медицинской помощи.

Полученные данные о диагностической 
точности метода в системе комплексного об-
следования предстательной железы,позволя-
ют использовать их результаты в целях приня-
тия решения о дальнейшем ведении пациента 
и тактике лечения.
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HELICOBACTER PYLORI INFECTION AND ITS IMPORTANCE IN THE DEVELOPMENT  
OFIDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA
Khashimova Zilola, MD, MBA, SP, Assistant Professor, MSPAS Program, Dominican University 
of California, California, United States of America

Helicobacter Pylori (HP) infection has been associated with chronic inflammation of the stomach and may also 
be associated with Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP).

A literature review was conducted on the reported research of HP infection associated with ITP.
Key words. Helicobacter Pylori, Idiopathic thrombocytopenic purpura, peptic ulcer, chronic gastritis, gastric 

B cell lymphoma, hemostasis, autoimmune, hematological pathologies, gastric atrophy, platelets, gastric cancer.

HELICOBACTER PYLORI ИНФЕКЦИЯСИ ВА УНИ ИДИОПАТИК ТРОМБОЦИТОПЕНИК ПУРПУРА  
РИВОЖЛАНИШИДАГИ АҲАМИЯТИ

Helicobacter pylori (HP) инфекцияси ошқозоннинг сурункали яллиғланиши ва ибиопатик тромбоцитопе-
ник пурпура (ИТП) билан боғлиқ бўлиши мумкин. HP инфекциясини ўрганиш ва ИТП ривожланишига HP 
инфекциясининг таъсир механизми бўйича илмий адабиётлар ўрганилди.

Калит сўзлар: Helicobacter Pylori, идиопатик тромбоцитопеник пурпура, ошқозон яраси, сурункали га-
стрит, ошқозоннинг B-хужайрали лимфомаси, гемостаз, аутоиммун касалликлар, гемотологик патология-
лар, ошқозон атрофияси, тромбоцитлар, ошқозон саратони.

ИНФЕКЦИЯ HELICOBACTER PYLORI И ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ ВРАЗВИТИИ ИДИОПАТИЧЕСКОЙТРОМБО-
ЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПУРПУРЫ

Инфекция Helicobacter Pylori (HP) связана с хроническим воспалением желудка и может также быть 
связана с идиопатической тромбоцитопенической пурпурой (ИТП).Был проведен обзор научной литерату-
ры по исследованию инфекции HP и механизм влияния НР-инфекции на развитие ИТП.

Ключевые слова: Helicobacter Pylori, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, язвенная бо-
лезнь желудка, хронический гастрит, B-клеточная лимфома желудка, гемостаз, аутоиммунные заболева-
ния, гематологические патологии, атрофия желудка, тромбоциты, рак желудка.

Introduction. Helicobacter pylori infection is a 
recently re-examined gram-negative bacteria that 
are radically changing the understanding of the 
pathogenesis of peptic ulcer disease and, con-
sequently, its treatment [1]. Since Helicobacter 
pylori infection is related to many gastrointestinal 
diseases including peptic ulcer, chronic active 
gastritis, gastric B cell lymphoma and gastric can-
cer [2,3].

Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-neg-
ative, spiral-shaped, flagellated, microaerophilic 
bacillus that colonizes the gastric mucosa and is 
likely transmitted via the fecal–oral, or oral–oral 
route during childhood [4–10]. Prevalent in more 
than half of the world’s population, H. pylori in-
fection occurs more frequently in developing na-
tions [4,5,7]. There are documented differences 
in virulence factors between Western and East 
Asian strains of H. pylori, with the Eastern Asian 
strains suspected to have higher pathogenicity in 
relation to gastritis and gastric carcinoma [11,12]. 
Helicobacter pylori is recognized as a causative 
agent for a variety of gastric diseases, including 
gastritis, peptic ulcer, and gastric atrophy, and is 
correlated with an increased risk for gastric can-
cer [13]. The bacterium has also been linked to 
several extra-gastric diseases including nutrition-
al deficiencies, such as vitamin B12 deficiency, 
and hematological pathologies, such as idio-
pathic thrombocytopenic purpura (idiopathic im-
mune-mediated thrombocytopenia, ITP) [14,15].

Helicobacter pylori infection (HP), causing 
chronic inflammation of the stomach, is accompa-
nied by the production of cytokines, signaling mol-
ecules, which causes activation of pro-inflamma-
tory proteins and promotes intracellular mutations 
not only locally, but also causes some systemic 
effects and may affect other organs and systems 
[1,2]. Numerous studies suggest a possible im-
portance of the HP infection in the development 
of several gastrointestinal diseases [3, 16]. The 
list of these diseases is quite extensive, and in the 
genesis of some of them the role of HP infection 
can be regarded as proven, in others it is associ-
ated with only a part of the cases.It is sometimes 
assumed the genesis role, but the available scien-
tific data are contradictory, and therefore, require 
further clarification. It is important to emphasize 
here that extragastric symptoms usually develop 
after years from the date of the HP-associated 
gastritis, they can co-exist with it, but sometimes 
are very long-term consequences of HP infection. 
The severity of manifestations of extragastricdis-
orders initiated by HP does not correspond to the 
severity of gastroduodenal pathology. In most 
cases, extragastric manifestations of chronic gas-
tritis activity is quite low, but to localize it usually 
has a common character with the involvement of 
the corpus.

It is well known that seropositivity for Helico-
bacter Pylori infection among healthy people in 
the population varies considerably from country 



65

Клиническая и экспериментальная онкология, №3(13)–2020

О
бз

ор
ны

е 
ст

ат
ьи

to country. This means that the number of people 
who are carriers of Helicobacter Pylori infection 
decreased over the past decades in the industri-
alized countries, and that it increases with age.

 According to most studies, on the different se-
ries of patients, most of the authors have found a 
high prevalence of Helicobacter Pylori infection in 
patients with idiopathic thrombocytopenic purpu-
ra. According to the authors, most previous stud-
ies involving a fairly large number of patients have 
been conducted in Italy and Japan. It has been 
studied that in these countries the prevalence of 
Helicobacter Pylori infection in healthy population 
is high (> 70% over the age of 50 years) [5,6], so 
the prevalence of Helicobacter Pylori infection in 
patients with idiopathic thrombocytopenic purpura 
in these countries cannot be given than among 
the healthy population.

For the first time the assumption of the asso-
ciation between HP infection and ITP infection 
was made by A. Gasbarrini et al., who reported 
an increase in the number of platelets in a pa-
tient with ITP after HP eradication [19]. Since a re-
port by Gasbarrini et al. in 1998, an accumulating 
body of evidence has proposed a pathophysio-
logical link between ITP and chronic Helicobacter 
pylori  (H. pylori) infection. Clinical reports have 
described a spontaneous resolution of ITP symp-
toms in about 50% of chronic ITP patients follow-
ing empirical treatment of H. pylori  infection, but 
response appears to be geography dependent.
Subsequently, this relationship was confirmed by 
the detection of antibodies to HP and the posi-
tive results of respiratory urease test in 70-85% 
of patients with ITP [8]. G. Emilia et al. [9] showed 
a 50% efficiency of HP eradication treatment of 
patients withITP. After successful eradication of 
HP, most patients show a significant decrease 
in the level of anti-platelet antibodies (AT-IgG).In 
the paper T. Ando et al. [10], the platelet count 
was normalized, after successful eradication was 
achieved in 67% of patients, while without HP 
eradication therapy none of the patients has im-
provement. It is important that the effect of erad-
ication therapy has a long-term nature and is ac-
companied by a further increase of the number of 
platelets to the rules after the end of treatment, 
and it is saved for at least 2 years and does not 
require any further treatment. T. Ando et al. [22] 

compared the features of the HP strains in pa-
tients with peptic ulcer and non-ulcer dyspepsia 
and in patients with ITP, and found no significant 
difference in the detection rate of the main factors 
of HP pathogens such as CagA, VacA, iceA and 
hpyIIIR/hrgA. However, they noted the same type 
of chronic nature of HP-associated gastritis in all 
patients with ITP, which is characterized by pre-
dominant involvement of the gastric body and in-
flammation activity was similar to that of patients 
with gastric ulcer.

The mechanism of HP infection influence on 
the development of ITP is not completely clear. 
Some authors show the direct effect of HP on 
platelet function, particularly M. Byrne et al. [23]. 
He showed that HP is able to bind von Willebrand 
factor and interact with glycoprotein Ib, inducing 
platelet aggregation. However, given that the oth-
er categories of patients (with peptic ulcer disease, 
chronic gastritis), platelet count before and after 
eradication does not change, therefore it is unlike-
ly we are talking about the direct influence of HP 
on platelets. Most likely, HP induces the formation 
of antiplatelet autoantibodies by chronic immuno-
logic stimuli arising from chronic inflammation or 
with HP some antigenic similarity and platelets in 
a certain category of patients. However, not only 
NO, but a variety of viral infections may be cause 
of ITP, including Epstein-Barr virus (EBV). How-
ever, in this case ITP usually has an acute rather 
than a chronic condition [24]. Perhaps the coex-
istence of two chronic infections (HP + EBV) may 
be more likely to be realized in the chronic ITP in 
genetically predisposed subjects. T. Suzuki et al. 
found that the genotype of TGF-b (G / G or G / A) 
may predispose to an increase in platelet count 
after eradication of HP [25,26].

Conclusion. Describing the reasons for ITP 
as a whole, we can conclude that HP infection 
is a factor of development in some patients with 
ITP. Therefore, probably, ITP can be divided into 
2 categories: HP-associated and independent. All 
patients with ITP should be evaluated for HP (se-
rologically or by using breath test), and upon de-
tection of HP its eradication should be considered 
as the first stage of treatment. If the effect of the 
eradication is positive the further treatment of ITP 
is not required. In cases the absence of effect it is 
advisable to appoint pathogenic therapy of ITP.
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УДК: 575:616-006.441
ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ В-ЛИНЕЙНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ: 
ПРОБЛЕМЫ КЛАССИФИКАЦИИ И ДИАГНОСТИКИ 
Алланазарова Б.Р.1, Каримов Х.Я.1, Бобоев К.Т.1, Алимов Т.Р.2, Липартия М.Г.2,3

РСНПМЦГ1, РСНПМЦОиР2. 
ТашПМИ3.

Лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ) – это гетерогенная группа опухолевых заболеваний, ха-
рактеризующихся поражением лимфатической ткани и отличающихся многообразие форм. Использова-
ние нового поколения методов исследования привело к успехам в понимании природы опухолей данного 
типа и улучшению их диагностики. Основными критериями, лежащими в основе классификации ЛПЗ, явля-
ются морфологический, имунофенотипический, генетические критерии. Наиболее распространенная груп-
па – ЛПЗ происходящие из лимфоцитов В-клеточной линии дифференцировки. В статье дается представ-
ление и описание о каждой из форм данной категории ЛПЗ: В-клеточные неходжкинские лимфомы (НХЛ), 
в частности, диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфоме (ДВККЛ), фолликулярной лимфоме (ФЛ), 
лимфоме маргинальной зоны (ЛМЗ), лимфоме клеток мантийной зоны (ЛКМЗ) и Лимфоме Беркитта (ЛБ). 
В связи с гетерогенностью ЛПЗ требуют дальнейшего изучения их патогенеза с использованием новейших 
достижений медицины и молекулярной биологии.

Ключевые слова: Лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ), генетические критерии, В-клеточной 
линии, неходжкинские лимфомы (НХЛ), диффузные крупноклеточные В-клеточные лимфомы (ДВККЛ), 
фолликулярные лимфомы (ФЛ), лимфомы маргинальной зоны (ЛМЗ), лимфомы клеток мантийной зоны 
(ЛКМЗ), Лимфома Беркитта (ЛБ).

B-ҲУЖАЙРАЛИ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВ КАСАЛЛИКЛАР: ТАСНИФЛАШ ВА ДИАГНОСТИКА МУ-
АММОЛАРИ 

Лимфопролифератив касалликлар (ЛПК) – бу лимфа тўқималарига зарар етказиш билан тавсифлана-
диган ва турли хил шаклларда ажралиб турадиган гетероген ўсма касалликлари гуруҳидир. Тадқиқотнинг 
янги авлод усулларидан фойдаланиш ушбу турдаги ўсмаларнинг табиатини тушунишда ва уларнинг таш-
хисини яхшилашда муваффақиятга олиб келади. ЛПК таснифига асосланган асосий мезонлар морфоло-
гик, иммунофенотипик, ирсий белгилардир. Энг кенг тарқалган гуруҳ бу B-ҳужайрали дифференциация 
чизиғининг лимфоцитларидан келиб чиққан ЛПК. Мақолада ЛПК ушбу тоифадаги ҳар бир шаклнинг ғоя-
си ва тавсифи берилган: B-ҳужайрали ноходжкин лимфомалар (НҲЛ), хусусан, диффуз йирик ҳужайрали 
B-ҳужайрали лимфома (ДЙҲ-BҲЛ), фолликуляр лимфома (ФЛ), чегара зонаси лимфомаси (ЧЗЛ), мантия 
зонаси ҳужайралари лимфома (МЗҲЛ) ва Беркит лимфомаси (БЛ). ЛПКнинг гетерогенлиги билан боғлиқ 
ҳолда тиббиёт ва молекуляр биология соҳасидаги энг сўнгги ютуқлардан фойдаланган ҳолда уларнинг 
патогенезини янада ўрганиш талаб этилади.

Калит сўзлар:лимфопролифератив касалликлар (ЛПК), генетик мезонлар, B-ҳужайрали чизиқ, но-
ходжкин лимфомалар (НҲЛ), диффуз йирик ҳужайрали B-ҳужайрали лимфома (ДЙҲ-BҲЛ), фолликуляр 
лимфома (ФЛ), чегара зонаси лимфомаси (ЧЗЛ), мантия зонаси ҳужайралари лимфома (МЗҲЛ), Беркит 
лимфомаси (БЛ).

LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES OF B-LINEAR ORIGIN: PROBLEMS OF CLASSIFICATION AND 
DIAGNOSIS 

Lymphoproliferative diseases (LPD) are a heterogeneous group of tumor diseases characterized by damage 
to lymphatic tissue and differing in a variety of forms. The use of a new generation of research methods has led 
to success in understanding the nature of tumors of this type and improving their diagnosis. The main criteria un-
derlying the classification of LPD are morphological, immunophenotypic, genetic criteria. The most common group 
is LPD derived from lymphocytes of the B-cell line of differentiation. The article gives an idea and description of 
each of the forms of this category of LPD: B-cell non-Hodgkin’s lymphomas (NHL), in particular, diffuse large-cell 
B-cell lymphoma (DLC-BCL), follicular lymphoma (FL), marginal zone lymphoma (MZL), lymphoma mantle zone 
cells (LMZC) and Burkitt’s Lymphoma (BL). In connection with the heterogeneity of LPS, further study of their 
pathogenesis is required using the latest achievements in medicine and molecular biology.

Key words: Lymphoproliferative diseases (LPD), genetic criteria, B-cell line, non-Hodgkin’s lymphomas 
(NHL), diffuse large-cell B-cell lymphoma (DLC-BCL), follicular lymphoma (FL), marginal zone lymphoma (MZL), 
lymphoma mantle zone cells (LMZC), Burkitt’s Lymphoma (BL).

Лимфопролиферативные заболевания 
(ЛПЗ) – это гетерогенная группа опухолевых 
заболеваний, характеризующихся поражени-
ем лимфатической ткани, при которых в ре-
зультате опухолевой трансформации возни-
кает блок дифференцировки на определенной 

стадии развития лимфоцитов. Способность 
лимфоидных клеток к опухолевой трансфор-
мации практически на всем пути клеточной 
дифференцировки определяет многообра-
зие форм ЛПЗ [1]. В зависимости от степени 
дифференциации лимфоцитов ЛПЗ делятся 
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на незрелые – острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ) / лимфобластную лимфому (ЛЛ) и зре-
лые формы – лимфогранулематоз или болезнь 
Ходжкина, неходжкинские лимфомы (НХЛ); 
хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ), 
множественную миелому (ММ) [2, 3]. В зави-
симости от типа лимфоцитов, в которых про-
изошла онкогенная трансформация, ЛПЗ под-
разделяют на В-, Т-, NK-клеточные. При этом 
около 90% ЛПЗ имеет В-клеточный фенотип 
[4]. По локализации ЛПЗ разделяют на костно-
мозговые, нодальные и экстронодальные. По 
этиопатогенезу ЛПЗ могут быть обусловлены 
первичным (врожденным) иммунодефицитом, 
вторичным (приобретенным) иммунодефици-
том или иммуносупрессией вследствие тера-
пии аутоиммунных заболеваний, заболеваний 
системы крови/лимфом, либо возникать после 
трансплантации органов, костного мозга/гемо-
поэтических стволовых клеток крови [5, 6].

Использование нового поколения методов 
исследования привело к успехам в понимании 
природы опухолей данного типа и улучшению 
их диагностики. В соответствии с критериями, 
предложенными ВОЗ (2008-2016), при вери-
фикации диагноза ЛПЗ обязательным явля-
ется установление линейной принадлежности 
опухолевых лимфоидных клеток (Т- или В-кле-
ток) и степени их дифференцировки (предше-
ственники или зрелые клетки) [7, 8].

Основными критериями, лежащими в осно-
ве классификации ЛПЗ, являются морфологи-
ческий, имунофенотипический, генетический 
критерии. 

Морфологический критерий основан на ис-
следованиях, которые проводятся с помощью 
цитологических, гистологических и иммуно-
гистохимических методов. Объектом иссле-
дований при определении морфологического 
критерия является внешний и внутренний вид 
клетки каждого типа нозологии ЛПЗ. При ци-
тологической оценке учитывается размер и 
структура клеточной цитоплазмы и ядра. При 

гистологическом исследовании проводится 
биопсия лимфатических узлов, а также дру-
гих органов и тканей с детальным исследо-
ванием тканевой структуры (архитектоники) и 
клеточного состава биоптата. Иммуногистохи-
мическое исследование новообразований из 
лимфоидной ткани является методом выбора 
при необходимости дифференциальной диа-
гностики опухолей с выраженным сходством 
гистологического строения. 

Имунофенотипический критерий базирует-
ся на определении поверхностных и внутри-
клеточных маркеров – CD-антигенов, уникаль-
ных для своей субпопуляции клеток и стадии 
их развития. Общими маркерами В-лимфоци-
тов являются CD19, CD20, CD22, CD23, CD72. 
Определение варианта ЛПЗ методом проточ-
ной цитометрии основывается на установ-
лении иммунофенотипа опухолевых клеток, 
находящихся в периферической крови или 
костном мозге. [9, 10].

Генетический критерий основан на опреде-
лении хромосомных и геномных изменений, 
возникающих при ЛПЗ. Идентификация и ха-
рактеристика повторяющихся изменений ка-
риотипа в опухолевых клетках имеет большое 
значение для классификации зрелых лимфо-
идных новообразований характерными хро-
мосомными перестройками, найденными при 
ЛПЗ, является такие, как, например, t(8;14)
(q24;q32), ассоциированная с лимфомой Бер-
китта, t(14;18)(q32;q21),являющаяся часто на-
ходкой при фолликулярной лимфоме, t(11;14)
(q13;q32), встречающаяся при мантийно-кле-
точной лимфоме [15].

С учетом молекулярно-биологических осо-
бенностей лимфоидных новообразований в 
последней классификации ВОЗ (2016) В-кле-
точные ЛПЗ, происходящие из зрелых клеток, 
выделены в самостоятельную группу заболе-
ваний с дифференцировкой на 51 самостоя-
тельную форму неоплазии (Табл. 1).

Таблица 1.
Новообразования из зрелых В-лимфоцитов, выделяемые в соответствии с классифика-

цией ВОЗ (2016) [11, 12]
№ Нозологические формы новообразований, происходящих из зрелых В-лимфоцитов

1 Chronic lymphocytic leukemia/small 
lymphocytic lymphoma

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) / лимфома 
из малых лимфоцитов (ЛМЛ) 

2 Monoclonal B-cell lymphocytosis Моноклональный В-клеточный лимфоцитоз 
(МВЛ)

3 B-cell prolymphocytic leukemia В-клеточный пролимфоцитарный лейкоз

4 Splenic marginal zone lymphoma Лимфома маргинальной зоны селезенки
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№ Нозологические формы новообразований, происходящих из зрелых В-лимфоцитов

5 Hairy cell leukemia Волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ)

6 Splenic B-cell lymphoma/leukemia, 
unclassifiable 

В-клеточная лимфома / лейкоз селезенки 
неклассифицируемая

7 Splenic diffuse red pulp small B-cell 
lymphoma

Диффузная лимфома красной пульпы 
селезенки из малых В-лимфоцитов

8 Hairy cell leukemia-variant Волосатоклеточный лейкоз-вариант (ВКЛ-
вариант)

9 Lymphoplasmacytic lymphoma Лимфоплазмоцитарная лимфома (ЛПЛ)

10 Waldenstrom macroglobulinemia Макроглобулинемия Вальденстрема

11 Monoclonal gammopathy of 
undetermined significance (MGUS), IgM

Моноклональная гаммапатия 
неопределенного значения (МГНЗ), IgM

12 m heavy-chain disease Болезнь m-тяжелых цепей Болезнь

13 g heavy-chain disease g-тяжелых цепей Болезнь

14 a heavy-chain disease a-тяжелых цепей

15 Monoclonal gammopathy of 
undetermined significance (MGUS), 
IgG/A

МГНЗ, IgG/A 

16 Plasma cell myeloma Плазмоклеточная миелома

17 Solitary plasmacytoma of bone Солитарная плазмоцитома кости

18 Extraosseous plasmacytoma Внекостная плазмоцитома

19 Monoclonal immunoglobulin deposition 
diseases

Болезни, связанные с отложением в тканях 
моноклонального иммуноглобулина 

20 Extranodal marginal zone lymphoma 
of mucosa-associated lymphoid tissue 
(MALT-лимфома lymphoma)

Экстранодальная лимфома маргинальной 
зоны, ассоциированная с лимфоидной 
тканью слизистой оболочки (MALT-
лимфома)

21 Nodal marginal zone lymphoma Лимфома маргинальной зоны 
лимфатического узла 

№ Нозологические формы новообразований, происходящих из зрелых В-лимфоцитов

22 Pediatric nodal marginal zone lymphoma Лимфома маргинальной зоны 
лимфатического узла детского возраста 

23 Follicular lymphoma Фолликулярная лимфома (ФЛ)

24 In situ follicular neoplasia Фолликулярное новообразование in situ 
(ФН15)

25 Duodenal-type follicular lymphoma Фолликулярная лимфома дуоденального 
типа

26 Pediatric-type follicular lymphoma Фолликулярная лимфома детского типа 
(ФЛДТ)

27 Large B-cell lymphoma with IRF4 
rearrangement*

В-крупноклеточная лимфома (ВККЛ) с 
перестройкой IRF4
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№ Нозологические формы новообразований, происходящих из зрелых В-лимфоцитов

28 Primary cutaneous follicle center 
lymphoma

Первичная лимфома кожи из клеток центров 
фолликулов

29 Mantle cell lymphoma Лимфома из клеток мантии (ЛКМ)

30 In situ mantle cell neoplasia Новообразование in situ из клеток мантии

31 Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), 
NOS 

Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ), неуточненная

32 Germinal center B-cell type Тип из В-клеток зародышевого центра 

33 Activated B-cell type Тип из активированных В-клеток

34 T-cell/histiocyte-rich large B-cell 
lymphoma 

В-крупноклеточная лимфома (ВККЛ), богатая 
Т-клетками/гистиоцитами 

35 Primary DLBCL of the central nervous 
system (CNS)

Первичная диффузная крупноклеточная 
лимфома ЦНС

36 Primary cutaneous DLBCL, leg type Первичная ДВККЛ кожи, тип нижних 
конечностей

37 EBV1 DLBCL, NOS ВЭБ+ ДВККЛ, неуточненная

38 EBV1 mucocutaneous ulcer* ВЭБ+ язва слизистых/кожи

39 DLBCL associated with chronic 
inflammation

ДВККЛ, ассоциированная с хроническим 
воспалением

40 Lymphomatoid granulomatosis Лимфоматоидный гранулематоз

41 Primary mediastinal (thymic) large B-cell 
lymphoma

Первичная В-крупноклеточная лимфома 
(ВККЛ) средостения (тимуса)

42 Intravascular large B-cell lymphoma Внутрисосудистая ВККЛ 

43 ALK1 large B-cell lymphoma ALK+ ВККЛ

44 Plasmablastic lymphoma Плазмобластная лимфома

45 Primary effusion lymphoma Первичная лимфома экссудатов 

46 HHV81 DLBCL, NOS HHV8+ ДВККЛ, неуточненная

47 Burkitt lymphoma Лимфома Беркитта (ЛБ)

48 Burkitt-like lymphoma with 11q 
aberration

Беркиттоподобная лимфома с аберрацией 
11q

49 High-grade B-cell lymphoma, with MYC 
and BCL2 and/or BCL6 rearrangements

В-клеточная лимфома высокой степени 
злокачественности (ВЛВСЗ) с перестройкой 
генов MYC и BCL2 и/или BCL6

50 High-grade B-cell lymphoma, NOS В-крупноклеточная лимфома высокой 
степени злокачественности (ВЛВСЗ), 
неуточненная

51 B-cell lymphoma, unclassifiable, with 
features intermediate between DLBCL 
and classical Hodgkin lymphoma

В-клеточная лимфома неклассифицируемая 
с признаками, промежуточными между 
ДВККЛ и классической лимфомой Ходжкина

Наиболее распространенной группой ЛПЗ 
является злокачественные новообразования, 

происходящие из лимфоцитов В-клеточной 
линии дифференцировки [13]. 
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В-клеточные НХЛ – представляют собой 
группу гетерогенных лимфоидных опухолей, 
включающих в себя около 60% лимфопроли-
феративных заболевания из зрелых формен-
ных элементов гемопоэза В-клеточного про-
исхождения, возникающих из различного типа 
клеток лимфоидной ткани, имеющих отличия 
по ряду клинических, цитоморфологических, 
иммунологических и молекулярно-генетиче-
ских признаков. 

Этиологические факторы НХЛ остаются 
неясными. В качестве факторов, провоциру-
ющих развитие этих заболеваний, традици-
онно рассматриваются физические, химиче-
ские и биологические канцерогены, а также 
неблагоприятные условия окружающей среды 
различной природы, вызывающие иммуноде-
фицитные состояния [14, 15]. В ряде случа-
ев прослеживается выраженная корреляция 
между опухолевой транформацией и воздей-
ствием некоторых вирусов (ВЭБ, HHV-8, ВИЧ 
и др.) и бактерий (H. pylori и др.) [15]. 

Среди зрелых В-клеточных НХЛ самым 
частым нозологическим вариантом являют-
ся: диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ), фолликулярная лимфома (ФЛ), ЛМЗ 
лимфоидной ткани, ассоциированная со сли-
зистой оболочкой (Mucosa-associated lymphoid 
tissue lymphoma (MALT-лимфома)), лимфома 
из клеток мантийный зоны (ЛМЗ), лимфома 
Беркитта (ЛБ) [16]. 

Диффузная крупноклеточная В-клеточ-
ная лимфома (ДВККЛ) является наиболее 
распространенным вариантом ЛПЗ, включа-
ющим гетерогенную группу опухолей, объе-
диненных в одну нозологическую форму на 
основании специфических морфологических и 
иммуногистохимических признаков, и состав-
ляет около 30% от всех НХЛ [17, 18, 19]. Дан-
ная неоплазия характеризуется диффузной 
пролиферацией атипичных крупных лимфоци-
тов с везикулярным ядром, ярко выраженны-
ми ядрышками и базофильной цитоплазмой. 
Около 40% пациентов имеют экстранодаль-
ные очаги поражения и лишь у 15% пациентов 
в процесс вовлечен костный мозг [20]. 

К настоящему времени не существует еди-
ного мнения о патогенезе ДВККЛ. Известно, 
что данный тип В-клеточной лимфомы может 
развиваться как de novo, так и в результате 
трансформации из других вариантов лимфо-
идных опухолей. К настоящему времени выде-
лено два основных подтипа ДВККЛ: из В-кле-
ток, подобных клеткам герминативного центра 
– GCB-подтип, характеризующийся более бла-
гоприятным прогнозом, и из активированных 
В-клеток – ABC-подтип, который характеризу-

ется более агрессивным течением и худшим 
ответом на терапию [21]. В рамках крупного 
международного исследования «Leukemia and 
Lymphoma Molecular Profiling Project» ДВККЛ 
была разделена на три биологически различ-
ных и прогностически значимых молекулярных 
подтипа: из B-клеток зародышевого центра 
(подтип GCB), из активированных В-клеток 
(подтип ABC) и медиастинальный вариант 
с поражением средостения (подтип PMBL). 
Считается, что каждый из подтипов возника-
ет из клеток, находящихся на различных эта-
пах дифференцировки В-лимфоцитов и ха-
рактеризующихся различными механизмами 
онкогенной активации, а в основе каждого из 
этих вариантов лежат свои драйверные мута-
ции [22]. Так, было показано, что при подтипе 
GCB важную роль в выживании опухолевых 
клеток и их резистентности к лечению может 
играть фактор транскрипции BCL6, усиление 
экспрессия которого возникает в результате 
генетических нарушений, а ДВККЛ подтипа 
АВС характеризуется высокой экспрессией 
генов-мишеней факторов транскрипции се-
мейства NF-kB/Rel. Гиперэкспрессия MYC и 
BCL2 была зафиксирована в обоих подтипах 
[23, 24]. 

При иммуногистохимическом окрашива-
нии на опухолевых клетках регистрируется 
экспрессия пан-В-клеточных антигенов СD19, 
CD20, CD22, CD79а, в 60% случаев экспресси-
руется ген BCL-6 [25]. Более 30% ДВККЛ име-
ют хромосомные перестройки с вовлечением 
региона 3q27, на котором картирован ген BCL6 
[34]. Транслокация t (14;18) (q32; q21) с вов-
лечением гена BCL2 встречается в 20–30%, а 
перестройки гена MYC – до 10% случаев [26].

Фолликулярная лимфома (ФЛ) является 
наиболее распространенным типом индолент-
ных лимфом и составляет 20-30% от всех впер-
вые диагностированных НХЛ [27]. При данном 
злокачественном ЛПЗ первичное нарушение 
генома происходит в костном мозге на уровне 
раннего пре-В-предшественника с формиро-
ванием транслокации t (14;18) (q32; q21) [28, 
29, 30]. Опухолевым субстратом при ФЛ слу-
жат лимфоидные В-клетки центра фолликула 
(герминативного центра) с морфологией цен-
троцитов, центробластов, имеющих, хотя бы 
частично тенденцию к фолликулярном росту. 
Опухоль локализуется преимущественно в 
лимфатических узлах, может распространять-
ся с вовлечением костного мозга, крови, селе-
зенки, желудочно-кишечного тракта. Частота 
вовлечения костного мозга при ФЛ колеблется 
в пределах 40–70%. В клинической картине 
ФЛ доминирует нодальное генерализован-
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ное поражение, но в 20% встречаются случаи 
экстранодальных локализаций опухоли. ФЛ с 
лейкемизацией встречается в 4–23% случаев 
и не всегда сопровождается абсолютным лим-
фоцитозом в периферической крови [31]. 

Диагноз заболевания базируется на дан-
ных иммуногистохимического исследования 
опухолевой ткани. Почти все случаи ФЛ по-
ложительны на CD19, CD20, CD22, CD79a и 
CD10 (60%), BCL-2, BCL-6 и редко экспрес-
сируют CD5, CD43 CD11c. Экспрессия CD23 
является переменной, но, как правило, ре-
зультат по данному маркеру отрицательный. 
В редких случаях фолликулярная лимфома 
может быть BCL-2-негативная. При этом для 
диагностики необходимо использование кло-
нов антител к BCL-2 (например, E17) и цито-
генетическое исследование для выявления 
t(14;18)(q32;q21) или реаранжировки BCL-2. 
Молекулярная генетика продемонстрирова-
ла, что большинство пациентов с ФЛ имеют 
пролиферацию Ki‐67, BCL‐2 и BCL-6. Кроме 
того, большинство опухолей (89%) являются 
положительными по мутации KMT2D. Маркер-
ные хромосомные изменения, которые мог-
ли бы являться диагностическим признаком 
ФЛ, отсутствуют. Например, наиболее часто 
встречаемая транслокация t (14;18) (q32; q21) 
при ФЛ обнаруживается лишь в 30% случаев 
ДВККЛ и в небольшом количестве реактивных 
лимфатических узлов, подверженных фолли-
кулярной гиперплазии.

Лимфомы маргинальной зоны (ЛМЗ) 
представляют собой редкий (3-9%) подтип 
НХЛ. Данная форма делится на 3 группы: се-
лезеночные ЛМЗ, узловые ЛМЗ и ЛМЗ лимфо-
идной ткани, ассоциированной со слизистой 
оболочкой (MALT-лимфома), которая пред-
ставляет собой наиболее часто встречаю-
щийся подтип ЛМЗ. Все подтипы ЛМЗ имеют 
морфологическое и иммунофенотипическое 
сходство; однако молекулярные и клинические 
характеристики различаются для каждой нозо-
логии. Злокачественные клетки экспрессиру-
ют типичные В-клеточные маркеры, включая 
PAX5, CD79a и CD20, однако редко экспрес-
сируют CD10, CD5 или CD23. Гистологически 
опухолевые клетки различаются по размеру 
и контуру с дифференциацией по месту воз-
никновения – в узловой, фолликулярной или 
диффузной структуре. Клетки могут иметь 
обильную прозрачную цитоплазму, внешний 
вид плазмоцитоидов и экспрессировать по-
верхностный иммуноглобулин (Ig) [32]. 

Селезеночная ЛМЗ (СЛМЗ) поражает се-
лезенку и лимфатические узлы ворот селе-
зенки, костный мозг и периферическую кровь, 

иногда печень. При этом периферические 
лимфатические узлы обычно не вовлечены 
[33]. Морфологически очаговые опухолевые 
инфильтраты располагаются вокруг белой 
селезеночной пульпы или заменяют реактив-
ные зародышевые центры со сглаживанием 
картины нормального фолликула. Опухоле-
вые лимфоидные клетки могут определяться 
в периферической крови и иногда характери-
зуются наличием ворсинок. Для иммунофе-
нотипа опухолевых клеток CЛМЗ характерна 
экспрессия поверхностных иммуноглобулинов 
(Ig) классов IgM+, IgD+ / –, экспрессия марке-
ров CD19+, CD20+, CD22+, CD24+, CD79a+, 
FMC7+, CD5 (у 12– 50 % пациентов), CD103, 
CD23 (в 10–31 % случаев); CD11c может встре-
чаться в 50 % случаев и более. В большинстве 
СЛМЗ определяют перестройку генов тяжелых 
и легких цепей иммуноглобулинов, а в поло-
вине случаев – соматические мутации VH-гена 
[34]. Цитогенетически выявляют нарушения 
в области длинного плеча 7-ой хромосомы 
– del7q31-32. В ряде случаев определяется 
дисрегуляция гена CDK6 (циклинзависимая 
киназа 6), расположенного в локусе 7q21. При 
кариотипировании нередко встречается пол-
ная или частичная трисомия хромосомы 3, 12 
и 18, del 13q14, del7q и ряд других цитогенети-
ческих аномалий, [35].

ЛМЗ лимфоидной ткани, ассоциированная 
со слизистой оболочкой MALT-лимфома пред-
ставляет собой экстранодальную В-клеточную 
лимфому и составляет 10% всех В-клеточных 
лимфом и до 50% первичных лимфом желуд-
ка [36]. Обычно она развивается в слизистой 
оболочке желудка, но может также возникнуть 
в других местах желудочно-кишечного трак-
та, легких, молочных железах, придаточных 
клетках глаза и слюнных железах. Считает-
ся, что MALT-лимфомы возникают из-за ас-
социированной с патогенами пролиферации, 
управляемой антигеном, от таких объектов, 
как H. pylori в желудочном отделе пищевари-
тельного тракта, Campylobacterjejuni при забо-
леваниях тонкой кишки, Borreliaburgdorferi при 
кожных MALT-лимфомах и Chlamydiapsittaci 
при глазных MALT-лимфомах. Кроме того, 
постоянное воздействие ауто-антигенов при 
аутоиммунных расстройствах, таких как тире-
оидит Хашимото и синдром Шегрена, также 
ассоциируется с MALT-лимфомами. Кроме 
того, в патогенезе MALT-лимфом участвуют 
множественные молекулярные аберрации. 
В частности, соматическими мутациями или 
делециями хромосомы 6q, обусловливающие 
активацию пути ядерного фактора kB (NF-κB), 
по-видимому, играют заметную роль в патоге-
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незе MALT-лимфом; эти генетические измене-
ния в итоге приводят к инактивации TNFAIP3, 
который участвует в Toll-подобном рецепторе 
и NF -κB сигнализации [37]. При иммунофено-
типировании в случае MALT-лимфом в опухо-
левых клетках в основном выявляют экспрес-
сию IgM (при отсутствии IgD), реже – IgA или 
IgG. Опухолевые клетки MALT-лимфомы явля-
ются положительными по CD20, CD79a, также 
может наблюдаться слабая экспрессия CD43 
и CD11c. Кроме того, в большинстве клеток 
определяют один тип легких цепей – κ или λ, 
что имеет важное значение в дифференциаль-
ной диагностике с доброкачественными лим-
фоидными инфильтратами. При дифференци-
альной диагностике с другими В-клеточными 
мелкоклеточными лимфомами характерно от-
сутствие CD5 (в отличие от большинства кле-
ток мантии и малых лимфоцитов), циклина D1 
(в отличие от клеток мантийной лимфомы) и 
CD10 (в отличие от фолликулярных лимфом) 
[38]. 

Цитогенетические и молекулярно-генети-
ческие аномалии при MALT-лимфомах до-
статочно разнообразны и характеризуются 
перестройкой генов тяжелых и легких цепей 
иммуноглобулинов. В опухолевых клетках 
наблюдают соматические гипермутации ге-
нов вариабельных участков иммуноглобули-
нов, что указывает на их происхождение из 
В-клеток памяти постзародышевых центров. К 
транслокациям, связанным с MALT-лимфома-
ми, относят t(11;18)(q21;q21), t(1;14)(р22;q32), 
t(14;18)(q32;q21) и t(3;14)(p14.1;q32), при-
водящих к образованию химерного белка 
(API2-MALT1) или нарушению регуляции 
транскрипции (BCL10, MALT1, FOXP1) соот-
ветственно. Трисомии хромосом 3, 18, а также 
других хромосом – редкий и неспецифический 
признак при MALT-лимфомах. Частота обна-
ружения транслокаций или трисомий замет-
но различается в зависимости от первичной 
локализации заболевания. Транслокацию 
t(11;18)(q21;q21) чаще всего обнаруживают 
в MALT-лимфомах легких и желудка, t(14;18)
(q32;q21) – в MALT-лимфомах придатков гла-
за/орбиты и слюнных желез, t(3,14)(p14.1;q32) 
– в MALT-лимфомах щитовидной железы, при-
датков глаза/орбиты и кожи [39]. 

ЛМЗ лимфатического узла (ЛМЗЛУ) – ред-
кое заболевание, которое составляет 2% всех 
лимфоидных новообразований. Локализация 
поражения – периферические лимфатические 
узлы, иногда наблюдают поражение костного 
мозга и периферической крови [40]. Морфо-
логически ЛМЗЛУ представлена опухолевыми 
клетками, малыми лимфоцитами и редкими 

плазматическими клетками, которые инфиль-
трируют маргинальную зону реактивных фол-
ликулов и распространяются в межфоллику-
лярные пространства лимфатических узлов. 
При диффузном поражении в сохранившихся 
фолликулах можно выявить фолликулярные 
дендритные клетки и определить маркеры 
зародышевых центров. Наличие остатков 
фолликулярных дендритных клеток показы-
вает колонизацию фолликулов, что помогает 
установлению диагноза ЛМЗЛУ. Опухолевые 
клетки имеют средний размер, овальные или 
вдавленные ядра с нежной структурой хрома-
тина (центроцитоподобные В-клетки), также 
могут присутствовать клетки с бобовидным 
ядром и широким ободком светло-голубой ци-
топлазмы (моноцитоидные В-клетки). Иммуно-
фенотип большинства ЛМЗЛУ в 50% случаев 
характеризуется положительной экспрессией 
пан-B-клеточных маркеров с коэкспрессией 
CD43. Экспрессия CD5, CD23, CD10, BCL6 и 
циклина D1 отрицательна. Экспрессия BCL2 
положительна в большинстве случаев, а IgD 
– в меньшинстве случаев. При генетических 
исследованиях в ЛМЗЛУ наблюдают пере-
стройку генов тяжелых и легких цепей имму-
ноглобулинов, соматические мутации VH3- и 
VH4-генов, а также трисомии 3-й, 18-й и 7-ой 
хромосом.

Лимфома клеток мантийной зоны 
(ЛКМЗ) – редко встречающийся (6%) вари-
ант В-клеточной НХЛ [41], в подавляющем 
числе случаев представленный агрессивно 
протекающим заболеванием, вовлекающим 
различные группы лимфатических узлов, 
кольцо Вальдейера, печень, селезенку, кост-
ный мозг с лейкемическим составом перифе-
рической крови, желудочно-кишечный тракт, 
орбиту и другие экстранодальные органы [42]. 
Oсновным моментом в патогенезе ЛКМЗ счи-
тается транслокация t (11;14) (q13; q32). Опти-
мальным способом определения t (11;14) (q13; 
q32) является флуоресцентная гибридизация 
in situ (FISH): частота выявления транслока-
ции этим методом при ЛКМЗ достигает 99%. 
В результате мутаций гена CCND1, находяще-
гося в хромосомном локусе 11q13, происходит 
гиперэкспрессия белка-регулятора клеточного 
цикла циклина D1. Установление факта избы-
точной экспрессии циклина D1 является од-
ним из основных молекулярных и иммунологи-
ческих маркеров ЛКМЗ [43]. В редких случаях, 
при типичной клинической и иммуноморфоло-
гической картине t (11;14) (q13;q32) и гиперэкс-
прессия cyclin D1 отсутствуют, однако имеется 
гиперэкспрессия cyclin D2 или cyclin D3. В слу-
чаях cyclin D1-негативных лимфом из клеток 
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мантии при диагностике можно дополнительно 
использовать антитела к p27 (слабая ядерная 
экспрессия) [44]. 

Лимфома Беркитта (ЛБ) представляет 
собой агрессивную В-клеточную лимфому, 
которая характеризуется преимущественно 
экстранодальной локализацией опухоли, ча-
стым вовлечением в злокачественный про-
цесс костного мозга и центральной нервной 
системы [45, 46]. Иммунофенотипическим ис-
следованием опухолевых клеток при ЛБ выяв-
ляют экспрессию IgM, Ig легких цепей-κ или λ, 
CD19+, CD20+. Отличительными чертами ЛБ 
являются высокая пролиферативная актив-
ность опухолевых клеток (Ki-67 почти 100%) 
и наличие перестройки гена c-MYC в области 
тяжелых цепей иммуноглобулина в результа-
те транслокации t(8;14)(q24;q32) [47, 48] или 
легких цепей-κ или λ при транслокации t(2;8)
(p12;q24) t(8;22)(q24;q11) [49], которые обна-
руживаются цитогенетическими или молеку-
лярно-цитогенетическими методами почти 
во всех случаях ЛБ [50]. В настоящее время 
различают три варианта ЛБ: эндемическая 
(поражающая детей в экваториальной Афри-

ке и Новой Гвинее), спорадическая (у детей и 
молодых людей в любой точке мира) и имму-
нодефицитная (связанная главным образом с 
ВИЧ-инфекцией) [51].

Заключение. Лимфопролиферативные за-
болевания являются обширной группой зло-
качественных неоплазий, имеющих социаль-
ную значимость в связи с высокой частотой 
встречаемости и распространенности патоло-
гии. Несмотря на достаточно глубокую осве-
щенность проблемы и на то, что в последней 
классификации ВОЗ на основе современных 
методов диагностики дается достаточно пол-
ное отображение состояния рассматриваемой 
в данной статье проблемы, отдельные аспек-
ты исследования лимфом все еще нуждаются 
в более детальном рассмотрении и изучении, 
что связано с общирностью изучаемой темы и 
необходимостью развития медицинских тех-
нологий, что может быть особенно важно для 
разработки новых методов ранней диффе-
ренциальной диагностики и прогнозирования 
клинического течения лимфом В-линейного 
происхождения.
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УДК: 616.33 -006.6 - 053.81 : 577.21:612.017.1-089
МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫВ  
ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ РАКА ЖЕЛУДКА
Чориев Э.Б., Гафур-Ахунов М.А.
ЦРПКМР, Бухарский филиал РСНПМЦОиР

Рак желудка остается одним из наиболее часто встречающихся онкологических заболеваний. Ежегод-
но в мире регистрируется более 1,2 млн. случаев рака желудка. Заболевание наиболее часто встречается 
в странах Азии, Юго-Восточной Азии и Африке. Диагностика рака желудка не представляет трудности, но 
несмотря на это в онкологические учреждения до 70% больныx поступают в III-IV стадии заболевания. 
Из-за этого в большинстве случаев больные нуждаются в проведении химиотерапии.	 Анализ эф-
фективности химиотерапии свидетельствует, что в большинстве случаев молекулярно-биологические и 
молекулярно-генетические исследования позволяют определить тактику лечения и прогноз заболевания. 
Кроме того, важное значение имеют наследственные факторы и различные синдромы. В статье подробно 
описываются молекулярно-биологические и молекулярно-генетические маркеры, которые являются пре-
дикторами, в развитии опухоли желудка, а также генетическими маркерами в програмировании опухоли. 
Изучение мутаций этих генов и генов сигнальных путей позволяют разработать патогенетическую терапию 
рака желудка.

Ключевые слова: рак желудка, генная мутация, сигнальный путь, амплификация, ДНК, метилирова-
ние, белковые маркеры, ген-супрессоры гиперметилирование.

ОШҚОЗОН САРАТОНИНИ ТАШХИСЛАШ ВА ДАВОЛАШДА МОЛЕКУЛЯР-БИОЛОГИК ВА МОЛЕКУ-
ЛЯР-ГЕНЕТИК МАРКЁРЛАР

Ошқозон саратони онкологик касалликлар ичида энг кўп, учрайдиган касалликлар турига киради. 
Ҳар йили дунё бўйича 1,2 млн.дан зиёд кишида бу касаллик аниқланади. Касаллик айниқса Осиё Жану-
бий-Шарқий Осиё ва Африка давлатларида кенг тарқалган. Ошқозон саратонига ташхис кўйиш қийин эмас, 
лекин 70% холатда онкология муассасаларига беморлар ўтиб кетган III-IV босқичларда мурожаат қилиш-
моқда шунинг учун ҳам аксарият беморлар кимёвий терапия олишга мажбур бўлмокдалар. Ошқозон сара-
тонида кимёвий терапия самарадорлиги аксарият холатларда молекуляр-биологик ва молекуляр-генетик 
текширишга боғлиқ бўлиб, даволаш тактикасини аниқлаб беради. Бундан ташқари ирсиятга боғлиқлиқ ва 
турли синдромлар муҳим аҳамиятга эга. Тўлақонли молекуляр-биологик ва молекуляр-генетик маркерлар 
ошқозон саратонини ривожланишида предиктор сифатида ва ўсмани прогрессиясида аҳамияти кўрсатил-
ган. Беморларда генларни мутациясини ва сигнал йўллари иштирокини ўрганиш ошқозон саратонида па-
тогенетик терапия ўтказиш имкониятини яратади.

Калит сўзлар: ошқозон саратони, ген мутацияси, сигнал йўли, амплификация, ДНК, метиллаш, оқсил 
маркерлари, ген супрессорлар, гиперметиллаш.

MOLECULAR-BIOLOGICAL AND MOLECULAR-GENETIC MARKERS IN THE DIAGNOSIS AND TREAT-
MENT IF GASTRIC CANCER

Stomach cancer remains one of the most common cancers. More than 1.2 million cases of stomach cancer 
are registered in the world every year. The disease is most common in Asia, Southeast Asia and Africa. Diagnosis 
of stomach cancer is not difficult, but despite this, up to 70% of patients are admitted to oncological institutions 
in stages III-IV of the disease. Because of this, in most cases, patients need chemotherapy. Analysis of the ef-
fectiveness of chemotherapy shows that in most cases, molecular biological and molecular genetic studies can 
determine the tactics of treatment and the prognosis of the disease. In addition, hereditary factors and various 
syndromes are important. The article describes in detail the molecular biological and molecular genetic markers, 
which are predictors in the development of gastric tumors, as well as genetic markers in tumor programming. 
The study of mutations in these genes and genes of signaling pathways allows the development of pathogenetic 
therapy for stomach cancer.

Key words: stomach cancer, gene mutation, signaling pathway, amplification, DNA, methylation, protein 
markers, hypermethylation suppressor gene.
	

Рак желудка (РЖ) остаётся одним из 
основных жизнеугрожаюших онкологических 
заболеваний человека. В 2018 году в мире 
диагностировано 1,2 млн. новых случаев РЖ. 
При этом в обшей структуре заболеваемости 
рак желудка занимаетчетвертое место, усту-
пая первенство раку легкого, молочной желе-
зы и колоректалного рака.

Самый высокий показатель 5-летней выжи-
ваемости больных раком желудка (52%) зафик-

сирован в Японии, где с 1960 г. в рамках общей 
программы медицинского обследования вне-
дрен метод фотофлюорографии. Этот опыт не 
нашел широкого применения в других странах 
мира в связи с необходимостью больших за-
трат, чем объясняется более низкий показа-
тель 5-летней выживаемости (27%) в странах 
Западной Европы [Мерабишвили В.М., 2001]. 
Aнализ эффективности молекулярно-биологи-
ческих и молекулярно-генетических маркеров 
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у больных раком желудка, свидетельствует, 
что проведение молекулярно-генетического 
исследования позволяет определить тактику 
лечения и прогноз заболевания. Применение 
таргентных препаратов улучшает результаты 
лечения и качества жизни. Больных раком же-
лудка, Для определения выбора метода лече-
ния, особенно химиотерапии, а также оценки, 
эффективности и монитонирования важное 
значение имеет определения у больных моле-
кулярно – биологических и молекулярно-гене-
тических маркеров. По данным многих авторов 
[1,12,14,31,37,42,46,47] это приводит к про-
ведению индивидуализированного лечения у 
больных раком желудка, особенно в далеко 
зашедших стадиях опухолевого процесса. 

Белковые маркеры. Применяющиеся в 
настоящее время иммунохимические и биохи-
мические методы, которые основываются на 
выявлении онкомаркеров - белков, содержа-
ние которых в крови изменяется при онкологи-
ческих заболеваниях, но они неинформативны 
для ранней диагностики рака желудка. Настоя-
щее время при диагностике рака желудка чаще 
всего используется исследование следующих 
белковых маркеров: раковый эмбриональный 
антиген (РЭА), альфа-фетопротеин (АФП), ра-
ковый антиген СА 72.4 (СА 72.4), углеводный 
антиген СА 19.9.

Пожалуй, самым известным и широко ис-
пользуемым опухолевым маркером является 
раковый эмбриональный антиген (РЭА). Это 
- гликопротеин, вырабатывающийся в тканях 
пищеварительного тракта эмбриона и плода. 
Синтез РЭА после рождения ребенка подавля-
ется, и у здоровых взрослых людей в сыворот-
ке и в других биологических жидкостях он не 
обнаруживается [Белохвостов А.С., Румянцев 
А.Г. (2003) Онкомаркеры, М.]. Концентрация 
РЭА в сыворотке крови повышается (выше 5 
нг/мл) при развитии ряда злокачественных но-
вообразований пищеварительной, дыхатель-
ной системы и карциномы молочной железы, 
головы и шеи. 	Повышение уровня РЭА на-
блюдается и при доброкачественных заболе-
ваниях печени, легких, аутоиммунных заболе-
ваниях (в 20-50% случаев).

При раке желудка чувствительность пер-
вичной диагностики для РЭА не превышает 
57,6% специфичность - 79% [Tocchi A. И соавт. 
(1998) J.Cancer Res.Clin.Oncol., 124, 450-455.] 
[13]. Показано, что уровень РЭА коррелирует 
со стадией заболевания раком желудка, глу-
биной инвазии, вовлечением в злокачествен-
ный процесс лимфатических узлов, наличием 
отдаленных метастазов [Tachibana M. и соавт.
(1998) J.Am.Coll.Surg.,187, 64-68.][12]. Было 

выявлено прогностическое значение РЭА при 
раке желудка. У пациентов с повышенным 
уровнем данного маркера показатель пяти-
летней выживаемости больных раком желудка 
равнялся 31,7%, у пациентов с недетектируе-
мым РЭА -77,3% Чувствительность диагности-
ки при рецидивах рака желудка, основанная на 
измерении уровня РЭА, по данным Марелли Д 
и соавт. [9], составила 44%, тогда как при пер-
вичной диагностике-16%, что подтверждается 
другими исследованиями.

АФП был впервые обнаружен в сыворотке 
плода в 1956 г. [2]. Этот гликопротеин секре-
тируется в норме клетками желточного меш-
ка, а на поздних сроках печенью и клетками 
желудочно-кишечного тракта эмбриона. У 
взрослого человека концентрация в плазме не 
превышает 15 нг/мл. Повышенное содержание 
АФП регистрируется при развитии гепатоцел-
люлярной карциномы, опухоли желточного 
мешка, циррозе печени, гепатитах [Белохво-
стов А.С., Румянцев А.Г. (2003) Онкомаркеры, 
М.]. Концентрация этого антигена в сыворотке 
крови здоровых доноров составляет 0-6 Ед/
мл. Повышение уровня СА 72.4 в крови описа-
но у больных с опухолями молочной железы, 
толстой кишки, эндометрия, легких, карцино-
мой яичника [1].

Чувствительность первичной диагностики 
РЖ основанная на иммунодетекции СА 72.4 
не превышает 58%, однако специфичность со-
ставляет около 98% [12,35,7]. Уровень СА 72.4 
при раке желудка выше нормы свидетель-
ствует о повышенном риске смерти пациента 
от этого заболевания. Так, по данным Гаспар 
М.Дж. [7], 3-летняя выживаемость больных 
с уровнем СА 72.4 выше нормы составля-
ет 34%, тогда как у пациентов с нормальным 
уровнем СА 72.4 она составляет 69%. По дан-
ным Марелли Д. и соавт., чувствительность 
диагностики рецидивов с использованием СА 
72.4 составляет 51%, специфичность - 97% [9]. 
Таким образом, изменение уровня СА 72.4 по-
могает сделать вывод о стадии заболевания, 
распространённости опухолевого процесса и 
прогнозировать течение болезни.

Углеводный антиген СА 19.9 представляет 
собой гликопротеин, который синтезируется 
эпителиальными клетками поджелудочной же-
лезы, желудка, эндометрия и слюнных желез 
[8, 9], где и обнаруживается в незначительных 
концентрациях. Повышенный уровень СА 19.9 
(выше 37 Ед/мл) регистрируется при онколо-
гических заболеваниях поджелудочной желе-
зы (с чувствительностью 70-90% и специфич-
ностью 68-91%) [10], желудочно-кишечного 
тракта: толстой кишки, желудка, гепато-бил-
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лиарной системы, и при доброкачественных 
заболеваниях печени [9]. При раке желудка 
чувствительность первичной диагностики им-
муноферментного анализа углеводного ан-
тигена СА 19.9 не превышает 50% [4, 5, 6]. 
Невысокая чувствительность первичной диа-
гностики РЖ на основе СА 19.9 возрастает при 
диагностике рецидива болезни и составляет 
55-56%, при этом анализ характеризуется вы-
сокой специфичностью (от 74-94%) [9, 1,11]. 
Измерение уровня СА 19.9 позволяет сделать 
выводы о распространенности онкологическо-
го процесса, глубине инвазии, вовлечении в 
него брюшины, серозы и метастатических по-
ражений лимфатических узлов [4,7,9].

Повышенный уровень онкомаркера СА 72-4 
наблюдается в сыворотке крови больных с ре-
цидивом рака культи желудка. Кроме того, у 
больных раком желудка показатели СА 72-4 
в сыворотке крови коррелируется со стадией 
опухолевого процесса[15].

Внедрение иммунохемилюминесцентно-
го метода определения онкомаркера СА 72-4 
способствует выявлению рецидива на раннем 
доклиническом этапе, а мониторинг этого мар-
кера может служить индикатором прогересси-
рования или регрессии опухолевого процесса 
[16].

В ряде работ было показано, что комби-
нированное исследование всех опухолевых 
маркеров в крови не ведет к значительному 
повышению чувствительности и специфично-
сти первичной диагностики рака желудка [5, 
6]. В связи с этим, основным применением 
перечисленных белковых маркеров является 
мониторинг течения заболевания, оценка эф-
фективности лечения и отслеживание рециди-
ва опухоли.

Мoлекулярно-генетические маркеры. В 
последние годы установлено, что определен-
ные комбинации (генотипы) однонуклеотид-
ных полиморфизмов (single nucleotide polymor-
phism - SNP) в генах цитокинов IL-lb, IL-1RN, 
TNF-a, IL-10 ассоциированы с риском развития 
рака желудка[13,15,43]. Для разных популя-
ций характерны разные частоты встречаемо-
сти аллелей данных SNP, что проявляется и 
различиями в заболеваемости раком желудка 
среди популяций. Проведенный мета-анализ 
различных генетических исследований пока-
зал, что азиатские популяции имеют высокую 
частоту определенных аллелей, которые име-
ют повышенный риск развития рака желудка 
по сравнению с другими популяциями [6, 43].

Наследственные синдромы, развития рака 
желудка встречаются в 1-3% случаев. Они со-
стоят из трех типов: семейный интестиналь-

ный рак желудка, наследственный диффузный 
рак желудка, синдром желудочной аденокар-
циномы и проксимального полипоза желудка 
[40]. В настоящее время наследственных му-
таций, ассоциированных с семейным интести-
нальным раком желудка, не обнаружено.

Наследственный диффузный рак желудка, 
характеризующийся ранним возрастом нача-
ла заболевания, имеет ярко выраженный се-
мейный анамнез и примерно в 45% случаев 
ассоциирован с мутациями в гене-супрессо-
реCDH1 [19, 21]. Ген CDH1 кодирует Е-кадге-
рин - кальций-зависимый трансмембранный 
гликопротеин, который обеспечивает межкле-
точную адгезию, а также, связываясь с акти-
новыми филаментами через белки катеины, 
участвует в поддержании формы и структуры 
клетки. Кроме этого, E-кадгерин воздейству-
ет на различные сигнальные пути, например, 
Wnt, NF-B, а также сигнальные пути RhoГТФаз 
[32].

Кроме того, наследственный рак желудка 
ассоциируется с мутациями в генах CTNNA1, 
BRCA2 и STK11 [40]. Рак желудка может быть 
проявлением других наследственных синдро-
мов, таких как синдром Ли-Фраумени и син-
дром Линча [40].

Ген-супрессорTP53примерно в 50% слу-
чаев мутирует при раке желудка. При этом 
TP53 активируется в ответ на генотоксические 
стрессы, его белковый продукт инициирует 
остановку клеточного цикла, репарацию ДНК и 
апоптоз. Мутации в гене TP53 приводят к на-
рушению данных процессов, они в основном 
обнаруживаются в 5-8 экзонах, кодирующих в 
белке TP53 функционально важный ДНК-свя-
зывающий сайт [19].

Кроме того, в развитии рака желудка осо-
бое место принадлежит точковым мутация-
ми в генах Wnt – сигнального пути, таких как 
CDH1, APC, CTNNB1. Мутации в данных генах 
способствуют накоплению β-катеина (белко-
вого продукта гена CTNNB1) в цитоплазме и 
последующему переносу его в ядро, где он, 
ассоциируясь с транскрипционным фактором 
TCF/LEF, стимулируют экспрессию онкогенов 
C-myc и циклин D1 и, тем самым, способствует 
прогрессии опухоли [44].

Рак желудка характеризуется клинически 
значимыми мутациями в генах KRAS, PIK3CA, 
SMAD4 (участники RAS/MAPK, PI3K/AKT и 
TGFb – сигнальных путей). Мутации в 12-13 
кодонах гена KRAS могут служить важным 
прогностическим маркером и определять чув-
ствительность или резистентность опухоли 
к различным терапевтическим препаратам. 
Мутации в 9 и 20 экзонах гена PIK3CA делают 
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опухоль более чувствительными к различным 
ингибиторам PIK3/Akt/mTOR и таким образом 
служат положительным фактором при лече-
нии [48].

Мутации в гене RHOA1 характерны для 
диффузного рака желудка и, в отличие от гена 
ARID1A, затрагивают, в основном, определен-
ные кодоны (Arg5, Gly17, Tyr42), расположен-
ные в 1 экзоне. Функциональный анализ дан-
ных мутаций показал, что они делают клетки 
более резистентными к аноикису – особому 
типу апоптоза, происходящему в ответ на 
утрату связи клетки с внеклеточным матрик-
сом, а также в ответ на «неправильную» адге-
зию клетки [23]. 

	 В настоящее время актуальны иссле-
дования закономерностей процессов клональ-
ной эволюции опухолевых клеток желудка, 
направленные на обнаружение точковых му-
таций, возникающих как в первичной опухо-
ли, так и в клетках метастазов. Такие иссле-
дования позволяют четко разделить мутации, 
возникающие при инициации развития рака 
желудка и мутации, возникающие при его про-
грессии. Обнаружение таких мутаций, в свою 
очередь, дает предпосылки для разработки 
новых таргетных терапевтических средств для 
лечения метастазирующих опухолей [17, 24].

	 В последние годы исследователями 
установлено, что в образцах опухолевых тка-
нях выявлено немало генов	 (HER2, EGFR, 
MET (RTK/RAS/MAPK - сигнальный путь), ко-
торые с высокой частотой (30-40%) имеют 
амплификации с участием генов [10]. Ампли-
фикация этих генов приводит к повышению 
экспрессии соответствующих белков-рецепто-
ров. Данные белки являются терапевтически-
ми мишенями для противоопухолевых препа-
ратов, например трастузумаба (назначается 
при амплификации HER2) и нимотузаба (на-
ходится в стадии клинических испытаний как 
блокатор EGFR) [11]. Также, при раке желудка 
с высокой частотой обнаруживается амплифи-
кация гена VEGFA, кодирующего медиатор ан-
гиогенеза. Учитывая большую роль антиангио-
генных препаратов при лечении рака желудка, 
выявление амплификации VEGFA в дальней-
шем может иметь актуальное значение [39]. 
При EBV-положительном (Эпштейн-Барр по-
ложительном) РЖ часто обнаруживается ам-
плификация генов PD-L1, PD-L2, кодирующих 
специальные ингибирующие рецепторы. 

Амплификация генов PD-L1, PD-L2 может 
служить показанием к применению иммуноте-
рапевтических препаратов [3].

При раке желудка клиническое значение 
имеет амплификация генов CCND1, CCNE1, 

CDK4/6, контролирующих клеточный цикл. 
В случае амплификации данных генов могут 
применяться препараты - ингибиторы циклин-
зависимыхкиназ [24]. При этом важно отме-
тить, что амплификация генов контроля кле-
точного цикла часто происходит совместно с 
амплификацией генов сигнального пути RTK/
RAS/MAPK. В результате подобной ко-ампли-
фикации, препараты, ингибирующие сигналь-
ный путь RTK/RAS/MAPK, дают более низкие 
результаты лечения.

	 Повышенная экспрессия GATA транс-
крипционных факторов может наблюдаться в 
нормальной ткани желудка, но также является 
и одним из признаков ранних этапов малиг-
низации [21]. Данные факторы транскрипции 
(белковые продукты амплифицируемых ге-
нов), взаимодействуя друг с другом, активи-
руют другие гены, которые также вовлечены в 
генез рака желудка. 

Наследственные мутации в гене-супрес-
сореCDH1 ассоциированы с высоким риском 
развития диффузного рака желудка и имеют 
плохой прогноз[8].

Под эпигенетической регуляцией подраз-
умевается изменение активности генов без 
изменения их нуклеотидного состава. Эпиге-
нетические модификации могут затрагивать 
непосредственно ДНК, например метилиро-
ваниецитозинов в CG-последовательностях 
(CpG – островки), расположенных в промо-
торах генов. В генезе рака желудка боль-
шая роль отводится метилированию CpG-о-
стровков промоторных областей различных 
генов-супрессоров и ген CDH1 (примерно в 
30%случаев) характеризуется гиперметилиро-
ванием своего промотора.

Гиперметилирование промотора гена 
CDH1 снижает его экспрессию и это повышает 
вероятность развития опухоли [37]. 

Метилирование промоторов генов SULF2 и 
WRN может являться предиктивным маркером 
ответа на химиотерапевтическое лечение. Па-
циенты с метилированием промоторов данных 
генов характеризуются более высокой выжи-
ваемостью в виду повышенной чувствитель-
ности к ингибиторам топоизомеразы-1 [47]. 

Метилирование геномов позволили обна-
ружить в опухолевой ткани рака желудка ме-
тилированные участки в большом количестве 
генов и таким образом выявить так называе-
мые «метиляторные фенотипы» (CpGisland 
methylation phenotype - CIMP) [46]. Пациенты 
с данным фенотипом характеризуются моло-
дым возрастом и более агрессивным течени-
ем заболевания [48].

В опухолях желудка было идентифициро-
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вано шесть генов (CTNNB1, EXOSC3, TOP2A, 
LBA1, LZTR1, CCL5), определенные экспрес-
сионные профили которых ассоциировались 
с развитием рецидивов после операции [7]. В 
другом исследовании были выявлены восемь 
генов (LAMP5, CDC25B, CDK1, CLIP4, LTB4R2, 
MATN3, NOX4, TFDP1), экспрессия которых 
ассоциировалась с плохим прогнозом у боль-
ных второй стадии, прошедших хирургическое 
лечение и получавших адъювантную химиоте-
рапию, по сравнению с больными, имеющими 
также вторую стадию, но не получавших адъ-
ювантную терапию [31].

Патогенез рака желудка на молекуляр-
но-генетическом уровне представляет собой 
сложный комплексный процесс, включающий 
в себя множество генетических и эпигенетиче-
ских изменений. 

	 Достигнуты немалые успехи в изуче-
нии молекулярно-генетических характеристик 
рака желудка, выявлены клеточные метабо-
лические пути, вовлеченные в развитие за-
болевания, а также новые прогностические и 
диагностические маркеры. Дальнейшие иссле-
дования молекулярно-генетических особенно-
стей рака желудка, направленные в первую 
очередь на поиск новых терапевтических мар-
керов, продолжают оставаться актуальными.

Трансформация клеток в раковые и про-
грессия онкологического процесса связаны с 
накоплением генетических и эпигенетических 
изменений в геноме, возникающих в резуль-
тате нарушения нормального его функциони-
рования [13, 14]. К генетическим изменениям 
относятся изменения последовательности 
нуклеотидов, включающие точечные мутации 
и хромосомные перестройки, такие как ане-
уплоидия, хромосомные аберрации, потеря 
гетерозиготности и нестабильность микроса-
теллитов ДНК [13]. В основе большинства эпи-
генетических изменений при онкологических 
заболеваниях лежат нарушения метилирова-
ния ДНК, приводящие к изменению экспрессии 
генов [15,16]. 

Генетические изменения. Мутации генов 
являются одной из главных причин, лежащей 
в основе канцерогенеза, ведущей к активации 
протоонкогенов (K-Ras, b-катеин) или инакти-
вации генов опухолевой супрессии (p53, APC, 
p16). В основном они возникают в результате 
замещения, инцерции, делеции нуклеотидов. 
На данный момент обнаружено небольшое 
количество генов, вносящих вклад в развитие 
рака желудка в результате мутаций. Наиболее 
исследованы при онкологических заболева-
ниях гены p53, APC, b-катенина, K-Ras, BRAF 
[17].

Ген p53 - ген опухолевой супрессии. Про-
дукт данного гена является модулятором 
транскрипции, специфически взаимодейству-
ет с ДНК, трансактивируя гены, являющиеся 
ингибиторами циклин-зависимых киназ и уча-
ствующих в апоптозе клеток. Мутации в гене 
p53 - самые часто встречающиеся при раке 
желудка. Частота выявления мутаций гена p53 
в опухолевой ткани больных раком желудка 
варьирует от 0 до 77% [17,18]. Данные о корре-
ляции между частотой мутирования гена p53 
и клинико-патологическими характеристиками 
противоречивы. Согласно многим исследова-
ниям, частота мутаций в гене p53 возрастает 
при локализации опухоли в кардиальном отде-
ле по сравнению с дистальными отделами же-
лудка [19,20]. Ряд исследователей говорят о 
преобладании мутаций в данном гене при ин-
тестинальном типе рака [17, 21,22], другие по-
добной корреляции не находят [23]. Выявлен 
высокий процент обнаружения мутированного 
гена p53 при высокой степени дисплазии, ме-
таплазии эпителия желудка (до 67%) [18, 23]. 

Гистологических и иммуногистохимиче-
ских (ИГХ) маркеров до сих пор носит в зна-
чительной степени умозрительный, теорети-
зированный характер, оставаясь «кабинетной 
наукой». Его клиническое значение раскрыва-
ется в основном при прогнозировании резуль-
татов химиотерапии или скрининга. Например, 
значимая экспрессия Her2/new - назначение 
трастузумаба, лапатиниба; мутированный 
ген EGFR - эрлотиниба, гефитиниба, афати-
ниба; транслокацииEML4-ALK-кризотиниба; 
транслокации BCR-ABL-иматиниба; «дикий» 
тип генов тирозиновых киназK-RAS и N-RAS 
- предикторы эффективности терапии цетук-
симабомипанитумумабом, серин-треониновой 
киназы B-RAFwt -лечения вемурафенибом; на-
личие мутации генов CDH-1,BRCA-1,MLH1,M-
LH3,MSH-2,MSH-6,PMS-1—аутосомно-доми-
нантное наследование предрасположенности 
к раннему раку желудка (РЖ) и т.д. В процессе 
разработки выявляют новые терапевтические 
«мишени»: ингибиторы ЦОГ-2 (есть сообще-
ния об эффективности ацетилсалициловой 
кислоты при мутированном PIK3CA), металло-
протеиназы, теломераза, фарнезилтрансфе-
раза. ЦОГ-2, наряду с рецептором к фактору 
роста эндотелия сосудов (vascularendothelial 
growth factor receptor - VEGFR)-3 (VEGF-C), 
считается фактором прогноза при РЖ. Экс-
прессия ERCC1 упоминается как предиктор 
чувствительности к оксалиплатину при РЖ.

Моноклональные антитела EGFR (цетук-
симаб/панитумумаб). Ингибиторы тирози-
новойкиназы EGFR (эрлотиниб/гефитиниб). 
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Моноклональные антитела к рецептору Anti-
Her2mAbs (трастузумаб). Ингибиторы тирози-
новойкиназы Her2 TKI (лапатиниб). Монокло-
нальные антитела к фактору роста Anti-VEGF 
(бевацизумаб). Моноклональные антитела к 
рецепторуAnti-VEGFR (рамуцирумаб). Ингиби-
торы тирозиновойкиназы VEGFR (сунитиниб/ 
сорафениб/ седира-ниб/ апатиниб). Эвероли-
мус - ингибитор mTOR (mammalian target of 
rapamycin). Онартузумаб - моноклональные 
антитела к рецептору фактора роста гепатоци-
тов (hepatocyte growth factor receptor — HGFR), 
кодируемому онкогеномc-Met. И некоторые 
другие молекулы, еще находящиеся на этапе 
клинических испытаний[14]. 

Продолжается мультицентровое исследо-
вание KEYNOTE-012 (1b фаза), посвященное 
перспективности иммунотерапии пембролиз-
умабом у больных распространенным PD-L1+ 
РЖ. РЖ с микросателлитной нестабильностью 
(microsatellitein stability- MSI); хромосомно не-
стабильный (chromosomein stable - CIN) РЖ; 
вирус Эпштейна - Барр (EBV)-ассоциирован-
ный РЖ.Например, при так называемом CIN 
РЖ отмечают амплификацию гена TP53 (ко-
роткое плечо 17-й хромосомы)онкогена Her2/
new (длинное плечо17-й хромосомы) - соот-
ветственно, при ИГХ исследовании будут экс-
прессированы белки p53 и erbB2 (CD340) CIN 
РЖ составляет примерно 50% всех злокаче-
ственных эпителиальных опухолей желудка, 
поэтому исследование этих двух маркеров 
представлялось эффективным. Три другие 
генетические формы РЖ представлены опу-
холями с MSI; генетически стабильным раком 
(«рак Наполеона» - CDH-1-индуцированный, 
белковый продукт E-кадгерин), или, как его 
еще называют, кадгериновым РЖ; и EBV-ин-
дуцированным РЖ, котором выявляют экс-
прессию гена из другого сигнального каскада 
эпидермального рецептора EGFR - PI3K или 
PIK3CA - фосфоинозитол-3-киназы. Наиболее 
часто отмечаемой мутацией при РЖ с MSI яв-
ляется так называемое умолкание (silencing) 
главного гена репарации ДНК - MLH1 [14].

Еще одной, выявленной недавно, генети-
ческой особенностью РЖ является принад-
лежность части случаев (не более5%) к так 
называемому синдрому Анжелины Джоли: на-
личие наследственно передаваемой мутации 
одного изаллелейгенаBRCA-1. Другими забо-
леваниями, относящимися к этому синдрому, 
являются рак грудной железы и рак яичника.	
Делеция оставшегося здорового аллеля (LOH 

- loss of heterosigosity - потеря гетерозиготно-
сти) ведет ко второму	 виду наследственного 
РЖ (первый -CDH1-ассоциированный). Так как 
все наследственные виды рака принадлежат 
к доминантно наследуемым, данная мутация 
проявляется в относительно раннем возрасте 
(до 50 лет).Также, как и для BRCA-ассоции-
рованного рака грудной железы, наличие ам-
плификации этого гена при РЖ означает рези-
стентность к химиотерапевтическим режимам 
на основе таксанов	 и антрациклинов, и на-
личие чувствительности	 к митомицину 
С, цисплатинуи PARP-ингибиторам (ингибито-
ры поли-АДФ-рибоза-полимеразы-парибы),	
перспективность иммунотерапии.Her2/neu по-
зиционируется не толькокак фактор чувстви-
тельности к терапии трастузумабом, но и эпи-
рубицином, доксорубицином, липосомальным 
доксорубицином. Все вышесказанное свиде-
тельствует о перспективности этого направле-
ния для анализа даже не в лабораторных, а 
полевых, клинических условиях [14]. 

Ki-67 - ядерный антиген, окраска антите-
лами к которому характерна в случае нали-
чия клеток, находящихся в пролиферативной 
фазе клеточногоцикла (G1, S, G2, M). Он также 
считается митотическим индексом. F. Penault-
Llorca и соавторы установили, что больные, 
опухоли которых экспрессируют Ki-67 у >50% 
клеток, имеют значительный риск развития 
рецидива заболевания (не местного, а имен-
но клинического рецидива). Экспрессию Ki-67 
в исследовании связывали с чувствительно-
стью к химиотерапии доцетакселом. 

VEGFR-3 и его ростковый фактор VEGF-С 
ассоциированы с очень плохим прогнозом при 
РЖ. Наконец, VEGFR-3 не является обычным 
маркером того дефектного неоангиогенеза, 
который происходит в опухоли (образование 
сосудов без перицитов, только эндотелиоци-
ты). VEGFR, так же, как и Ki-67, не может быть 
использован в качестве фактора прогноза те-
рапии: назначение бевацизумаба не требует 
выполнения данного анализа [14]. 

Таким образом, в настоящее время суще-
ствует множество прогностических факторов 
при раке желудка. Однако их трактовка для 
оценки риска прогрессирования заболева-
ния в большинстве случаев не однозначна, 
что требует как продолжения независимых 
исследований для валидации уже имеющих-
ся маркеров, такпоиска новых биологических 
маркеров на основе современных технологий 
молекулярно-генетического анализа.
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА Р-ГЛИКОПРОТЕИНА В 
СИСТЕМЕ ДЕТОКСИКАЦИИ КАНЦЕРОГЕННЫХ КСЕНОБИОТИКОВ И ОНКОГЕНЕЗЕ
Каримов Х..Я., Бобоев К.Т., Ассесорова Ю.Ю., Алимов Т.Р.
РСНПМЦГ

Одним из биологических эффектов ксенобиотиков является генотоксическое действие, приводящее 
к возникновению онкогенных мутаций. Попадающие в организм человека мутагенные и промутагенные 
вещества могут быть детоксицированы ферментами биотрансформации ксенобиотиков, однако в случае 
изменения их энзиматической активности «обезвреживание» мутагенов происходит замедленными тем-
пами. В обзоре рассматриваются биологическая роль и связь с онкогенезом генетического полиморфизма 
фермента III фазы биотрансформации ксенобиотиков – Р-гликопротеина. Представлены последние дан-
ные научной литературы об ассоциативной связи полиморфного гена ABCB1/MDR1 с риском развития 
злокачественной неоплазии. 

Ключевые слова: биотрансформация ксенобиотиков, Р-гликопротеин, генетические полиморфизмы, 
онкогенез, гемобластоз.

КАНЦЕРОГЕН КСЕНОБИОТИКЛАР ДЕТОКСИКАЦИЯТИЗИМИ ВА ОНКОГЕНЕЗДА Р-ГЛИКОПРОТЕ-
ИНГЕНЕТИК ПОЛИМОРФИЗМИНИНГ БИОЛОГИКАҲАМИЯТИ

Ксенобиотикларнинг биологик самараларидан бири генотоксик таъсир ҳисобланиб, онкогенли мута-
циялар пайдо бўлишига олиб келади. Одам организмига тушган мутаген ва промутаген моддалар ксено-
биотикларни биотрансформацияловчи ферментлар ёрдамида зарарсизлантирилиши мумкин, лекин энзим 
фаоллиги ўзгариши туфайли мутагенларни зарарсизлантирувчи жараён сустлашади. Мақолада ксенобио-
тикларни биотрансформацияловчи фермент III фазаси бўлган – Р-гликопротеин, генетик полиморфизми-
нинг онкогенез билан алоқаси ва унинг биологик аҳамияти муҳокама қилинган. Ёмон сифатли неоплази-
ялар ривожланиш хавфи билан ABCB1/MDR1 полиморф гени ўртасидаги ассоциатив боғлиқлиги ҳақида 
илмий адабиётларнинг охирги йиллардаги маълумотлари берилган. 

Калит сўзлар: ксенобиотик биотрансформация, Р-гликопротеин, генетик полиморфизм, онкогенез, ге-
мобластоз.

BIOLOGICAL ROLE OF P-GLYCOPROTEIN GENETIC POLYMORPHISM IN THE DETOXIFICATION 
SYSTEM OF CARCINOGENIC XENOBIOTICS AND ONCOGENESIS

One of the biological effects of xenobiotics is a genotoxic action that leads to oncogenic mutations. Mutagenic 
and promutagenic substances that enter the human body can be detoxified by xenobiotic biotransformation en-
zymes, but if their enzymatic activity changes, the “neutralization” of mutagens occurs at a slow pace. The review 
examines the biological role and relationship with oncogenesis of genetic polymorphism of P-glycoprotein, which 
is an enzyme of the phase III biotransformation of xenobiotics. The latest scientific literature data on the associa-
tion of the ABCB1/MDR1 polymorphic gene with the risk of malignant neoplasia are presented.

Key words: biotransformation of xenobiotics, P-glycoprotein, genetic polymorphisms, oncogenesis, hemato-
logical malignancies.

Введение. Онкогенная трансформация 
клетки начинается с возникновения мутаций, 
приводящих к постоянной активации клеточ-
ного деления без участия факторов роста, а 
также к утрате способности клеток к диффе-
ренцировке и апоптозу. Онкогенез гемобласто-
зов, как и любой морфогенетический процесс, 
приводящий к развитию злокачественного 
новообразования, является результатом из-
менений, затрагивающих ДНК гемопоэтиче-
ских клеток. В настоящее время известно о 
сотнях различных мутаций, ассоциированных 
со злокачественным перерождением гемопо-
этических клеток (http://atlasgeneticsoncology.
org/Anomalies/Anomliste.html), однако главная 
роль в инициации злокачественной транс-
формации клеток принадлежит изменениям 
в генах-супрессорах опухолей и протоонкоге-
нов [1]. Возникновению драйверной мутации, 

инициирующей развитие онкологического за-
болевания, как правило, предшествует гене-
рирование клеткой ряда изменений генома, 
создающих молекулярную и метаболическую 
базу для дальнейших онкогенных событий. 
К числу таких генетических изменений от-
носятся мутации генов биотрансформации 
ксенобиотиков, определяющих индивиду-
альную чувствительность клеток организма к 
ДНК-повреждающему действию канцерогенов, 
увеличивающих вероятность возникновения 
драйверных онкогенных мутаций и злокаче-
ственного перерождения клетки.

Активность ферментов системы биотранс-
формации и ДНК-повреждающее воздействие 
ксенобиотиков. В  процессе жизнедеятель-
ности человек постоянно подвергается воз-
действию различных факторов окружающей 
среды химической природы, большая часть 
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которых имеет антропогенное происхождение 
(промышленные отходы, пестициды, выбросы 
автотранспорта, лекарственные препараты и 
др.). Эти чужеродные для организма химиче-
ские соединения – ксенобиотики – могут изме-
нять структурные компоненты живых клеток, 
оказывая ферментопатическое, мембранопа-
тологическое, а также генотоксическое дей-
ствие, в результате которого в организме че-
ловека возникают мутации.

Благодаря эволюционно выработанной и 
наследственно закрепленной у человека за-
щите от воздействия ксенобиотиков, поступа-
ющие в организм извне чужеродные вещества 
подвергаются метаболизму и выведению с 
участием трехстадийной системы детокси-
кации, осуществляемой ферментативными и 
неферментативными процессами. Первая фа-
запроисходит путем окисления, восстановле-
ния или гидролиза молекул ксенобиотиков и 
осуществляется при участии ферментов се-
мейства цитохрома P450. В результате про-
цессов, осуществляемых на данном этапе 
биотрансформации, происходит образование 
как биологически неактивных метаболитов, 
так и химически реактивных электрофильных 
соединений, более токсичных и обладающих 
мутагенным и канцерогенным действием. Во 
время второй фазы метаболизмаксенобио-
тиков при участии ферментов класса транс-
фераз(глутатионтрансферазы, УДФ-глюку-
ронилтранферазы, ацетилтранферазы и др.) 
происходит конъюгирование и повышение 
гидрофильности токсичных и канцерогенных 
соединений, что способствует их выведению 
из организма. Кроме того, во II фазе метабо-
лизма ксенобиотиков происходит активация 
антирадикальной и антиперекисной защиты 
организма. 

Основное назначение третьей фазы био-
трансформации заключается в выведении ги-
дрофильных конъюгированных ксенобиотиков 
из клетки, а потом и из организма. Механиз-
мы вывода конъюгатов из клетки и организма 
включают в себя АТР-зависимый GS-Х ион-
ный насос, широкоспецифичный транспортер 
органических анионов (MOAT), широкоспец-
ифичный анионный транспортер динитрофе-
нольных конъюгатов GSH (Dnp-SG ATPase), 
Р-гликопротеин (белок-ионный насос, ответ-
ственный за множественную лекарственную 
устойчивость) и белки, вызывающие множе-
ственную лекарственную устойчивость (MRP) 
[2].

Являясь ксенобиотиками, мутагенные и 
промутагенные вещества могут быть детокси-
цированы и выведены из организма соответ-

ствующими ферментами биотрансформации 
ксенобиотиков еще до реализации ими своего 
ДНК-повреждающего воздействия. Однако в 
случае конверсии генов, кодирующих опреде-
ленные ферменты, участвующие в биологи-
ческом обезвреживании ксенобиотиков, био-
трансформация мутагенов может происходить 
замедленными темпами или не происходить 
вообще вследствие изменения структуры и ак-
тивности энзимов. 

Дивергенция в энзиматической активности 
и индивидуальная чувствительность организ-
мов к канцерогенному воздействию экзоген-
ных химических соединений могут быть обу-
словлены полиморфизмом генов, кодирующих 
ферменты биотрансформации ксенобиотиков 
[2]. Генетический полиморфизм возникает при 
замене одного нуклеотида на другой, а также 
при делеции или включении одного нуклео-
тида в цепочку ДНК с последующим сдвигом 
рамки считывания (однонуклеотидный поли-
морфизм или SNP, от англ. Single nucleotide 
polymorphism). Кроме того, генетический поли-
морфизм может быть обусловлен делециями, 
инсерциями, многочисленными тандемными 
повторами небольших фрагментов гена раз-
личной протяженности. Такие генетические 
изменения, как правило, не приводят к фа-
тальным для организма последствиям, как это 
происходит в случае мутаций, обуславливаю-
щих возникновение моногенных синдромов и 
заболеваний. Однако полиморфизмы обусла-
вливают наличие нескольких аллельных ва-
риантов гена, кодирующих белки с различной 
структурой и потенциально с различной мета-
болической активностью. 

Полиморфные аллели и генотипы, связан-
ные с вариациями активности ферментов био-
трансформации ксенобиотиков, с различной 
частотой распространены в отдельных попу-
ляциях, в том числе – среди здоровых людей 
и среди больных с определенными формами 
патологии. В этой связи полиморфные гене-
тические варианты могут рассматриваться в 
качестве маркеров (генов-кандидатов) пред-
расположенности к заболеваниям, детер-
минируемым снижением ферментативной 
активности ферментов биотрансформации 
ксенобиотиков. 

Р-гликопротеин и его функциональная 
активность.Выведение канцерогенов из ор-
ганизма осуществляется во время третьей 
фазы биотрансформации ксенобиотиков при 
участии транспортных белков, переносящих 
соединения через биологические мембраны 
при помощи активных или пассивных механиз-
мов. В настоящее время известно более 400 
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мембранных транспортных белков ксенобио-
тиков, которые сгруппированы в два основных 
суперсемейства – инегральные мембранные 
транспортёры растворённых веществ (SLC, 
англ. Solute carrier) и ATP-связывающие бел-
ки – транслокаторы (ABC, англ. ATP-binding 
cassette) [3]. АТФ-зависимые транспортные 
белки – органические переносчики, которые 
могут переносить ксенобиотики, связанные с 
глютатионом, глюкуронатом или сульфатом. 
У человека идентифицировано 48 АВС-транс-
портёров, важнейшим представителем ко-
торых является Р-гликопротеин (Р, англ. 
Рermeability – проницаемость) [4,5]. Гликопро-
теин Р играет ключевую роль в выведении из 
организма целого ряда ксенобиотиков и, кро-
ме того, вовлечён в механизмы развития ле-
карственной устойчивости [6,7]. 

Р-гликопротеин представляет собой круп-
ный трансмембранный белок с молекулярной 
массой 170 кДа, состоящий из 1280 остатков 
аминокислот. Аминокислотные остатки сгруп-
пированы в две гомологичные субъединицы 
высотой 136 Å и шириной 70 Å, которые соеди-
нены между собой подвижным полипептидом, 
обеспечивающим их конформационную устой-
чивость [8]. Электронно-микроскопическим 
методом установлено, что молекула Р-гли-
копротеина имеет форму трансмембранного 
цилиндра диаметром 10 нм и высотой 8 нм с 
центральной порой размером 5 нм [9]. 

Изначально Р-гликопротеин был выделен 
из опухолевой ткани – в связи с изучением ме-
ханизма резистентности опухолей к цитостати-
кам. Многочисленные исследования показали, 
что Р-гликопротеин чрезмерно экспрессиру-
ется в различных солидных опухолях, а так-
же опухолевых клетках при гематологических 
злокачественных новообразованиях [10]. Од-
нако позже экспрессия данного белка-транс-
портера была обнаружена и в нормальных 
органах и тканях человека – в печени, тонком 
и толстом кишечнике, почках, надпочечниках, 
поджелудочной железе, трахее и бронхах 
легких, в иммунокомпетентных клетках, в эн-
дотелиоцитах гистогематических барьеров, в 
плаценте. Осуществляя функцию активного 
выведения ксенобиотиков из клетки, Р-глико-
протеин является эффектором возникшего в 
процессе эволюции адаптационного механиз-
ма, предназначенного для защиты организма 
человека – в том числе, от ДНК-повреждающе-
го действия канцерогенов. Снижение функци-
ональной активности Р-гликопротеина может 
привести к повышению концентрации в орга-
низме и пролонгированной экспозиции канце-
рогенов на клетки с развитием в дальнейшем 

негативных последствий их воздействия. 
Р-гликопротеинкодируетсягеномАВСВ1 

(ATP-binding cassette subfamily B member 1) 
или MDR (multi drug resistance gene). Ген MDR1 
расположен в хромосомном локусе 7p21.1 и 
состоит из 28 интронов и 28 экзонов [11].

Системный мониторинг гена MDR1 выявил 
около 50 однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP), которые могут изменять степень погло-
щения или выведения из клетки ксенобиоти-
ков и их метаболитов. Генетические варианты, 
связанные с изменением количества или ак-
тивности Р-гликопротеина, приводят к измене-
нию функций и утрате физиологической роли 
этого белка. Но несмотря на то, что Р-глико-
протеин широко изучается, функциональная 
и клиническая значимость большинства из-
вестных полиморфизмов этих генов для эли-
минации из организма ксенобиотиков и, как 
следствие, формирования риска развития 
опухолей различного генеза пока непонятна. 

Из 50 известных SNP гена MDR1 наибо-
лее распространёнными являются три поли-
морфных варианта – 1236C>T (rs1128503) 
[12,13,14], 2677G>T/A (rs2032582) [15,16,17] 
и 3435C>T (rs1045642) [18,19,20], которые 
встречаются у 50-60% европейцев, 40-50% 
азиатов и 10-30% африканцев [21]. По мнению 
других исследователей африканцы и афро-
американцы имеют самые низкие частоты 
полиморфных аллелей, а азиаты и кавказцы 
обладают самыми высокими [22]. Остальные 
известные полиморфизмы MDR, как правило, 
встречаются с низкой частотой, которая не по-
зволяет объяснить широко распространенные 
дисфункции гликопротеина Р [23].

В настоящее время самым изученным по-
лиморфизмом MDR1 является вариант, об-
условленный нуклеотидной заменой C>T в 
положении 3435 экзона 26 [24]. Несмотря на 
то, что данный SNP не изменяет кодируе-
мую аминокислоту (изолейцин) в положении 
114522 полипептидной цепи, вариант Т/Т ас-
социирован со снижением экспрессии мРНК, 
стабильности белка и способности транспор-
тировки ксенобиотика [25]. Влияние осталь-
ных полиморфизмов на структурно-функци-
ональные особенности белка полностью не 
изучено, однако предполагается, что SNP мо-
гут воздействовать на посттранскрипционную 
обработку мРНК, модифицируя процессы уда-
ления интронов или альтернативного сплай-
синга транскриптов. Также получены данные о 
влиянии SNP на процессы свертывания и фор-
мирования пространственной конфигурации 
Р-гликопротеина, что может обусловливать 
его субстратную специфичность [26]. 
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Роль полиморфизма MDR1 в онкогенезе.
Ассоциативные исследования, проведенные 
различными авторами, показали связь поли-
морфизма С3435Т гена MDR1 с онкогенезом 
как солидных опухолей [27,28,29], так и гемоб-
ластозов [30]. 

Отдельными работами была показана ас-
социация полиморфного гена ABCB1/MDR1 
(rs1045642) с риском колоректального рака 
[31,32,33,34,35], тогда как некоторые исследо-
вания, проведенные на основе мета-анализа, 
не выявили связи полиморфизма с предрас-
положенностью к данной онкопатологии [36]. 
Многочисленными исследованиями показана 
связь между полиморфизмом MDR1 (C3435T) 
и риском развития рака молочной железы 
[37,38,39]. Изучение ассоциации полиморфиз-
ма rs1045642 с предрасположенностью к воз-
никновению множественной миеломы одними 
авторами не выявило такой зависимости [40], 
тогда как другие исследователи предположи-
ли, что вариантный генотип MDR1 может быть 
связан с развитием данного онкологического 
заболевания. Работы, показывающих связь 
полиморфизмов MDR1 с другими формами 
солидных злокачественных опухолей в инфор-
мационных базах научной литературы крайне 
малочисленны.

Существует множество научных работ, в 
которых полиморфизмы гена MDR1 рассма-
триваются как факторы, модулирующие риск 
развития гематологических злокачественных 
опухолей. Так, мета-анализ, проведенный на 
основании данных 17 отдельных исследова-
ний и включивший 2431 случай наблюдения 
и 3028 случаев контроля, показал наличие 
ассоциации полиморфизма ABCB1/MDR1 
(C3435T) с увеличением риска гемобластозов 
[41]. Аналогичным исследованиями была вы-
явлена значимая ассоциация полиморфизма 
1236C>T гена MDR1 (rs1128503) с развитием 
лейкоза у взрослых, а также с развитием хро-
нического миелоидного лейкоза [42], тогда как 
связь полиморфизма 2677G>T/A гена MDR1 
(rs2032582) с гемобластозами не была доказа-
на [43]. Исследование, проведенное G. Penna 
и соавт. (2011) показало, что полиморфизм 
ABCB1/MDR1 (C3435T) может быть фактором, 
предрасполагающим к развитию В-хрониче-
ского лимфоцитарного лейкоза [44].

По результатам другого мета-анализа, 
проведенного на основании данных 8 са-
мостоятельных исследований (1308 клини-
ческих и 1427 контрольных случаев), было 
установлено, что полиморфизм ABCB1/MDR1 
(rs1045642) может играть критическую роль 
в развитии острого лимфолейкоза (ОЛЛ) в 

азиатских популяциях, однако для кавказских 
популяций подобная зависимость не была 
выявлена [45]. При этом отмечается, что пре-
дыдущие попытки метаанализа связи меж-
ду этим полиморфизмом и риском развития 
острого лимфолейкоза не выявили значимой 
ассоциации ни у азиатов, ни у кавказцев, в то 
время как результаты исследования Н. Zhang 
и соавт. (2015) после увеличения объема вы-
борки оказались совсем другими. Объяснение 
данного факта может заключаться в том, что 
ABCB1/MDR1 – это полиморфный ген с низ-
кой пенетрантностью, который нуждается в 
достаточно большом количестве наблюдений 
(n) для выявления предрасположенности к 
патологии. Кроме того, особое внимание при 
изучения генетических ассоциаций должно 
уделяться выбору контрольных популяций, 
поскольку снизить предвзятость результатов и 
достичь статистической значимости в популя-
ционных исследованиях можно лишь при на-
личии репрезентативного контроля. 

Исследования, проведенные рядом ав-
торов, показали, что полиморфизм ABCB1/
MDR1 (rs1045642) ассоциирован с увеличе-
нием риска ОЛЛ у детей [46,47], в то же вре-
мя другими исследователями существование 
данной зависимости для варианта C3435T, а 
также C1236T не подтверждено [48]. Мета-ана-
лиз, проведенный Q.Yue и соавт. (2015) по ре-
зультатам 9 исследований, включавших 1462 
клинических и 1522 контрольных случаев, по-
казал отсутствие связи ABCB1/MDR1 (C3435T) 
с возникновением ОЛЛ у детей в общей попу-
ляции, тогда как в азиатской популяции была 
выявлена статистически значимая ассоциация 
полиморфизма с развитием данной формы ге-
мобластоза [49]. 

Заключение. Несмотря на отсутствие 
единого мнения, относительно значимости 
полиморфизма гена Р-гликопротеина для он-
когенеза, полиморфизм ABCB1/MDR1 вносит 
значительный вклад в формирование онколо-
гической патологии, что связано с наличием 
делеции, обуславливающей снижение экс-
прессии, потерю функциональной активности 
белкового продукта гена и темпы удаления 
канцерогенных ксенобиотиков и их метаболи-
тов из клетки. Полиморфные аллели ABCB1/
MDR1 широко распространены в человече-
ской популяции, но их частота, и соответ-
ственно, связанные с ними эффекты, сильно 
варьируют в зависимости от этнической при-
надлежности, поэтому известные данные о 
роли генетических полиморфизмов в моду-
ляции риска развития злокачественных но-
вообразований весьма противоречивы, что 
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затрудняет экстраполяцию данных. Изучение 
ассоциации полиморфизмов генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков с гемоб-
ластозами с учетом популяционной частоты и 
средовых факторов может стать основой для 

разработки системы оценки индивидуальной 
предрасположенности к развитию лейкоза и 
будет способствовать формированию групп 
онкологического риска для ранней диагности-
ки заболевания. 
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УДК:618.19-006.6-089
ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ
Хакимова Ш.Г.1,2, Зикиряходжаев А.Д.2, Хакимов Г.А.1

Ташкентский педиатрический медицинский институт1, Московский научно-исследова-
тельский онкологический институт им.П.А.Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России2

Введение. Плоскоклеточный рак кожи 
молочной железы является редким злокаче-
ственным новообразованием, на которое при-
ходится менее 0,1% инвазивного рака молоч-
ной железы [1]. Этот тип опухоли теоретически 
развивается из плоскоклеточной метаплазии в 
клетках протоковой карциномы [2,3]. Диагноз 
устанавливается, когда 90% злокачественных 
клеток имеют плоскоклеточный тип [4]. Такие 
опухоли характеризуются агрессивным тече-
нием, гормон-негативным иммуногистохими-
ческим типом, рефрактерностью к химио- и 
лучевой терапии и неблагоприятным прогно-
зом. После первого описательного случая пло-
скоклеточного рака кожи молочной железы,о-
публикованного в 1908 году, на сегодняшний 
день ряд клинических наблюдений подтвер-
ждают, что лечение данной патологии не стан-
дартизировано.

Клинический случай.
Пациентка М., 49 лет поступила в МНИОИ 

им.П.А.Герцена с диагнозом: Рак кожи пе-
редней грудной стенки слева IIIст. pT3N0M0. 
Состояние послехирургического лечения от 
26.11.2019 г. Рецидив опухолиrT3N1M0.

Из анамнеза: в 2000 г пациентке выпол-
нена аугментационная маммопластика обе-
их молочных желез с использованием сили-
коновых эндопротезов с текстурированным 
покрытием V=300 ml, расположенных субму-
скулярно. В июле 2017 г по поводу разрыва 
капсулы имплантата справа и наличия сво-

бодной жидкости в области капсулы левого 
имплантата выполнено реэндопротезирова-
ние молочных желёз.При осмотре в марте 
2019 г., по латеральному контуру левой мо-
лочной железы обнаружено плотное ограни-
ченно подвижное относительно подлежащей 
мышцы образованиедиаметром до 40 мм. 
Пациентке выполнено МРТ молочных желез: 
слева по наружному контуру образование с 
множественными перегородками, не накапли-
вающее контрастный препарат, размерами 
4,0х2,5 см. BI-RADS V, признаки повреждения 
эндопротеза.27.09.2019 - в частной клинике 
выполнено хирургическое лечение в объеме 
секторальной резекции левой молочной же-
лезы. При морфологическом исследовании 
диагностирован высокодифференцированный 
плоскоклеточный рак с инфильтрацией всей 
толщи дермы, врастанием в скелетные мыш-
цы. Пациентка самостоятельно обратилась 
в МНИОИ им.П.А. Герцена, где 26.11.2019 г. 
выполнено широкое иссечение послеопера-
ционного рубца передней грудной стенки сле-
ва, удаление имплантатов обеих молочных 
желёз, биопсия сторожевого лимфатического 
узла левой подмышечной области.При мор-
фологическом исследовании (№61743-55) в 
капсуле эндопротеза рост высокодифферен-
цированного плоскоклеточного рака с выхо-
дом в клетчатку с инвазией мышц. По линии 
резекции без опухолевого роста. Реактивные 
изменения лимфатического узла (рис1).

				    А				    Б
Рисунок 1А, Б. Макроскопический вид капсулы эндопротеза с разрастанием по 

внутренней поверхности опухолевой ткани
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Микроскопическое исследование капсулы 
эндопротеза показало наличие инвазивного 
роста высокодифференцированного плоско-
клеточного рака. В фиброзной капсуле так 
же отмечалась выраженная лимфоидная ин-
фильтрация с примесью сегментоядерных 
лейкоцитов.

Решением консилиума пациентке реко-
мендовано проведение лучевой терапии на 
область передней грудной стенки слева. Од-
нако в послеоперационном периоде у боль-
ной была отмечена длительная лимфорея, в 
связи с чем лучевая терапия не проведена. 

В 01.2020 г. на фоне неоднократных пункций 
лимфоцеле в мягких тканях грудной стенки 
слева сформировалось плотное образование, 
трактуемое по данным УЗИ как фиброз. 

По данным ПЭТ-КТ от 14.02.2020 г сле-
ва под молочной железой и грудной мышцей 
определяется структура жидкостной плотно-
сти с плотной капсулой с SUV 4.19. и в левой 
аксиллярной области определяется лимфати-
ческий узел до 20 мм с гиперфиксацией РФП. 
По капсуле вышеописанной структуры картина 
патологической активности от передних отрез-
ков 4-5 ребер слева (рис.2).

			   А				    Б
Рис.2.Аксиальная (А) и сагитальная (Б) ПЭТ/КТ проекции. Определяется повышенная 

метаболическая активность F18-ФДГ в мягких тканях грудной стенки слева и в 
передних отрезках 4-5 ребер слева

При УЗИ мягких тканей грудной стенки 
слева в марте 2020 г выявлен солидный ком-
понент в раннее не определяемой кистозной 
полости размерами 70х70х20мм. Выполнена 
пункция данного образования: цитологическая 
картина плоскоклеточного рака. 

Тактика лечения больной обсуждена на 
консилиуме с участием торакальных хирургов. 
Принимая во внимание локализацию и распро-
страненность опухолевого процесса, решено 
выполнить циторедуктивное хирургическое 
лечение в объеме резекции передней грудной 
стенки слева с боковыми отрезками 3-5 ребер 
с поликомпозитной пластикой дефекта, под-
мышечной ЛАЭ слева.

08.04.2020 - выполнена резекция передней 
грудной стенки слева с алло и аутопластикой, 
подмышечная лимфаденэктомия слева.

Ход операции.В положении больной на 
спине, согласно предварительной разметке 
(рис. 3), дугообразным разрезом по субмам-
марной складке с продолжением в подмы-
шечную область рассечена кожа, подкожная 
жировая клетчатка передней грудной стенки 
слева (рис. 4а). Молочная железа отсепарова-

на от подлежащих тканей (рис. 4б), составля-
ющих плотный конгломерат без четких конту-
ров. Выделены край большой грудной мышцы, 
подмышечная вена, прослежен ход подлопа-
точных, торакодорзальных сосудов (рис. 5а). 
Выполнена подмышечная лимфаденэктомия 
с сохранением сосудистой ножки широчайшей 
мышцы спины (ШМС). В положении больной на 
правом боку в проекции широчайшей мышцы 
спины слева от задней подмышечной до пара-
вертебральной линии двумя полуовальными 
разрезами длиной ~ 10 см рассечена кожа, 
подкожная клетчатка. Выделен кожно-под-
кожно-жировой лоскут на широчайшей мыш-
це спины, лоскут мобилизирован для укрытия 
дефекта передней грудной стенки слева (рис. 
5б). Следующим этапом выполнена блоковая 
резекция грудной стенки с фрагментами 3-5 
рёбер. Учитывая распространенность процес-
са (интимное прилегании опухолевого конгло-
мерата к участку IV сегмента левого легкого) 
выполнена атипичная резекция верхней доли 
левого легкого (рис. 6). В последующем вы-
полнена многокомпонентная пластикадефекта 
передней грудной стенки: с целью восстанов-
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ления герметичности плевральной полости 
произведено укрытие двумя биоимплантатами 
«Permacol» размерами 10х15 см с подшивани-
ем к краям дефекта; реберный каркас восста-
новлен путем имплантации протезов «Codubix 
Ribs» (рис. 7а). Торакодорзальный лоскут 
деэпидермизирован иперемещен через под-

кожный тоннель в область дефекта передней 
грудной стенки, фиксирован к подлежащим 
тканям узловыми швами (7б). Молочная же-
леза фиксирована поверх лоскута в исходном 
положении. Рана послойно ушита. Вид паци-
ентки на операционном столе представлен на 
рис. 7в.

		  А				    Б 				    В
Рисунок 3 А,Б,В - предоперационная разметка больной

			   А						      Б
Рисунок 4 А – разрез; 4 Б – отсепарована и приподнята кверху молочная железа

			   А						      Б
Рисунок 5 А – выделены торакодорзальные сосуды; 

Б – лоскут ШМС с кожной площадкой
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		  А			       	       Б			          	   В
Рисунок 6 А – удаляемый препарат интимно прилежит к верхней доле легкого; 

Б,В – вид после блоковой резекции ребер и атипичной резекции легкого

		  А				    Б				           В
Рисунок 7 А – имплантированы искусственные ребра «Codubix Ribs», Б – рана укрыта 

торакодорзальным лоскутом, В – вид больной на операционном столе

При макроскопическом исследовании пре-
парата на разрезе в толще подкожно-жировой 
клетчатки и скелетных мышц определяется 
полость заполненная крошащимися опухоле-
видными, желто-серыми массами и мутной 
гноевидной жидкостью, опухоль врастает во 

фрагменты ребер с их разрушением и край-
не близко подрастает к листку париетальной 
плевры. Отдельно был удален фрагмент лег-
кого, макроскопически без патологических из-
менений (рис.8).

		          А							       Б

Рисунок 8 А - фрагмент передней грудной стенки слева с участками 3-5 ребер; Б - раз-
растание опухолевой ткани в мягких тканях передней грудной стенки
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При микроскопическом исследовании опи-
санная полость представлена разрастанием 
высокодифференцированного плоскоклеточ-
ного рака с очагами некроза (рис.9а), инва-
зией межреберных мышц, инфильтрацией 
компактного и губчатого вещества костной и 
хрящевой частей ребер (рис. 9б), канцериза-

цией париетальной плевры. В 1-ом из 14-ти 
исследованных лимфатических узлов- мета-
стаз плоскоклеточного рака, с субтотальным 
замещением лимфоидной ткани опухолевой, 
инвазией капсулы лимфоузла, без экстра-
капсулярного распространения (рис. 9в).

	
                          А			   Б				    В

Рисунок 9. А - высокодифференцированный плоскоклеточный рак; 
Б - высокодиффернцированный плоскоклеточный рак с врастанием и разрушением 

костной ткани; В - метастаз высокодифференцированного 
плоскоклеточного рака в лимфатический узел 

Послеоперационный период протекал без 
особенностей. Пациентка активизирована на 
4-е сутки после операции. На 9-е сутки вы-
писана под наблюдение онколога и хирурга 
по месту жительства. По данным планового 
морфологического исследования удаленно-
го препарата в ткани молочной железы, крае 
резекции скелетных мышц, жировой клетчатке 
- опухолевого роста нет. В 1-ом из 14-ти иссле-
дованных лимфатических узлов – метастаз 
плоскоклеточного рака. Опухоль стадирована 
как pT3N1M0. Данных за рецидив и наличие 
метастазов не выявлено (период наблюдения 
– 9 месяцев). Пациентка находится под дина-
мическим наблюдением.

Обсуждение.Плоскоклеточный рак кожи 
молочной железы является редким и агрес-
сивным злокачественным новообразованием. 
Существуют данные, что он происходит из 
плоскоклеточной метаплазии клеток долько-
вого рака или эпителия протоков молочной 
железы [2,3,6]. По сравнению с плоскокле-
точным раком кожи молочной железы чаще 
всего плоскоклеточный рак легких, желудка, 
кожи метастазирует в молочную железу [2,7]. 
В зависимости от менструальной функции, 
плоскоклеточный рак кожи молочной железы 
обычно встречается у женщин в постменопа-
узе [8,9].В то же время, сообщают о случаях 
и у молодых женщин [8,10]. Размер опухоли 
плоскоклеточного рака кожи молочной железы 
достигает до 8 см, что соответственно больше 
диаметра аденокарциномы молочной железы 

[8,10,11]. Известно, что для диагностики пло-
скоклеточного рака кожи молочной железы 
не существуют специфических характеристик 
УЗИ и маммографии и диагноз подтвержда-
ют исключительно морфологически. Образцы 
ткани показали рост высокодифференциро-
ванного плоскоклеточного рака. Опухоль от-
рицательна по отношению к рецептору эстро-
гена и прогестерона, без экспрессии Her2/neu. 
Иммуногистохимичкеским маркером в диффе-
ренциальной диагностике плоскоклеточного 
рака является маркер CK5\6.

У 70% пациентов с данным диагнозом по-
ражение подмышечных лимфатических узлов 
отсутствует [3]. Клинические проявления дан-
ной формы неспецифичны и сходны с призна-
ками протокового рака. Макроскопически пло-
скоклеточный рак представлен опухолевым 
узлом диаметром 1–10 см, часто содержащим 
кистозные полости, обусловливающие разме-
ры опухоли. В этом случае при пункции полу-
чают жидкость бурого или желтоватого цвета. 
Он редко метастазирует в лимфатические 
узлы, даже при крупных размерах первичного 
узла. Под микроскопом, как правило, это оро-
говевающий плоскоклеточный рак различной 
степени дифференцировки, иногда с очагами 
анапластического веретеноклеточного компо-
нента

Кроме того, для подтверждения диагноза 
плоскоклеточного рака кожи молочной желе-
зы, опухоль должна соответствовать следую-
щим критериям: 
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- Отсутствие других новообразований, кро-
ме плоскоклеточного рака

- Исключение другого первичного очага 
плоскоклеточного рака

- Отсутствие вовлечения кожи или соска 
[2,11].

В нашем клиническом случае, пациентке 
была выполнена операция по удалению реци-
дива плоскосклеточного рака молочной желе-
зы в области передней грудной стенки, цито-
редуктивное хирургическое лечение в объеме 
резекции передней грудной стенки слева с 
боковыми отрезками 3-5 ребер с поликомпо-
зитной пластикой дефекта, подмышечной 
лимфаденкэтомией слева, но молочную желе-
зу удалось сохранить пациентке. Выбор опе-
рации был оптимальным для пациентки, так 
как по данным планового морфологического 
исследования удаленного препарата в ткани 
молочной железы, крае резекции скелетных 
мышц, жировой клетчатке - опухолевого роста 
нет. В 1-ом из 14-ти исследованных лимфа-
тических узлов – метастаз плоскоклеточного 
рака. Таким образом, удалось сохранить мо-
лочную железу, хотя по данным литературы 
выполняют радикальные мастэктомии или 
мастэктомию с биопсией сторожевого лимфа-
тического узла.

Так, в одном из наблюдений в США, Nir-
upamaA. etal., [5] описали клинический случай 
68-летней пациентки с плоскоклеточным ра-
ком кожи молочной железы (pT2N0M0G1). По 
данным комплексного обследования: маммо-
графия + УЗИ молочных желез и регионарных 
зон: образование правой молочной железы, 
BIRADS 5. Выполнена биопсия образования 
молочной железы, гистологически: низкодиф-
ференциированный плоскоклеточный рак 
кожи. Цитологически пунктат лимфатического 
узла справа – реактивные изменения. По дан-
ным ПЭТ-КТ выявлено накопление РФП в пра-
вой молочной железе.В связи с отсутствием 
стандартов в лечении для определения гисто-
логического типа и дальнейшей тактики лече-
ния гистологический материал был направлен 
в Memorial Sloan Kettering. Пациентке выпол-
нено хирургическое вмешательство в объеме 
мастэктомии справа с биопсией сторожевого 
лимфатического узла. Плановое гистологиче-
ское заключение: плоскоклеточная карцинома 
молочной железы с участками некроза. Ске-
летные мышцы, кожа, сосок интактны. Имму-
ногистохимическое заключение: ER-0б, PR-0б, 
HER2/neu-отр., Ki67- 40-50%. В сторожевом 
лимфатическом узле - гиперплазия. После 
операции, пациентка отказалась от дальней-
шей химио и лучевой терапии. Данных за ре-

цидивирование и метастатическое поражение 
за 36 мес. наблюдения не получено (сведения 
от 19мая 2019г.).В последнее время отмеча-
ют интерес к роли неоадъювантной химиоте-
рапии, адъювантной химио -лучевой и гормо-
нотерапии. Так, по данным ретроспективного 
исследования с 1990 по 2010г [12] с включе-
нием 17 случаев плоскоклеточного рака кожи 
молочной железы. Из них преобладали гормон 
негативные опухоли (88,2%). Медиана безре-
цидивной выживаемости (БРВ) составила 24 
месяца [HR=8,92, ДИ95% (6,52-41,48)], а ме-
диана общей выживаемости (ОВ) - 40 месяцев 
[HR=9,97, ДИ95% (20,45-59,55)]. Выявлено, что 
пациенты, получавшие адъювантную химио-
терапию(12/17(70,6%)) имели статистически 
значимую лучшую БРВ(р=0,014) и ОВ(р=0,019) 
в сравнении с пациентами, не получавшими 
лекарственное лечение. Проведение лучевой 
терапии (у 8 больных) не оказало достовер-
ного влиянияна БРВ (р=0,466) и ОВ (р=0,926). 
В тоже время, в исследовании AllanO. etal., 
[13] отмечают полный патоморфологический 
ответ (CR) после НАХТ (Паклитаксел+Эпиру-
бицин) у пациентки с плоскоклеточным раком 
кожи молочной железы (pT0N0M0; ER-2, PR-
0,HER2neu-отр). На протяжении 12мес. без 
признаков прогрессирования, в процессе гор-
монотерапии тамоксифеном. Однако, резуль-
таты анализа M.D. Anderson Cancer Center [14] 
противоречат вышеупомянутым. Так, при анализе 
33 больных плоскоклеточным раком кожи мо-
лочной железы (с 1985 по 2001г.) различий в 
БРВ и ОВ у больных получавщих нео и адъ-
юватную терапию с нелеченными больными 
нет (р=0,615, р=0,503, соответственно). Одна-
ко, несмотря на отсутствие эффекта от НАХТ 
(5/33) [14], роль адъювантной терапии требует 
дальнейших исследований на большей группе 
больных. Так, при анализе двух пациентов, по-
лучавших АПХТ, и одного больного (M1), по-
лучавшего производные платины с последую-
щей резекцией метастатического проявления 
болезни получено, что платиносодержащие 
препараты имеют ограниченную активность 
у пациентов с метастазами. Также, несмотря 
на показатели 5-летней ОВ и 5-летней ВБП 
у больных с лучевой терапией в адъюват-
ном режиме и без нее (44, 62 против 33,45%), 
различия достоверно не значимы (р=0,840, 
р=0,210). Интересно, что у 4 из 19 ранее об-
лученных больных (T1-2N0-2) был отмечен 
локорегиональный рецидив, что указывает 
на вероятность радиорезистентности данно-
го типа опухолей. Ответа опухоли на лечение 
тамоксифеном у 4/33 больных не выявлено. 
Соответственно, поскольку выборка больных 
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не большая, а лечение пациентов различное, 
сделать окончательные выводы относитель-
но лучшей опции системной терапии не пред-
ставляется возможным.

Таким образом, обзор литературы показы-
вает, что прогноз данного типа рака молоч-
ной железы все еще считают спорным, хотя 
многие исследования предполагают, что это 
агрессивное заболевание, клинически проте-
кающее как слабо дифференцированная аде-
нокарцинома молочной железы [15-26].

Хотя доказательств для применения гор-
монотерапии при плоскоклеточном раке кожи 
молочной железы нет,разумно использовать 
эндокринную терапию для пациентов с ER- и/
или PR-положительным типом рака молочной 
железы [5]. 

Хотя, плоскоклеточный рак кожи молоч-
ной железы диагностируют при явном пре-
обладании плоскоклеточного компонента, 
заболевание, вероятно, представляет собой 
совокупность плоскоклеточной метаплазии с 
аденокарциномой, а не единицу, полностью 
отличающуюся от инвазивной протоковой кар-

циномы [27]. Это подтверждается результата-
ми Stevenson et al. [28], которые обнаружили, 
что при световой микроскопии в опухолях, 
идентифицированных как плоскоклеточный 
рак, подвергнувшиеся ультраструктурному 
анализу, присутствовали либо отдельные пло-
скоклеточные и железистые клетки, либо обе 
гистоструктуры.

Поэтому, вероятно, что различия в харак-
теристиках пациентов, наблюдаемые в разных 
исследованиях, частично связаны с различи-
ями в диагностических критериях для плоско-
клеточного рака [28].

В заключение, плоскоклеточный рак молоч-
ной железы является агрессивным заболева-
ние с частыми локорегиональными и отдален-
ными рецидивами. Поэтому, для определения 
причин резистентности к химио-, гормоно- и 
лучевой терапии необходимо найти новые 
точки приложения, а также необходимо прове-
дение крупных и многоцентровых биологиче-
ских исследований этой редкой морфологиче-
ской формы молочной железы.
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