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EDITORIAL

Уважаемые коллеги!

Предлагаем вашему вниманию специальный номер 
журнала «Сеченовский вестник», посвященный проблемам 
онкологии. Поводом для его выпуска явились очень знаме-
нательные события в истории этой отрасли медицины.

Сеченовский Университет является родиной отече-
ственной и европейской клинической онкологии. До конца 
XIX в. ни в России, ни в Европе не существовало научных 
медицинских учреждений, занимающихся изучением и ле-
чением онкологических заболеваний.

24 (12) февраля 1898 года на заседании Правления 
Императорского Московского университета профессор ка-
федры госпитальной хирургической клиники Лев Львович 
Лёвшин выступил с предложением об открытии специаль-
ного института для лечения раковых заболеваний. Идею 
горячо поддержали выдающиеся представители той эпо-
хи, взявшие на себя финансирование, постройку и осна-
щение здания.

Спустя пять лет – 18 ноября (1 декабря) 1903 г. – состоя-
лось торжественное открытие онкологического института – 
первого в России и Восточной Европе. В нем была создана 
лаборатория экспериментальной онкологии  – на культу-
рах тканей изучался патогенез злокачественных опухолей: 
окислительно-восстановительные и иммунопатологиче-
ские процессы; развитие получила лучевая терапия рака; 
проводились первые эпидемиологические исследования, 
разрабатывались профилактические мероприятия.

Эти исторические факты явились вдохновляющим мо-
тивом к тому, чтобы редколлегия журнала обратилась к ве-
дущим онкологическим институтам нашей страны с при-
глашением опубликовать свои работы в этом выпуске.

Контент номера получился очень интересным: авто-
ритетные онкологи России представили новые методики 
диагностики и лечения опухолей различной локализации.

Надеемся, что этот опыт окажет существенный вклад 
в развитие отечественной и мировой онкологии и, несо-

мненно, подтвердит авторитет России как одного из лиде-
ров медицинской науки!

Решетов Игорь Владимирович,
доктор медицинских наук, профессор, академик РАН,

директор Института кластерной онкологии  
имени профессора Л.Л. Лёвшина, заведующий кафедрой 
онкологии, радиотерапии и реконструктивной хирургии  

ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова»  
Минздрава России (Сеченовский Университет)

Dear Colleagues!
We present to your attention a special issue of the Sechenov 

Medical Journal, that focus on the problems of oncology. The 
release of the issue is associated with very significant events in 
the history of this branch of medicine.

Sechenov University is the birthplace of Russian and 
European clinical Oncology. Until the end of the XIX century, 
neither in Russia nor in Europe there were scientific medical 
institutions focused on the study and treatment of oncological 
diseases.

On February 24 (12), 1898, at the meeting of the Board of 
the Imperial Moscow University, Professor of the Department 
of Hospital Surgical Clinic Lev Lvovich Levshin proposed to 
establish a special institute for the treatment of cancer. The 
idea was warmly supported by prominent people of that era, 
who undertook the financing, construction and equipping of 
the building.

Five years later, on November 18 (December 1), 1903, the 
grand opening of the Oncological Institute took place – the first 
in Russia and Eastern Europe. In the Institute the first laboratory 
of experimental oncology was created – the pathogenesis of 
malignant tumors was studied on tissue cultures: redox and 
immunopathological processes; radiation therapy for cancer 

has been developed; the first epidemiological studies were 
carried out; preventive measures were developed.

The whole brilliant history was the reason for the editorial 
board to approach the leading oncological institutions of our 
country with an invitation to publish their work in the special 
issue.

The content of the issue turned out to be very interesting, 
authoritative oncologists of Russia presented new methods for 
diagnosing and treating tumors of various localization.

We hope that this experience will make a significant 
contribution to the development of domestic and world 
oncology and, undoubtedly, will confirm the authority of 
Russia as one of the leaders of medical science!

Igor V. Reshetov,
Dr. of Sci. (Medicine), Professor,  

Academician of the Russian Academy of Sciences,  
Director of the Institute of Cluster Oncology named after 

Professor L.L. Levshin,  
Head of the Department of Oncology, Radiotherapy and 

Reconstructive Surgery, Sechenov First Moscow State Medical 
University (Sechenov University)
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Аннотация
Рак почки (РП) – частое заболевание, отличающееся чрезвычайной гетерогенностью. Известно девять моно-
генных заболеваний, связанных с существенно повышенным риском развития РП: болезнь фон Гиппеля – Лин-
дау, MET-ассоциированный папиллярный рак почки, семейный множественный лейомиоматоз и рак почки, 
SDHx-ассоциированная семейная феохромоцитома/параганглиома, синдром Бёрта – Хога – Дьюба, тубероз-
ный склероз, синдром Коуден, BAP1- и MITF-ассоциированные сочетания предрасположенности к меланоме 
и РП. Перечисленные синдромы отличаются по степени риска развития РП, количеству и скорости прогрессии 
предраковых состояний, морфологическому фенотипу и течению новообразований, ответу на терапию. Вы-
явление конкретного наследственного дефекта позволяет планировать наблюдение за носителем мутации, 
выбирать оптимальное время выполнения и объем хирургического вмешательства, а также оптимизировать 
схемы лекарственной терапии. Нередко изучение наследственных разновидностей РП дает ключ к лечению 
их спорадических «фенокопий», т.е. спорадических опухолей с соматическими мутациями в аналогичных ге-
нах. Основные направления дальнейшего изучения генетических факторов РП заключаются в поиске новых 
моногенных разновидностей РП, изучении модификаторов риска у носителей высокопенетрантных мутаций, 
выяснении причастности наследственных нефропатий к возникновению онкологических заболеваний почек.

Ключевые слова: рак почки; почечноклеточный рак; болезнь фон Гиппеля  – Линдау; таргетная терапия; 
высокопроизводительное секвенирование; опухолевые синдромы
Рубрики MeSH:
ПОЧЕК НОВООБРАЗОВАНИЯ – ГЕНЕТИКА
ПОЧЕК НОВООБРАЗОВАНИЯ – ПАТОЛОГИЯ
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К БОЛЕЗНИ
ОБЗОР
Для цитирования: Янус Г.А., Иевлева А.Г., Суспицын Е.Н., Тумакова А.В., Белогубова Е.В., Алексахина С.Н., 
Того А.В., Имянитов Е.Н. Наследственная предрасположенность к злокачественным опухолям почки: опу-
холевые синдромы, мультисистемные заболевания и нефропатии. Cеченовский вестник. 2023; 14(2): 5–20. 
https://doi.org/10.47093/2218-7332.2023.14.2.5-20

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ: 
Имянитов Евгений Наумович, д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. РАН, зав. научным отделом биологии опухолевого роста ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России; зав. кафедрой общей и молекулярной медицинской генетики ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; профессор кафедры 
онкологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России

4.0

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47093/2218-7332.2023.14.2.5-20&domain=pdf&date_stamp=2023-07-07


СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 2, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 2, 2023 6

ONCOLOGY

Адрес: ул. Ленинградская, д. 68, пос. Песочный, г. Санкт-Петербург, 197758, Россия
Тел.: 8 (901) 302-37-07 
E-mail: evgeny@imyanitov.spb.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Данная работа поддержана грантом РНФ № 22-45-08004.

Поступила: 31.03.2023
Принята: 28.04.2023
Дата публикации: 07.07.2023

Hereditary predisposition to kidney cancer: cancer syndromes, 
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Abstract
Kidney cancer (KC) is a common disease characterized by extreme heterogeneity. There are nine known monogenic 
diseases associated with a significantly elevated KC risk: von Hippel-Lindau disease, MET-associated papillary 
renal cancer, familial multiple leiomyomatosis and renal cell cancer, SDHx-associated familial pheochromocytoma/
paraganglioma, Birt-Hogg-Dube syndrome, tuberous sclerosis, Cowden syndrome, BAP1- and MITF-associated 
melanoma-KC predisposition. These syndromes differ in the degree of cancer risk, the quantity, growth and 
progression rates of associated precancerous lesions, the morphology, and clinical presentations of malignancy 
itself, and in the response to therapy. Identification of causative germline lesion allows planning the surveillance 
of a mutation carrier, choosing the right time and extent of surgery, and optimizing treatment regimen. Hereditary 
KC research often brings forward novel approaches to the management of sporadic “phenocopies” of hereditary 
syndromes, i.e. sporadic cancers with somatic mutations in similar genes. The main directions for further study of 
genetic factors of KC are to find novel KC genes, to study risk modifiers in carriers of highly penetrant mutations, to 
clarify the involvement of hereditary nephropathies in the occurrence of renal cancers.
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cancer syndromes
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Список сокращений:
NGS  – next generation sequencing, секвенирование 
нового поколения
БГЛ – болезнь фон Гиппеля – Линдау 

БХД – синдром Бёрта – Хога – Дьюба
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
РП – рак почки
ТС – туберозный склероз

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS

Известно девять моногенных заболеваний, связанных с суще-
ственно повышенным риском развития рака почки: болезнь 
фон Гиппеля  – Линдау, MET-ассоциированный папиллярный 
рак почки, семейный множественный лейомиоматоз и рак 
почки, SDHx-ассоциированная семейная феохромоцитома/
параганглиома, синдром Бёрта  – Хога  – Дьюба, туберозный 
склероз, синдром Коуден, BAP1- и MITF-ассоциированные со-
четания предрасположенности к меланоме и раку почки. 

There are nine known monogenic diseases associated with a 
significantly elevated kidney cancer risk: von Hippel-Lindau 
disease, MET-associated papillary renal cell cancer, familial 
multiple leiomyomatosis and renal cancer, SDHx-associated familial 
pheochromocytoma/paraganglioma, Birt-Hogg-Dube syndrome, 
tuberous sclerosis, Cowden syndrome, BAP1- and MITF-associated 
melanoma- kidney cancer predisposition.

Моногенные разновидности предрасположенности к раку поч-
ки отличаются по степени риска развития рака, количеству 
и скорости прогрессии предраковых состояний, морфологи-
ческому фенотипу и течению злокачественных новообразова-
ний, ответу на терапию.

Monogenic forms of kidney cancer predisposition differ in the 
degree of cancer risk, the quantity, growth and progression rates 
of associated precancerous lesions, the morphology, and clinical 
presentations of malignancy itself, and in the response to therapy.

Выявление конкретного наследственного дефекта позволяет 
планировать наблюдение за носителем мутации, выбирать опти-
мальное время выполнения и объем хирургического вмешатель-
ства, а также оптимизировать схемы лекарственной терапии.

Identification of causative germline lesion allows planning the 
surveillance of a mutation carrier, choosing the right time and 
extent of surgery, and optimizing treatment regimen.

Изучение наследственных разновидностей рака почки дает 
ключ к лечению их спорадических «фенокопий», т.е. споради-
ческих опухолей с соматическими мутациями в аналогичных 
генах.

Hereditary kidney cancer research often brings forward novel 
approaches to the management of sporadic “phenocopies” of 
hereditary syndromes, i.e. sporadic cancers with somatic mutations 
in similar genes.

Основные направления дальнейшего изучения генетических 
факторов рака почки заключаются в поиске новых моноген-
ных разновидностей рака почки, изучении модификаторов 
риска у носителей высокопенетрантных мутаций, выяснении 
причастности наследственных нефропатий к возникновению 
онкологических заболеваний почек.

The main directions for further study of genetic factors of kidney 
cancer are to find novel kidney cancer genes, to study risk modifiers 
in carriers of highly penetrant mutations, to clarify the involvement 
of hereditary nephropathies in the occurrence of renal cancers.

На рак почки (РП) приходится приблизительно 
2–4% всех злокачественных новообразований чело-
века [1]. Наличие близких родственников, страда-
ющих РП, двукратно повышает риск заболевания. 
В целом, согласно близнецовым исследованиям, 
до 38% риска развития РП так или иначе связано 
с наследственной предрасположенностью [2].

На долю девяти основных высокопенетрантных 
моногенных разновидностей РП приходится порядка 
5–8% всех случаев этого заболевания [3].

Вместе с тем результаты генотипирования боль-
ших когорт пациентов с использованием методов 

NGS (next generation sequencing, секвенирования но-
вого поколения) показывают, что потенциально зна-
чимые наследственные мутации выявляются чаще – 
в 10–16% случаев РП [4, 5].

Риск развития РП также повышается при наслед-
ственных нефропатиях и некоторых мультисистемных 
заболеваниях. Также можно констатировать, что на дан-
ный момент значительную долю наследственно обу-
словленного риска данного заболевания не удается свя-
зать с конкретными генетическими локусами.

Как наследственный, так и спорадический РП 
включает множество отличающихся по морфологии 
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и прогнозу разновидностей. Так, даже самый частый 
вариант новообразований почки – почечноклеточный 
рак – демонстрирует большое разнообразие нозоло-
гических категорий. Около 70% случаев приходит-
ся на светлоклеточный РП, приблизительно 20%  – 
на папиллярный рак, 5%  – на хромофобный рак; 
оставшиеся 5% представлены редкими опухолями 
различной природы (медуллярный рак, опухоли со-
бирательных трубочек (опухоли протоков Беллини), 
опухоли, ассоциированные с кистозным перерожде-
нием почек у больных, находящихся на гемодиализе, 
и другие) [6].

Молекулярно-генетический анализ, проведенный 
консорциумом The Cancer Genome Atlas (Атлас ра-
кового генома) и другими исследователями, позво-
лил дифференцировать дополнительные варианты 
гистологически не различимых новообразований. 
Например, папиллярный РП можно подразделить 
на четыре молекулярных подтипа, из которых два 
отличаются благоприятным прогнозом, еще один  – 
промежуточным по агрессивности течением и осо-
бенностями ремоделирования хроматина, а послед-
ний ассоциирован с наследственными и соматиче-
скими мутациями гена FH (fumarate hydratase, фу-
марат гидратазы), метиляторным фенотипом и очень 
агрессивным течением [7].

В 2022 году была разработана новая, учитыва-
ющая молекулярные особенности, классификация 
опухолей почки, насчитывающая более 50 их раз-
новидностей. Согласно этой классификации около 
10 подтипов выделяется по молекулярным крите-
риям  – например, агрессивные новообразования 
почки со смешанным гистологическим строением, 
ассоциированные с транслокациями ALK (anaplastic 
lymphoma kinase, киназы анапластической лимфо-
мы) [8]. Выявление наследственных разновидностей 
опухолей позволяет осуществлять профилактику, 
раннее выявление и персонализированное лечение 
наследственных неоплазм у носителей патогенных 
мутаций.

Кроме того, изучение опухолевых синдромов 
способствует разработке эффективных способов 
лечения, в том числе и спорадических опухолей. 
К примеру, благодаря ранним работам по изучению 
последствий инактивации опухолевого супрессора 
VHL (von Hippel-Lindau) при болезни фон Гиппеля – 
Линдау (БГЛ), удалось установить перспективность 
применения антиангиогенных препаратов при РП, 
сформировать подход к хирургическому лечению 
выявляемых при инструментальном обследовании 
почек очагов, требующих дифференциальной диа-
гностики доброкачественного и злокачественного 
процесса; аналогичные наблюдения в случае иных 
синдромов позволили обосновать назначение инги-
биторов тирозинкиназного рецептора, протоонкоге-
на met (met protooncogene, receptor tyrosine kinase, 
MET) и мишени к рапамицину млекопитающих 

(mammalian target of rapamycin, mTOR) некоторым ка-
тегориям пациентов. В настоящее время идут успеш-
ные клинические испытания более специфичных 
препаратов против VHL-ассоциированных опухолей, 
например селективного ингибитора HIF2a (hypoxia-
inducible factor-2alpha, индуцируемого гипоксией 
фактора-2альфа) – препарата бельзутифан [9, 10].

К показаниям для направления больных РП на мо-
лекулярно-генетическую диагностику относятся:
•	 возраст моложе 46 лет (10% от всех случаев);
•	 присутствие некоторых специфических разно-

видностей РП (например, гибридные онкоцито-
мы, папиллярный РП 2-го типа);

•	 первично-множественный, билатеральный РП;
•	 наличие выраженного семейного анамнеза;
•	 наличие характерных внепочечных проявлений 

моногенных опухолевых синдромов, включаю-
щих РП в качестве одного из центральных про-
явлений, у самих пробандов или их родствен-
ников [11].
Данный обзор призван привлечь внимание к: зна-

чительным различиям в клиническом течении злока-
чественных новообразований почки, возникающих 
в контексте разных наследственных синдромов; про-
филактическим и терапевтическим возможностям, 
открывающимся в случае установления молекуляр-
ного диагноза конкретной нозологической категории; 
клинико-морфологическим признакам, зачастую по-
зволяющим заподозрить тот или иной синдром еще 
до проведения генотипирования.

Обзор не носит систематического характера, од-
нако нами было проанализировано большое число 
релевантных англоязычных публикаций, индек-
сируемых Medline. Поиск в Pubmed проводился 
по следующему перечню ключевых терминов и их 
сочетаний: «von Hippel-Lindau disease», «VHL», 
«MET papillary renal cell cancer», «FH papillary renal 
cell cancer», «SDHB renal cell cancer», «Birt-Hogg-
Dube syndrome», «FLCN», «tuberous sclerosis», 
«tuberous sclerosis renal cell cancer», «Cowden syn-
drome», «Cowden syndrome renal cell cancer», «BAP1 
renal cell cancer» «MITF renal cell cancer», «NGS 
germline mutation renal cell cancer», «ESRD renal 
cell cancer», «NGS renal cell cancer». «CKD renal cell 
cancer», «(urolithiasis or kidney stone disease) and re-
nal cell cancer», «medullary renal cell cancer» среди 
публикаций 2000–2022 годов.

ОСНОВНЫЕ РАЗНОВИДНОСТИ 
НАСЛЕДСТВЕННОГО РАКА ПОЧКИ
Болезнь фон Гиппеля – Линдау
Наиболее известная, классическая разновид-

ность наследственного РП развивается в контексте 
БГЛ, ассоциированной с инактивирующими мутаци-
ями в гене VHL [12]. БГЛ встречается в популяции 
с частотой около 1:36 000–1:46 900, а в структуре 
РП занимает до 1,5%. Это аутосомно-доминантный 
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синдром с очень высокой пенетрантностью и вари-
абельной экспрессивностью; в 3–21% случаев мута-
ция возникает de novo [13].

К характерным чертам данного заболевания от-
носятся светлоклеточный рак и кисты почки; геман-
гиобластомы сетчатки, спинного мозга и головного 
мозга (чаще мозжечка); феохромоцитомы и параган-
глиомы (часто гормонально активные); нейроэндо-
кринные опухоли поджелудочной железы (обычно 
индолентные и гормонально неактивные) и ее кисты; 
редчайшие опухоли эндолимфатического мешка; 
цистаденомы придатка яичка или широкой связки 
матки [14, 15]. Феохромоцитомы могут возникать 
у детей самого раннего возраста, начиная с младше-
го школьного возраста возможно развитие гемангио-
бластом сетчатки, а у подростков – гемангиобластом 
центральной нервной системы, опухолей поджелу-
дочной железы и почек. Риск РП достигает 70% к 60 
годам, средний возраст манифестации опухоли со-
ставляет 37 лет [15].

Разные типы мутаций VHL ассоциированы 
с разным спектром фенотипических проявлений БГЛ 
(табл.) [16].

Как правило, транкирующие мутации, приводя-
щие к укорочению белка VHL (нонсенс-мутации, ин-
серции/делеции, влекущие сдвиг рамки считывания), 
а также миссенс-варианты, полностью подавляющие 
его активность, ассоциированы с первым типом БГЛ. 
В зависимости от локализации и типа замены прочие 
патогенные миссенс-варианты по-разному модули-
руют активность VHL и могут быть ассоциированы 
с различными вариантами БГЛ второго типа [16–18].

Клиническое значение редких миссенс-повреж-
дений VHL зачастую неясно, и их роль может быть 
уточнена посредством оценки статуса VHL в по-
чечных повреждениях: почти всегда в рамках БГЛ 

в РП возникает феномен потери гетерозиготности. 
Напротив, в опухолевом компоненте гемангиобла-
стом потеря гетерозиготности необязательна и не-
редко в опухоли выявляют повреждение лишь одно-
го аллеля VHL [19]. Еще один тип мутаций – протя-
женные делеции VHL, в том числе вовлекающие со-
седний ген BRK1  – обладают несколько сниженной 
пенетрантностью в отношении и феохромоцитом, 
и РП (такой вариант течения заболевания выделяют 
как «БГЛ 1В типа») [20].

Стоит упомянуть, что некоторые патогенные ге-
нетические варианты VHL вообще не связаны с БГЛ, 
а вызывают аутосомно-рецессивную разновидность 
врожденной полицитемии и, возможно, легочной ги-
пертензии [21]: впервые данное заболевание было 
обнаружено в нашей стране в Чувашии  – среди 
местных жителей крайне распространена founder-
мутация p.Arg200Trp в гене VHL [22].

Продолжительность жизни больных БГЛ снижена 
даже при условии тщательного скрининга и, соглас-
но недавнему крупному датскому исследованию, со-
ставляет в среднем 67 лет у мужчин и 60 лет у жен-
щин. Основными причинами ранней смерти являют-
ся гемангиобластомы центральной нервной системы 
и РП [23].

Смертность, связанная с РП, является в большей 
степени предотвратимой: если для гемангиобла-
стом в контексте БГЛ часто отмечается неуклонное 
ускорение или скачкообразная смена динамики ро-
ста, в подавляющем большинстве случаев фокусы 
РП увеличиваются в размере линейно [24]. Недавно 
было установлено, что, достигнув порога детекции 
методом УЗИ, эти неопластические очаги растут со 
скоростью порядка 0,37 см/год; у молодых пациен-
тов скорость роста выше (0,52 см/год), а у пожилых 
больных – замедляется до 0,32 см/год [25].

Таблица. Болезнь фон Гиппеля – Линдау: варианты течения, типы мутаций и фенотипические проявления
Table. Von Hippel-Lindau disease: classification, types of mutation and phenotypes

Варианты течения болезни 
фон Гиппеля – Линдау / 

Classification of von Hippel-
Lindau disease

Тип мутации VHL / 
VHL mutation type

Фенотипические проявления болезни фон Гиппеля – Линдау / 
von Hippel-Lindau disease phenotype

1-й тип / Type 1

Нонсенс-мутации, инсерции/
делеции, миссенс-мутации / 

Nonsense mutations, insertions/
deletions, missense mutations

Низкий риск развития феохромоцитом/параганглиом на фоне 
полного спектра прочих проявлений синдрома / Low risk of 

pheochromocytoma / paraganglioma against the background of a full 
range of other manifestations of the syndrome

1B тип / Type 1B Делеции / Deletions Сниженная пенетрантность в отношении феохромоцитом и рака 
почки / Reduced pheochromocytoma and kidney cancer penetrance 

2-й тип / 
Type 2

2А подтип / 
Subtype 2A

Миссенс-мутации /  
Missense mutations

Относительно низкий риск рака почки на фоне выраженных 
сосудистых и эндокринных неопластических проявлений / 

Relatively low risk of kidney cancer and severe vascular and 
endocrine neoplastic manifestations

2В подтип / 
Subtype 2B

Миссенс-мутации /  
Missense mutations

Высок риск всех ассоциированных с синдромом опухолей 
(наиболее агрессивный вариант) / High risk of all syndrome-

associated tumors (the most aggressive variant)
2С подтип / 
Subtype 2C

Миссенс-мутации /  
Missense mutations

Возникновение изолированных феохромоцитом/параганглиом / 
Isolated pheochromocytomas / paragangliomas
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Так как в одной почке при БГЛ может насчиты-
ваться более 600 мелких опухолевых очагов, из-
начально многие онкоурологи придерживались 
агрессивной тактики, заключавшейся в раннем 
проведении односторонней или билатеральной не-
фрэктомии, обрекающей пациентов на пожизнен-
ную заместительную терапию. Однако еще в конце 
90-х годов XX века было показано, что даже круп-
ные VHL-ассоциированные опухоли почки редко 
дают отдаленные метастазы и практически никог-
да не метастазируют до достижения порога в 3 см 
в наибольшем диаметре [26]. Это дало возможность 
реализовывать современную концепцию активного 
наблюдения малых очагов и осуществления щадя-
щего, сохраняющего функцию почки оперативного 
вмешательства, вплоть до достижения порогового 
размера или резкого ускорения роста новообразова-
ния [26, 27].

Основная физиологическая роль VHL состоит 
в формировании белкового комплекса с участием 
белков элонгинов B и C, а также молекул куллина 2 
и RBX1 (ring-box 1) – этот комплекс распознает и вы-
зывает деградацию HIF1α и HIF2α, если они были 
предварительно гидроксилированы пролилгидрокси-
лазами (prolyl hydroxylase, PHD) семейства PHD (1 го-
молог Egl 9, Egl nine homolog 1, EGLN). Активность 
белков PHD1-3 в отношении HIF1/2α критически 
зависит от наличия в клетке достаточного уров-
ня кислорода, а также 2-оксиглутарата и железа. 
Как при гипоксии, так и при биаллельных дефек-
тах VHL («псевдогипоксия»), HIF1- и 2α перестают 
утилизироваться клеткой и вызывают транскрипцию 
сотен белков, в том числе VEGF (vascular endothelial 
growth factor, васкулоэндотелиальный фактор роста) 
и PDGF (platelet-derived growth factor, фактор роста 
тромбоцитов) [28, 29]. Именно поэтому типичные 
светлоклеточные почечноклеточные карциномы, ас-
социированные с наследственными и соматическими 
дефектами VHL, демонстрируют очень высокую сте-
пень васкуляризации и хорошо реагируют на анти-
ангиогенные тирозинкиназные ингибиторы [6, 30].

Считается, что ведущая роль в повышении про-
лиферативного потенциала при дефектах VHL при-
надлежит HIF2α; эта молекула играет важную роль 
и при других разновидностях наследственного РП. 
Недавно удалось создать специфичный и эффектив-
ный фармакологический ингибитор HIF2α, белзути-
фан. При БГЛ для РП длительный контроль заболе-
вания был достигнут при применении белзутифана 
в 97% случаев, а объективный ответ наблюдался в 49% 
случаев; длительный ответ также наблюдался в 30% 
случаев гемангиобластом центральной нервной си-
стемы [10]. На основании этих результатов препарат 
был одобрен U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
для лечения РП, гемангиобластом и опухолей под-
желудочной железы в рамках БГЛ [31]. Кроме того, 
применение белзутифана в контексте не связанного 

с БГЛ распространенного светлоклеточного РП сре-
ди пациентов, прошедших в среднем 3 линии тера-
пии, позволило достичь контроля заболевания в 80% 
случаев и объективного ответа в 25% случаев, а ме-
диана выживаемости без прогрессирования состави-
ла 14,5 месяца [9].

Наследственный папиллярный рак почки: 
MET и FH
Традиционно папиллярный РП подразделяется 

на два гистологических типа, из которых тип 1 ассо-
циирован с индолентным течением, а тип 2, напро-
тив, отличается высокой агрессивностью.

Наследственные активирующие гетерозигот-
ные мутации в киназном домене онкогена MET ас-
социированы с мультифокальным билатеральным 
папиллярным РП 1-го типа [32, 33]. MET  – тиро-
зинкиназный рецептор HGF/SF (hepatocyte growth 
factor/scatter factor, фактора роста гепатоцитов / 
«рассеивающий» фактор), его активация сопрово-
ждается запуском сигнальных каскадов гомоло-
га вирусного онкогена тимомы мышей v-akt (v-akt 
murine thymoma viral oncogene homolog, AKT) / ка-
талитической а-субъединицы фосфатидилинозитол-
4,5-дифосфата-3-киназы (phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha, PIK3CA)/
mTOR, митоген-активируемых протеинкиназ (mi-
togen-activated protein kinase, MAPK), киназы фо-
кальной адгезии (focal adhesion kinase, FAK). Хотя 
существуют клинические описания внепочечных не-
оплазм у носителей мутаций в гене MET, убедитель-
ных данных о наличии внепочечных проявлений это-
го синдрома не имеется [34]. К пожилому возрасту 
пенетрантность, по имеющимся данным, приближа-
ется к 100%. Активирующие мутации MET обычно 
представляют собой миссенс-замены, и поэтому ве-
рификация клинической значимости отдельных ва-
риантов может быть затруднительной [35].

К характерным признакам MET-ассоциированных 
РП относятся мультифокальность, гиповаскуляриза-
ция (в отличие от прочих опухолей почки) и свое
образная гистопатологическая картина, чаще всего 
это бифазный сквамоидный альвеолярный вариант 
папиллярного рака 1-го типа [36, 37]. Интересно, 
что соматические дефекты MET лежат в осно-
ве идентичных по морфологии единичных очагов 
РП  – такая клиническая ситуация встречается не-
сколько чаще MET-ассоциированного наследствен-
ного синдрома [7]. Для обусловленного мутациями 
MET наследственного РП свойственен медленный 
рост (0,15 см/год) и позднее метастазирование, по-
этому в отношении оптимального времени хирурги-
ческого вмешательства применимы те же рекомен-
дации, что и в случае БГЛ [25]. Антиангиогенная 
терапия в случае MET-ассоциированного рака мало-
эффективна. Ранние клинические испытания про-
демонстрировали эффективность ингибитора MET  
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саволитиниба для лечения распространенного па-
пиллярного рака, ассоциированного с гиперактива-
цией MET [38].

Совершенно иное клиническое поведение харак-
терно для опухолей почки в контексте семейного 
множественного лейомиоматоза и РП, ассоцииро-
ванного с гетерозиготными наследственными мута-
циями гена FH [39]. Канцерогенез при этом молеку-
лярном дефекте связан с переводом циклического ха-
рактера взаимопревращений трехкарбоновых кислот 
(цикла Кребса) в линейный, накоплением онкоме-
таболита фумарата и целым рядом метаболических 
изменений: переходом клетки к аэробному гликоли-
зу, интенсивным глутаминолизом, деградацией ми-
тохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), накоплением повреждающих ДНК активных 
форм кислорода, снижением уровня свободного же-
леза в цитоплазме, массированным сукцинилирова-
нием множества белков клетки. Эти изменения вы-
зывают подавление активности гидроксилирующих 
HIF белков PHD (EGLN) и опухолевого супрессора 
AMPK (протеинкиназа, активируемая аденозинмо-
нофосфатом, adenosine-monophosphate-activated pro-
tein kinase), активацию онкогена mTOR, нарушение 
ответа клетки на повреждения ДНК, в том числе 
репарации двухцепочечных разрывов ДНК, гло-
бальное изменение метилирования генома [40, 41]. 
Распространенность данного синдрома, возможно, 
недооценивается [42, 43].

Морфология FH-ассоциированных опухолей поч-
ки разнообразна, наиболее часто они представлены 
специфической разновидностью папиллярного РП 
2-го типа, иногда  – опухолями собирательных тру-
бочек или иными редкими гистологическими вари-
антами со специфической иммуногистохимической 
картиной (отсутствием экспрессии FH и призна-
ками пан-сукцинилирования цистеиновых групп 
белков) [44]. Опухолевые проявления при наслед-
ственных мутациях FH возникают рано  – к 30 го-
дам до трети пациенток подвергаются миомэктомии 
или гистерэктомии по поводу лейомиоматоза матки, 
а средний возраст развития РП составляет 40–47 лет; 
в то же время известны случаи возникновения FH-
ассоциированного РП уже у подростков [45–47].

В целом риск РП при этом синдроме составляет 
15–20%, а возникающие опухоли (обычно единич-
ные, монолатеральные) имеют агрессивный характер 
течения и быстро метастазируют. Выжидательная 
тактика в данном случае не оправдана: при обнару-
жении новых очагов в ходе ежегодно проводимых 
магнитно-резонансной и компьютерной томогра-
фий лечение должно проводиться незамедлительно, 
на момент диагноза часто уже имеются отдаленные 
метастазы. В отличие от большинства разновид-
ностей РП, эти быстрорастущие, метаболически 
активные новообразования и их метастазы хорошо 
заметны на позитронно-эмиссионной томографии, 

совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-
КТ) [48]. Эффективного лекарственного лечения 
FH-ассоциированного РП до сих пор не суще-
ствует. Папиллярный РП 2-го типа, в том числе, 
FH-ассоциированный, сравнительно резистентен 
к антиангиогенной терапии [49]. Обнадеживающие 
результаты демонстрирует сочетание ингибиторов 
mTOR и VEGF [50], а также комбинация ингиби-
торов VEGF и EGFR (epidermal growth factor) [51, 
52]. Многочисленные попытки использовать мета-
болические особенности FH-ассоциированных РП 
для создания таргетных подходов к терапии (ингиби-
рование гликолиза, глутаминолиза, PARP (poly (ad-
enosine diphosphate ribose) polymerase 1 и т.д.) пока 
не увенчались успехом или находятся в доклиниче-
ской стадии изучения [52, 53]. В литературе имеются 
примеры выраженного ответа FH-ассоциированных 
опухолей на иммунотерапию [44, 54–57]. Такие 
опухоли имеют невысокую мутационную нагрузку, 
однако обильно инфильтрированы CD8+ (differentia-
tion cluster 8) лимфоцитами и демонстрируют высо-
кую экспрессию PD-L1 (programmed death ligand 1) 
[44]. Впрочем, есть и противоречащие этим резуль-
татам клинические [58] и морфологические [59] 
исследования.

SDHx-ассоциированный рак почки
Еще более редкими являются опухоли почки, свя-

занные с гетерозиготными наследственными дефек-
тами другого фермента цикла Кребса, сукцинатдеги-
дрогеназы. Мутации могут локализоваться в генах 
различных субъединиц этого фермента SDHA/B/C/D/
AF2, (succinate dehydrogenase complex flavoprotein 
subunit A, B, C, D, AF2), “SDHx”, однако в подавля-
ющем большинстве случаев РП ассоциирован с на-
следственными повреждениями SDHB [60, 61].

Основным проявлением состояний, связанных 
с наследственными мутациями сукцинатдегидроге-
назы, являются феохромоцитомы и параганглиомы, 
а также гастроинтестинальные стромальные опухо-
ли. РП возникает лишь приблизительно у 5% носи-
телей патогенных мутаций, однако средний возраст 
пациентов на момент диагноза очень молодой, от 32 
до 39 лет [61, 62].

SDHx-ассоциированные опухоли во многом схо-
жи с FH-ассоциированными новообразованиями: 
для них также характерны нарушение метилирова-
ния ДНК; высокий уровень сукцината, подавляю-
щего PHD, нарушающего утилизацию HIF и вызы-
вающего псевдогипоксию; нарушение гомологичной 
рекомбинации ДНК и присутствие хромосомных 
перестроек. Вместе с тем мутационная нагрузка 
и уровень нарушений копийности генов в этих ново-
образованиях намного ниже [52, 63].

SDHx-ассоциированные РП имеют очень своео-
бразную морфологию, они отчасти схожи с онкоцито-
мами [64]. Хотя клинический опыт в отношении этих 
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редких опухолей скуден, по-видимому, они отлича-
ются относительно агрессивным течением и ранним 
метастазированием, особенно если опухоль раз-
нородна по гистологическому строению и имеет 
участки некроза [61, 65]. В ходе радиологического 
обследования бессимптомных носителей в отноше-
нии феохромоцитомы/параганглиомы рекоменду-
ют оценивать также наличие очагов в почках [66]. 
Рассматриваются различные подходы к лекарствен-
ному лечению данных новообразований, однако ред-
кость подобных опухолей препятствует проведению 
клинических исследований [52].

Синдром Бёрта – Хога – Дьюба
Аутосомно-доминантный синдром Бёрта – Хога – 

Дьюба (БХД, Birt-Hogg-Dube syndrome) связан 
с наследственными дефектами гена FLCN (folliculin, 
фолликулина) и проявляется эпизодами спонтанно-
го пневмоторакса в результате разрыва мелких кист 
легких, различными опухолями кожи (фиброфолли-
куломы, акрохордоны, ангиофибромы, коллагеномы 
и т.д.), множественными кистами и РП [67].

Экспрессивность этих проявлений сильно варьи-
рует [68]. Приблизительно у четверти больных вы-
являют мутацию c.1285delC, приходящуюся на «го-
рячую точку» мутагенеза, однако в некоторых по-
пуляциях (датчане, японцы, шведы) преобладают 
этноспецифичные фаундер-варианты [69, 70]. БХД 
встречается с частотой примерно 1:500 000, при этом 
в некоторых этнических группах частота этого редко-
го синдрома существенно повышена; так, в Швеции 
распространенность фаундер-варианта c.779+1G>T 
в гене FLCN достигает 1:3265 [70, 71].

Функция FLCN изучена не в полной мере. Его 
инактивация приводит к повышению активности он-
когена mTOR, EGFR- MAPK, псевдогипоксии, нару-
шению регуляции процессов цилиогенеза, аутофагии 
и некоторых других [72, 73].

Риск развития РП в рамках БХД составляет по-
рядка 15–30%, средний возраст пациентов – 49 лет; 
обычно наблюдаются хромофобный РП или гибрид-
ные новообразования с чертами хромофобного РП 
и онкоцитомы, реже – светлоклеточный РП; эти опу-
холи отличаются своеобразным набором хромосом-
ных аномалий [74–76].

FLCN-ассоциированный РП отличается обычно 
крайне медленным ростом (0,11 см/год) и индолент-
ным течением, что допускает применение стандарт-
ной выжидательной тактики и органосохраняющих 
операций [25]. На данный момент специфических 
вариантов лекарственного лечения метастатического 
FLCN-ассоциированного РП не существует. Данные 
об эффективности ингибиторов mTOR для лечения 
проявлений БХД немногочисленны и неоднознач-
ны, клиническое испытание с участием больных РП 
(NCT02504892) не удалось провести в связи с мед-
ленным набором пациентов [77–79].

Наследственные дефекты каскада PI3K/AKT/
mTOR: туберозный склероз и синдром Коуден
Туберозный склероз (ТС) – аутосомно-доминант-

ное мультисистемное заболевание с большим разно-
образием опухолевых проявлений. Наиболее часто 
встречаются специфические поражения головного 
мозга: туберы, субэпендимальные узлы, гигантокле-
точная астроцитома, кожи: ангиофибромы, около-
ногтевые фибромы, специфические дисколорации, 
легких: лимфангиолейомиоматоз, сердца: спонтанно 
регрессирующие рабдомиомы, почек [80].

Заболевание связано с мутациями в генах TSC1 
и TSC2 (tuberous sclerosis complex 1 и 2, комплекса 
туберозного склероза), продукты которых инактиви-
руют киназу mTOR.

Встречается ТС с относительно высокой ча-
стотой (1:6760–1:13 520 среди новорожденных), 
в большинстве случаев мутация возникает de 
novo [81]. Поражения почек находятся на втором 
месте в структуре смертности больных ТС [82]. 
Наиболее частым почечным проявлением ТС яв-
ляется ангиомиолипоматоз (у 78% пациентов к 40 
годам), реже встречаются почечные кисты, зло-
качественные эпителиоидные ангиомиолипомы, 
а также почечноклеточный рак [80]. Хотя ангио-
миолипомы в подавляющем большинстве случаев 
доброкачественны, при ТС эти множественные би-
латеральные повреждения, увеличиваясь в числе 
и размере, могут полностью заместить почечную 
паренхиму, приведя к терминальной стадии по-
чечной недостаточности. Кроме того, они могут 
быть причиной жизнеугрожающих кровотечений, 
а также маскировать быстро растущие (>0,5 см/
год) очаги РП и эпителиоидных ангиомиолипом, 
поэтому необходимо следить за динамикой роста 
почечных новообразований [83, 84].

Хирургическое лечение ангиомиолипом почки 
при ТС в большинстве клинических ситуаций не-
желательно. Крупные и/или многочисленные ново-
образования  – показание для назначения ингиби-
торов mTOR: в 97% случаев эверолимус в низких 
дозах сдерживал рост этих опухолей, а в 85% слу-
чаев удалось добиться длительного контроля болез-
ни [85]. Хотя почечноклеточный рак встречается 
лишь приблизительно у 1–4% больных ТС, TSC-
ассоциированные РП обнаруживаются в необычно 
молодом возрасте (средний возраст  – 30 лет) [86, 
87]. Эти опухоли гистологически неоднородны, од-
нако чаще всего встречается папиллярный РП с по-
терей экспрессии SDHB (морфологически не похо-
жий на РП, ассоциированный с наследственными 
мутациями SDHx), а также гибридные онкоцитомы / 
хромофобный РП, напоминающие РП, возникающий 
в контексте БХД [86].

Гетерозиготные мутации гена PTEN (phosphatase 
and tensin homolog, гомолога фосфатазы и тензина), 
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подавляющего активность сигнального каскада 
PI3K/AKT/mTOR, приводят к развитию чрезвычай-
но редкого синдрома, наблюдающегося с частотой 
примерно около 1:250 000 и демонстрирующего еще 
большее разнообразие проявлений. В медицинской 
литературе это заболевание чаще называют синдро-
мом Коуден (другие названия – синдром Баннаян – 
Райли – Рувалькаба, PTEN-ассоциированный гамар-
томатозный опухолевый синдром) [88]. Синдромом 
Коуден сопряжен с повышенным риском рака молоч-
ной железы (85% в течение жизни), щитовидной же-
лезы (35%), РП (34%), эндометрия (28%), а также ме-
ланомы, полипоза и рака толстой кишки [89]. Кроме 
того, у больных часто наблюдаются макроцефалия, 
нейропсихиатрические расстройства, множествен-
ные доброкачественные опухоли кожи [90].

Средний возраст возникновения РП составляет 
около 45 лет (наиболее ранний случай  – в 11 лет), 
наиболее часто встречаются различные разновид-
ности папиллярного РП, а также хромофобный РП. 
PTEN-ассоциированный РП, по-видимому, не слиш-
ком агрессивен: даже очень крупные опухоли (10 см) 
могут не сопровождаться метастазированием [91, 
92]. Можно также отметить, что по меньшей мере 
некоторые PTEN-ассоциированные новообразования 
хорошо отвечают на ингибиторы mTOR [93].

«Новые» гены наследственного рака почки: 
BAP1, MITF
В 2011–2013 гг. был открыт и охарактеризо-

ван новый наследственный опухолевый синдром, 
связанный с инактивацией опухолевого супрес-
сора BAP1 (белок 1, ассоциированный с BRCA1, 
BRCA1 associated protein 1) и приводящий к по-
вышенному риску увеальной меланомы, мелано-
мы кожи, базалиомы, мезотелиомы плевры, РП 
и, вероятно, ряда иных новообразований [94–96]. 
Распространенность синдрома пока неизвест-
на, однако установлено, что онкологический риск 
при данном заболевании реализуется в среднем воз-
расте. Большинство случаев BAP1-синдрома семей-
ные, и некоторые «раковые семьи» (cancer families) 
характеризуются наследованием патогенных мута-
ций на протяжении столетий [97].

Функции BAP1 разнообразны: они связаны 
с регуляцией транскрипции, ответом на поврежде-
ние ДНК, гомологичной рекомбинацией, апоптозом 
и поддержанием митохондриального метаболиз-
ма [98]. У 5–10% носителей мутаций в гене BAP1 
в среднем к 50 годам развивается мультифокальный 
билатеральный светлоклеточный РП, часто на фоне 
множественных кистозных поражений почек, отли-
чающийся относительно ранним метастазированием 
и быстрым ростом (0,6 см/год) [25, 99].

Оптимальная тактика у носителей мута-
ций BAP1 при обнаружении маленького оча-
га в почке пока не определена [100]. Предложен 

ряд потенциально эффективных подходов к тера-
пии BAP1-ассоциированных опухолевых пораже-
ний, в том числе при помощи ингибиторов PARP 
[98, 101]. Поиск специфического лечения BAP1-
ассоциированных опухолей актуален, в том числе 
и для спорадического РП: соматические мутации 
BAP1 обнаруживаются в 5–10% спорадических свет-
локлеточных и папиллярных карцином почки и ассо-
циированы с плохим прогнозом [102].

Другая наследственная причина сочетания 
РП и меланомы  – активирующая миссенс-заме-
на p.Glu318Lys (p.E318K) в онкогенном факторе 
транскрипции MITF (транскрипционный фактор, 
индуцирующий меланоциты, melanocyte inducing 
transcription factor) [103]. MITF гомологичен генам 
TFE3 и TFEB (транскрипционные факторы 3 и В, 
связывающиеся с энхансером константного участка 
мю тяжелой цепи иммуноглобулина, transcription fac-
tor binding to immunoglobulin heavy constant mu en-
hancer 3 и B). Транслокации TFE3 и TFEB являются 
центральным драйверным событием канцерогенеза 
при особом подтипе агрессивного спорадического 
РП [6]. Замена p.Glu318Lys связана с повышением 
транскрипционной активности, в том числе актива-
цией экспрессии гена HIF1α. Риск РП у носителей 
мутации повышается приблизительно в 5 раз, но эта 
оценка может быть неточной вследствие большой 
редкости данного состояния [104, 105].

Наследственный рак почки и таргетное 
секвенирование
В последнее время появился целый ряд работ, 

обобщающих исследования различных групп па-
циентов с РП (последовательные случаи, распро-
страненный РП, РП у молодых пациентов, РП сре-
ди пациентов из ранее неисследованных популяций 
и т.д.), выполняемые при помощи таргетного секве-
нирования [4, 5, 105–108]. Согласно этим данным, 
присутствие мутаций в классических генах РП ассо-
циировалось с мультифокальными/билатеральными 
опухолями, наличием характерного семейного анам-
неза и несветлоклеточным гистологическим типом; 
единичная светлоклеточная карцинома почки даже 
у молодых пациентов, напротив, редко оказывалась 
обусловлена мутацией в известных генах РП.

У пациентов с агрессивными опухолями поч-
ки наиболее часто обнаруживались повреждения 
генов FH, BAP1 и, SDHx [4, 106, 108]. Интересной 
находкой стало выявление повышенного риска РП 
(примерно двукратное) у носителей патогенных ва-
риантов в гене CHEK2 (киназа 2 контрольной точки, 
checkpoint kinase 2), связанного с раком молочной 
железы и щитовидной железы [4, 108]. Имеются так-
же сведения о том, что повышенный риск РП может 
быть связан с моноаллельными дефектами генов ATM 
(серин/треониновая киназа, мутированная при атак-
сии-телеангиэктазии, ataxia telangiectasia mutated 
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serine/threonine kinase) и BRIP1 (BRCA1 interacting 
helicase 1) [4, 105, 108, 109]. Приблизительно у 1,5% 
пациентов с РП обнаруживаются мутации в генах 
BRCA1/2 (рак молочной железы 1 и 2, breast cancer 1 
и 2), причем примерно в половине (0,6%) таких слу-
чаев находят феномен «потери гетерозиготности», 
ассоциированный с дефектом репарации двухцепо-
чечных разрывов ДНК по механизму гомологичной 
рекомбинации [110]. Эта находка имеет важное прак-
тическое значение: такие новообразования могут 
быть чувствительны к специфической терапии (пре-
паратами платины, митомицином С, ингибиторами 
PARP) [111].

В настоящее время продолжается поиск новых 
причин РП в контексте проявлений синдромов, 
традиционно считающихся «непочечными». Так, 
в недавнем масштабном анализе данных, полу-
ченных в ходе рутинного таргетного секвенирова-
ния материала от онкологических пациентов (n = 
214 020) в различных медицинских центрах США 
и Великобритании, была показана выраженная 
связь биаллельных мутаций в гене MUTYH (гомолог 
ДНК гликозилазы mutY, mutY DNA glycosylase ho-
molog) с РП (отношение шансов 32,28 [95% довери-
тельный интервал 6,40–162,73]) [112]. Инактивация 
этого гена в первую очередь ассоциирована с поли-
позом и раком толстой кишки, в меньшей степени – 
с раком яичника и мочевого пузыря; для MUTYH-
ассоциированных опухолей характерна гипермута-
бельность и, как следствие, повышенная чувстви-
тельность к иммунотерапии [113].

«Скрытый» наследственный компонент 
РП: неизвестные синдромы, частые 
низкопенетрантные варианты, 
неонкологические нефропатии
Бóльшая часть наследуемости РП остается не-

объясненной. Существует ряд «генов-кандидатов» 
предрасположенности к РП. Несмотря на бóльшую 
(элонгин С, PBRM1 (полибромо 1, polybromo 1)) 
или меньшую (CDKN2B (ингибитор циклин-зави-
симой киназы 2В, cyclin dependent kinase inhibitor 
2B)) убедительность свидетельств в пользу кли-
нического значения подобных локусов, на данный 
момент критическая масса данных, позволяющих 
подтвердить или опровергнуть их роль, не получе-
на [114–116]. Небольшая доля «скрытой» наследу-
емости РП, вероятно, приходится на неизвестные 
моногенные синдромы. Некоторую долю наследу-
емости можно объяснить сочетанием у пробанда 
частых низкопенетрантных аллелей, выявляемых 
методиками GWAS (полногеномный анализ ас-
социаций, genome-wide association studies) [117]. 
Индивидуальная оценка статуса таких аллелей кли-
нически бессмысленна, однако оценка всей их со-
вокупности может выявить лиц с заметным повы-
шением риска [118].

Кроме того, можно отметить недооцененную роль 
нефропатий, включая наследуемые, которые кос-
венно повышают риск развития РП (подобно тому, 
как наследственный хронический панкреатит повы-
шает риск рака поджелудочной железы). Например, 
существует особый подтип РП, возникающий у на-
ходящихся на диализе пациентов на фоне кистозного 
перерождения ткани почки. Риск РП при терминаль-
ной стадии хронической болезни почек приблизи-
тельно вдвое выше популяционного. Существенно, 
что чем младше пациент и дольше стаж диализа, 
тем выше риск онкологического заболевания [119]. 
Кроме того, у диализных пациентов часто встреча-
ются необычные опухоли с сочетанием морфологи-
ческих черт светлоклеточного и папиллярного рака 
[119]. Сама по себе хроническая болезнь почек, даже 
не дошедшая до терминальной стадии, также ассо-
циирована с РП, причем наиболее часто в таких слу-
чаях выявляют папиллярный рак [120, 121]. Между 
тем ассоциированные с развитием РП хронические 
заболевания почек у молодых больных часто обу-
словлены наследственными причинами [122, 123]. 
Аналогично приблизительно 1,5-кратное повыше-
ние риска РП связано с наличием мочекаменной бо-
лезни, в том числе ее наследуемых разновидностей, 
характерных для молодых пациентов с длительным 
стажем мочекаменной болезни [124]. Подобные опу-
холи также чаще демонстрируют папиллярную мор-
фологию.

Можно отметить, что такая морфологическая 
разновидность РП, как медуллярный рак, встречает-
ся только у носителей гетерозиготного патогенного 
варианта гена HbS – аллеля гемоглобина В, ассоци-
ированного с серповидноклеточной анемией [125]. 
Возможно, ассоциацию иных редких гистологиче-
ских вариантов РП с наследственными причинами 
еще предстоит выявить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день известно девять разновид-

ностей наследственного РП, которые вызываются му-
тациями в генах VHL, MET, FH, SDHA/B/C/D, FLCN, 
TSC1/2, PTEN, BAP1, MITF. Кроме того, к развитию 
РП могут быть причастны гены репарации двуцепо-
чечных разрывов ДНК. Выявление патогенных вари-
антов позволяет организовать медицинское наблюде-
ние за носителями патогенных аллелей. Для разных 
форм наследственного РП применяется различная 
хирургическая тактика: выжидательная для носи-
телей мутаций в генах VHL, MET, FLCN, PTEN, 
и, возможно, BAP1; интервенционная при наличии 
патогенных вариантов в генах FH и SDHх. Для не-
которых наследственных форм РП разработана эф-
фективная лекарственная терапия; в частности, в ле-
чении отдельных разновидностей РП используются 
белзутифан, ингибиторы MET, ингибиторы mTOR. 
Ряд подобных наблюдений удается транслировать 
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в практику лечения спорадических злокачественных 
новообразований почек, являющихся биологически-
ми «фенокопиями» наследственно обусловленного 

РП. Исследования в области генетики РП далеки 
от завершения и являются важнейшей отраслью мо-
лекулярной онкоурологии.
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Аннотация
Рак яичников (РЯ) является гетерогенным заболеванием с точки зрения генетических мутаций и фенотипов 
опухоли и делится на I и II типы. Опухоли II типа, чаще высокой степени злокачественности, являются наи-
более распространенными, сопровождаются асцитом и являются основной причиной смерти от всех зло-
качественных опухолей у женщин. Асцит при РЯ – источник опухолевого материала, содержащего широкий 
спектр растворимых компонентов и клеточных популяций. За последние десятилетия изучен клеточный 
и бесклеточный компоненты асцита, однако его влияние на химиорезистентность, метастазирование в на-
стоящее время продолжает изучаться. В данном обзоре описан патогенез асцита при РЯ, его клеточные 
и бесклеточные компоненты, многие из которых являются прогностическими факторами, а также маркера-
ми эффективности проводимой противоопухолевой терапии. Дальнейшее изучение состава асцитической 
жидкости при РЯ будет способствовать выявлению не только факторов прогноза, но и точек приложения 
таргетных препаратов и улучшению результатов лечения РЯ.

Ключевые слова: эпителиально-мезенхимальный переход; опухолевые стволовые клетки; химиотерапия; 
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Abstract
Ovarian cancer (OC) is a heterogenous disease in terms of genetic mutations and tumor phenotypes and can be 
divided into I and II types. Type II high grade tumors are more common, accompanied by ascites, and are the main 
cause of cancer-related death in women. OC associated ascites is considered as valuable source of tumor material 
containing a wide range of dissolved components and cell populations. Over the past decades, the cellular and 
acellular components of ascites have been studied, but its effect on chemoresistance and the development of 
metastasis continues to be studied. This review describes the pathogenesis of ascites in OC, it’s cellular and acellular 
components, many of which are prognostic factors as well as markers of the effectiveness of anticancer therapy. 
Further study of the ascitic fluid composition in OC will help to identify not only prognostic factors, but also the points 
of application of targeted drugs and will improve the results of OC treatment.
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Список сокращений:
CD  – cluster of differentiation, кластер дифференци-
ровки
EGF – epidermal growth factor, эпидермальный фак-
тор роста
IL – interleukin, интерлейкин
VEGF  – vascular endothelial growth factor, васкуло

эндотелиальный фактор роста
НХТ – неоадъювантная химиотерапия
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ОСК – опухолевые стволовые клетки
РЯ – рак яичников
ХТ – химиотерапия
ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS

Рак яичников II типа высокой степени злокачественности яв-
ляется наиболее частым типом опухоли, сопровождается ас-
цитом и является основной причиной смерти от злокачествен-
ных новообразований женской половой системы.

Type II high grade ovarian cancer is the most common type of 
tumor, accompanied by ascites and is the main cause of death from 
malignant tumors of the female reproductive system.

Наличие асцитической жидкости при раке яичников II типа 
наиболее часто выявляется при III–IV стадиях заболевания, 
характеризуется повышенным метастатическим потенциалом, 
субоптимальной циторедукцией, снижением показателей без-
рецидивной и общей выживаемости.

The presence of ascitic fluid in type II ovarian cancer is most often 
detected in stages III–IV, characterized by increased metastatic 
potential, suboptimal cytoreduction, and a decrease in relapse-free 
and overall survival.

Асцитическая жидкость при раке яичников  – это доступный 
для исследования материал, представляющий собой уни-
кальную форму микросреды опухоли и источник субстанций 
для исследования.

Ascitic fluid in ovarian cancer is an accessible, unique form of 
the tumor microenvironment and a source of the substances for 
studying.

В состав асцитической жидкости при раке яичников входит 
большое количество различных клеточных и бесклеточных 
компонентов (белков, цитокинов), которые отдельно и при вза-
имодействии друг с другом способствуют канцерогенезу, про-
грессированию и метастазированию опухоли, развитию химио
резистентности.

The ascitic fluid in ovarian cancer contains many different cellular 
and аcellular components (proteins, cytokines) which, separately 
and when interacting with each other, promote the carcinogenesis, 
tumor progression, metastasis, and the development of 
chemoresistance.

Дальнейшее изучение состава асцитической жидкости 
при раке яичников будет способствовать выявлению факто-
ров прогноза, точек приложения таргетных препаратов и мо-
ниторингу эффективности лекарственной терапии.

Further study of ascitic fluid composition in ovarian cancer will 
contribute to the identification of prognostic factors, points of 
application of targeted drugs and monitoring the effectiveness of 
drug therapy.

Рак яичников (РЯ) является одним из самых 
грозных онкологических заболеваний, тяжело под-
дающихся лечению. Его наиболее распространен-
ным подтипом – около 75% наблюдений – является 
серозный рак высокой степени злокачественности. 
РЯ – гетерогенное заболевание с точки зрения гене-
тических мутаций и фенотипов – делится на опухо-
ли I и II типа [1]. Опухоли II типа высокой степени 
злокачественности  – наиболее распространенные, 
сопровождаются асцитом и являются основной при-
чиной смерти от злокачественных опухолей женской 
половой системы [1].

ПУТИ МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ ПРИ РАКЕ 
ЯИЧНИКОВ
Метастазирование при РЯ происходит тремя ос-

новными путями: имплантационным (распростра-

нение через брюшную полость), лимфатическим 
и гематогенным [2]. Наиболее распространенный 
путь метастазирования при РЯ  – имплантацион-
ный, в результате образуются перитонеальные 
метастазы, наблюдаемые примерно у 70% пациен-
ток. Имплантационные метастазы ассоциированы 
с образованием злокачественного асцита, харак-
теризующегося наличием клеток опухоли в ас-
цитической жидкости и представляющего собой 
«пассивный» путь распространения опухоли [3–5]. 
Перитонеальная жидкость, омывающая яичники 
и являющаяся основой будущего асцита, способ-
ствует диссеминации опухолевых клеток по всей 
брюшной полости и малому тазу, такой путь мета-
стазирования приводит к обширному канцеромато-
зу, который влияет на хирургическую резектабель-
ность [2].
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Специфической особенностью РЯ служит лока-
лизация метастатических очагов в органах и тканях, 
максимально контактирующих с асцитом: большой 
сальник, правая поддиафрагмальная область и наибо-
лее низкорасположенный карман брюшины – дугла-
сово пространство [6]. Имплантационные метастазы 
и асцитическая жидкость обычно присутствуют у па-
циентов с III–IV стадиями РЯ и связаны с повышен-
ной смертностью, в том числе из-за их способности 
воздействовать на окружающие органы, например 
на желудочно-кишечный тракт [4, 5].

Асцит представляет при РЯ ценный биологиче-
ский материал, который легко получить путем лапа-
роцентеза, пункции брюшной полости через задний 
свод влагалища или во время диагностической лапа-
роскопии [7].

РЯ является самой частой причиной злокачествен-
ного асцита – до 38% случаев, другими его причинами 
могут быть злокачественные эпителиальные опухоли 
поджелудочной железы и желудка – 21 и 18,3% случа-
ев соответственно, реже – рак толстой кишки, эндоме-
трия и опухоли экстраабдоминальной локализации – 
рак молочной железы, легких, лимфома [3, 8].

Цитологическое исследование для определения 
опухолевых клеток в асцитической жидкости явля-
ется золотым стандартом для диагностики перитоне-
ального канцероматоза [9]. Чувствительность этого 
метода при РЯ составляет до 69%, специфичность – 
до 94% [10]. Заподозрить злокачественный асцит 
можно по высокой концентрации белка в асцитиче-
ской жидкости и низкому сывороточно-асцитическо-
му альбуминовому градиенту (менее 1,1 г/дл) [11].

АССОЦИАЦИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО 
АСЦИТА СО СТАДИЯМИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ
Наличие асцитической жидкости при РЯ наибо-

лее часто наблюдается при II типе и III–IV стадиях 
заболевания, характеризуется повышенным мета-
статическим потенциалом, субоптимальной циторе-
дуктивной хирургией (оставление любых видимых 
опухолевых узелков размером > 1 см), снижением 
показателей безрецидивной и общей выживаемости.

Появление асцита во время химиотерапии (ХТ) 
или сразу после ее завершения считается прогности-
чески неблагоприятным фактором [12, 13].

A. Ayhan и соавт. [12], обследовав 372 пациентки 
с РЯ, установили, что асцитическая жидкость при-
сутствует у 16,7% со стадиями I–II и у 46,3% со ста-
диями III–IV (р < 0,001). Медиана общей выжива-
емости составила 3,8 года у пациенток без асцита; 
2,3 года при наличии асцита объемом менее 5000 мл 
и 1,5 года – при объеме асцита более 5000 мл. Объем 
асцитической жидкости также прямо коррелировал 
с количеством метастазов опухоли [12].

В исследовании H. Huang и соавт. [14] проана-
лизированы истории болезни 333 пациенток с РЯ 

и установлено, что объем асцитической жидкости 
увеличивается со стадией заболевания: 300 мл 
(стадия I), 530 мл (стадия II), 2460 мл (стадия III) 
и 2810  мл (стадия IV).  В этой же работе отмечена 
ассоциация между объемом асцитической жидко-
сти и медианой выживаемости, которая составила 
4,8 года при объеме асцита менее 1800 мл и 2,4 года 
при объеме более 1800 мл [14].

В исследование J. Krugmann и соавт. [13] была 
включена 191 пациентка, которым по поводу предпо-
лагаемого диагноза РЯ исследовалась асцитическая 
жидкость. Диагноз РЯ подтвержден у большинства – 
180 (94,2%) пациенток: у 134 (70,1%) диагностиро-
ван серозный рак высокой степени злокачествен-
ности, у 17 (8,9%)  – серозный рак низкой степени 
злокачественности, у 10 (5,3%)  – муцинозный рак, 
у 9 (4,7%) – эндометриоидный РЯ, у 6 (3,1%) – свет-
локлеточная карцинома, у 4 (2,1%)  – нейроэндо-
кринные опухоли. Злокачественный асцит чаще об-
наруживался у пациенток с серозно-папиллярной 
карциномой яичников высокой степени злокаче-
ственности – 123/134 (91,8%) и только у 3/17 (17,7%) 
с серозными карциномами низкой степени злокаче-
ственности (р < 0,00001).  Опухолевые клетки в ас-
цитической жидкости были обнаружены у 5 из 10 
пациенток с муцинозной карциномой, у 1 из 6 – со 
светлоклеточной карциномой и ни у одной с эндоме-
триоидной карциномой [13].

МЕХАНИЗМЫ ОБРАЗОВАНИЯ И СВОЙСТВА 
АСЦИТИЧЕСКОЙ ЖИДКОСТИ
Предполагаемые механизмы развития злокаче-

ственного асцита включают лимфатическую об-
струкцию и повышенную проницаемость сосудов. 
Ранее обсуждалось, что скопление перитонеальной 
жидкости вызывается внутрибрюшными опухолями, 
закупоривающими лимфатические сосуды [3, 15]. 
Другие исследователи доказали, что факторы ро-
ста, такие как васкулоэндотелиальный фактор роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) и цитоки-
ны: интерлейкины (interleukin) IL-6, IL-8, присут-
ствующие в микросреде опухоли, могут увеличивать 
проницаемость сосудов, что приводит к накоплению 
жидкости в брюшной полости [16, 17]. Повышенная 
проницаемость сосудов, в свою очередь, увеличивает 
потерю белка, особенно сывороточного альбумина, 
концентрация которого имеет обратную зависимость 
от объема асцита [3, 12].

Асцит способствует распространению опухоли 
путем подавления перитонеальных воспалительных 
реакций, индукции ангиогенеза, стимулирования 
пролиферации раковых клеток [18, 19] и их миграции, 
влияет на трансмезотелиальную инвазию опухоле-
вых клеток за счет снижения экспрессии некоторых 
соединительных белков (коннексин 43, Е-кадгерин, 
окклюдин и десмоглеин) в перитонеальных мезо-
телиальных клетках, что приводит к повышенной 
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проницаемости мезотелия [20]. Повышение инвазив-
ных свойств опухолевых клеток при РЯ, подвергших-
ся воздействию асцитической жидкости, было выяв-
лено и другими авторами, которые дополнительно 
доказали, что жидкость может индуцировать образо-
вание клеточных сфероидов [6].

Асцитическая жидкость способствует эпители-
ально-мезенхимальному переходу (ЭМП), активируя 
трансформацию опухолевых клеток в сторону фе-
нотипа, подобного опухолевым стволовым клеткам 
(ОСК) [21], что приводит к более агрессивному те-
чению злокачественного процесса. ЭМП считается 
одним из основных факторов инвазии, метастазиро-
вания и химиорезистентности РЯ [22, 23].

Асцитическая жидкость является уникальной 
формой микросреды опухоли, состоит из клеточных 
и бесклеточных компонентов, которые участвуют 
в создании микроокружения, способствуют росту 
опухоли и иммуносупрессии. Прогрессирование 
рака и ответ на химиотерапию зависят в том числе 
и от микроокружения опухоли, а не только от генети-
ческих и эпигенетических особенностей самих опу-
холевых клеток.

За последние десятилетия изучены клеточные 
и бесклеточные компоненты асцитической жидко-
сти, их влияние на прогрессирование РЯ. При этом 
роль этих компонентов в развитии химиорезистент-
ности и метастазирования злокачественной опухоли 
остается объектом исследований во всем мире [24].

КЛЕТОЧНЫЕ КОМПОНЕНТЫ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО АСЦИТА
Клеточные компоненты злокачественного асцита 

включают стромальные клетки, опухольассоцииро-
ванные фибробласты, мезенхимальные стволовые 
клетки, иммунные и эндотелиальные клетки, а также 
популяцию туморогенных ОСК [24].

ОСК  – это субпопуляция опухолевых клеток со 
свойствами самообновления и дифференцировки, 
способных поддерживать рост и воспроизводить ге-
терогенную опухоль [25].

В 2005 г. было доказано существование ОСК 
при РЯ, когда был выделен онкогенный клон из зло-
качественного асцита у пациентки с РЯ [26]. Но даже 
внутри одной и той же опухоли популяция ОСК, 
как правило, не является однородной и состоит из не-
скольких генотипически и функционально различ-
ных клеточных клонов (подтипов). В асцитической 
жидкости ОСК существуют в виде отдельных клеток 
и в виде сфероидов. Сфероиды могут различать-
ся по размеру и структуре [27]. Именно сфероиды 
ограничивают эффективность классических цито-
токсических препаратов, по данным одних авторов – 
за счет гипоксии клеток внутри сфероидов, по дан-
ным других – за счет преобладания внутри сфероида 
мезотелиальных клеток. Выявлены различия в ста-
бильности дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 

транскрипции генов, эпигенетических нарушени-
ях между сфероидами и отдельными опухолевыми 
клетками яичников, что обуславливает их различную 
чувствительность к лекарственным препаратам и ме-
тастатический потенциал [27–29].

Маркерами ОСК являются поверхностные мем-
бранные антигены CD44 (cluster of differentiation, 
кластер дифференцировки), CD133, CD24, участву-
ющие в межклеточных взаимодействиях и клеточ-
ной миграции, CD117  – рецептор фактора роста 
стволовых клеток, семейство альдегиддегидрогеназ, 
EpCAM (epithelial cell adhesion molecule, молекула 
адгезии эпителиальных клеток), некоторые из кото-
рых экспрессируются и нормальными стволовыми 
клетками [30–33]. Высокая экспрессия маркеров 
ОСК связана с химиорезистентностью и неблагопри-
ятным прогнозом.

Асцит, являясь уникальной провоспалительной 
средой для опухолевых стволовых и химиорези-
стентных клеток, способствует их обширной дис-
семинации по брюшной полости и возникновению 
рецидивных опухолей, которые не отвечают на стан-
дартную химиотерапию [34].

При рецидивах РЯ или резистентности к ХТ 
в асцитической жидкости ОСК намного больше, чем 
при первичном РЯ и химиочувствительных злокаче-
ственных опухолях [35, 36].

ОСК, являясь компонентами стромального опу-
холевого микроокружения, оказывают влияние 
на растущие опухолевые очаги, способствуют стро-
мальному провоспалительному ответу и выработке 
цитокинов, хемокинов, факторов роста, иммуносу-
прессоров, способствующих опухолевой прогрессии 
[37, 38].

Полученные из асцитической жидкости опухоле-
вые клетки могут служить субстратом для анализа 
мутаций, участвующих в развитии химиорезистент-
ности [6, 39].

В дополнение к опухолевым клеткам злокаче-
ственный асцит содержит циркулирующую свобод-
ную ДНК опухолевого происхождения, которую ис-
пользуют для анализа генома опухоли и диагностики 
рецидива [40].

БЕСКЛЕТОЧНЫЕ КОМПОНЕНТЫ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО АСЦИТА
К бесклеточным компонентам опухолевого асци-

та также относятся провоспалительные и противо-
воспалительные цитокины IL-6, IL-8, IL-1β, IL-10, 
IL-15, фактор некроза опухоли (tumor necrosis factor, 
TNF), метаболиты и белки  – рецепторы тромбоци-
тарного фактора роста (platelet-derived growth factor 
receptor, PDGFR), иммуномодуляторы, проангиоген-
ные факторы роста: ангиогенин, ангиопоэтин 2, эпи-
дермальный фактор роста (epidermal growth factor, 
EGF), VEGF, молекула межклеточной адгезии – 1 (the 
cell-cell adhesion molecule 1, C-CAM1) [41].
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Бесклеточные факторы, выделенные из асцитиче-
ской жидкости при РЯ, способствуют метастазиро-
ванию за счет снижения прочности контактов между 
мезотелиальными клетками (за счет подавления экс-
прессии Е-кадгерина), тем самым способствуя транс-
мезотелиальной миграции опухолевых клеток [42].

Основными компонентами асцита являются про-
воспалительные цитокины и хемокины. В нашем ис-
следовании [7] и в зарубежных работах [20, 43, 44] 
в асцитической жидкости обнаружена высокая кон-
центрация основных провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1β, IL-6, IL-8, и противовоспалительно-
го цитокина IL-10, которые коррелировали с небла-
гоприятным прогнозом у этих пациенток. На фоне 
проводимой неоадъювантной химиотерапии (НХТ), 
а также при прогрессировании опухоли концентра-
ция данных цитокинов в асцитической жидкости су-
щественно менялась [7, 20], поэтому цитокины и хе-
мокины могут использоваться как диагностические 
маркеры опухолевого процесса.

IL-8 способствует пролиферации опухолевых 
клеток при РЯ, его уровень коррелирует с их онко-
генным потенциалом и с образованием асцитической 
жидкости. При РЯ высокая концентрация IL-8 и IL-6 
в асците ассоциирована с плохим прогнозом [45].

IL-6 стимулирует рост опухоли, способствует ин-
вазии и неоангиогенезу, химиорезистентности, уча-
ствует в переходе от острого воспаления к хрониче-
скому. У пациенток, не отвечавших на стандартную 
ХТ, уровень IL-6 в асците значительно выше, чем 
у больных, отвечающих на лекарственную терапию 
[46].

Значительные уровни цитокинов IL-6 и IL-10 в ас-
цитической жидкости способствуют возникновению 
раннего рецидива РЯ, причем IL-10 является самым 
ярким индикатором неблагополучного исхода. Также 
IL-10 влияет на микроокружение опухоли, способ-
ствуя ее росту, и подавляет Т-клеточный иммунный 
ответ [47].

В ранее проведенном нами исследовании [7] 
на фоне НХТ с использованием препаратов плати-
ны и таксанов при приеме препаратов, содержащих 
индол-3 карбинол и эпигаллокатехин-3-галлат, отме-
чена четкая тенденция к снижению на 20–91% кон-
центрации большинства цитокинов в асцитической 
жидкости: IL-6, IL-8, G-CSF (Granulocyte colony-
stimulating factor, гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор), MCP-1 (monocyte chemotactic 
Protein 1, моноцитарный хемотаксический белок 1), 
TNF-α. При рецидиве РЯ в асцитической жидкости 
определялась более высокая концентрация цитоки-
нов по сравнению с уровнем, который был достиг-
нут сразу после завершения НХТ (увеличение IL-6 
на 86,6%, IL-8 и IL-2 на 73,3% и IL-1β на 72,7%, р < 
0,05) [7].

Ангиогенез является ключевым фактором про-
грессирования рака, так как по мере увеличения 

размеров опухоли растет потребность в крови и кис-
лороде [48].  Опухоли могут приобретать ангиоген-
ные свойства за счет взаимодействия с клеточными 
и бесклеточными компонентами злокачественного 
асцита.  В асцитической жидкости и плазме крови, 
особенно у пациентов с III–IV стадиями РЯ, сиг-
нальные белки ангиогенеза, такие как VEGF и EGF, 
часто присутствуют в повышенных концентрациях 
по сравнению с пациентами с доброкачественными 
опухолями или здоровыми людьми [49, 50]. Оба сиг-
нальных белка играют ключевую роль в распростра-
нении и метастазировании опухоли.

Несколько исследований показали существенную 
роль VEGF-опосредованного роста опухоли, инвазии 
и метастазирования при раке. VEGF, экспрессируе-
мый первичной опухолью, является основным фак-
тором неоваскуляризации опухоли и повышенной 
проницаемости капилляров, что, в свою очередь, 
способствует накоплению асцита [51]. N. Zhan и со-
авт. [49] установили, что концентрация VEGF была 
существенно выше при злокачественном (676,59 ± 
303,86 пг/мл) по сравнению с доброкачественным ас-
цитом (218,37 ± 98,15 пг/мл), р < 0,001. Концентрация 
VEGF более 613,38 пг/мл в злокачественном асците 
при РЯ была ассоциирована с более низкой выживае-
мостью: медиана составила 8,3 мес. против 15,1 мес. 
для меньших концентраций VEGF [49]. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что секреция VEGF 
опухолями оказывает влияние на рост, выработку ас-
цита и перитонеальную диссеминацию.

Рецептор EGF (EGFR, epidermal growth factor 
receptor) является ключевым молекулярным мар-
кером, участвующим в пролиферации, росте и вы-
живании опухолевых клеток. H. Lassus и соавт. [52] 
и А. Psyrri и соавт. [53] в своих работах доказали, 
что сверхэкспрессия EGFR при серозном РЯ была 
ассоциирована с массивным распространением опу-
холи, большим размером остаточной опухоли, пло-
хим прогнозом, коротким безрецидивным периодом 
и снижением общей выживаемости.

Таким образом, клеточные и бесклеточные факто-
ры, содержащиеся в асцитической жидкости при РЯ, 
создают для опухоли благоприятную среду для роста 
и метастазирования, способствуют уклонению от им-
мунной защиты, обеспечивают опухолевым клеткам 
микроокружение, что приводит к фенотипическим 
изменениям в популяциях опухолевых клеток и хи-
миорезистентности (табл.) [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Асцитическая жидкость при РЯ – это доступный 

уникальный источник опухолевого материала. В его 
составе большое количество различных клеточных 
популяций, белков, цитокинов, иммунных клеток, 
которые по отдельности и при взаимодействии друг 
с другом отвечают за канцерогенез, способствуют 
прогрессированию и метастазированию опухоли 
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и развитию химиорезистентности. Изменения коли-
чественного, молекулярного и генетического про-
филя этих компонентов на фоне лечения РЯ могут 
рассматриваться как маркеры эффективности прово-
димой терапии.

Дальнейшие исследования асцитической жид-
кости будут способствовать выявлению факторов 
прогноза, точек приложения таргетных препара-
тов и мониторингу эффективности лекарственной 
терапии.
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Таблица. Цитокины и факторы роста в злокачественном асците. Перевод и модификация из B.P. Rickard и соавт. [24]
Table. Cytokines and growth factors in malignant ascites. Translation and modification from B.P. Rickard et al. [24] 

Цитокины / факторы роста / 
Cytokine / Growth Factors Роль / Role

Раковый антиген 125 /  
Cancer Antigen 125 (CA-125) 

• Способствует росту и метастазированию опухоли яичников / 
Promotes ovarian tumor growth and metastasis
• Защищает опухолевые клетки яичников от распознавания NK-клетками / 
Protects ovarian tumor cells from recognition by NK cells

Эпидермальный фактор  
роста /  
Epidermal Growth Factor (EGF)

• Регулирует распространение и рост опухоли / Regulates proliferation and growth of tumor
• Ассоциирован с агрессивным, инвазивным и метастатическим фенотипом рака яичников / 
Associated with aggressive, invasive, and metastatic ovarian cancer phenotype
• Снижает Е-кадгерин, что свидельствует об эпителиально-мезенхимальном переходе / 
Downregulates E-cadherin, which is indicative of epithelial to mesenchymal transition

Интерлейкин-6 /  
Interleukin-6 (IL-6) 

• Способствует образованию асцита и прогрессированию рака яичников / 
Promotes ascites formation and ovarian cancer progression 
- Ассоциирован с более короткой безрецидивной выживаемостью / 
Associated with shorter progression-free survival
• Способствует миграции, инвазии, химиорезистентности и ангиогенезу / 
Promotes migration, invasion, chemoresistance, and angiogenesis

Интерлейкин-8 /  
Interleukin-8 (IL-8)

• Способствует пролиферации, адгезии, инвазии и ангиогенезу опухоли / 
Promotes tumor proliferation, adhesion, invasion, and angiogenesis
• Повышенная онкогенность и образование асцита в моделях на животных / 
Increased tumorigenicity and ascites formation in animal models

 Интерлейкин-10 /  
Interleukin-10 (IL-10)

• Ассоциирован с более короткой безрецидивной выживаемостью / 
Associated with shorter progression-free survival
• Способствует устойчивости к апоптозу, индуцированному лигандом, связанным с фактором 
некроза опухоли / Confers resistance to tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand 
(TRAIL)-induced apoptosis
• Способствует уклонению от иммунологического надзора / 
Assists in evasion of immunological surveillance

Активатор плазминогена  
урокиназы / Urokinase 
plasminogen activator (uPA)

• Участвует в организации внеклеточного матрикса, адгезии к нему клеток и способствует под-
вижности клеток / Involved in ECM organization, cell-ECM adhesion, and cell motility
• Ассоциирован с распространением, миграцией, инвазией и прогрессией заболевания / 
Associated with proliferation, migration, invasion, and advanced-stage disease

Васкулоэндотелиальный  
фактор роста /  
Vascular endothelial growth 
factor (VEGF)

• Усиливает рост опухоли, инвазию и метастазирование / 
Enhances tumor growth, invasion, and metastasis  
• Участвует в формировании асцита и прогрессировании рака / 
Assists in ascites formation and cancer progression
• Подавляет белок плотных контактов клаудин -5 / Downregulates tight junction protein Claudin-5

Лизофосфатидная кислота / 
Lysophosphatidic Acid (LPA)

• Регулирует транскрипцию VEGF, uPA, IL-6 и IL-8 / Regulates transcription of VEGF, uPA, IL-6, and IL-8
• Нарушает целостность опухолевых клеток яичников, способствуя распространению и метаста-
зированию / Disrupts integrity of ovarian cancer cells, facilitating dissemination and metastasis

Примечание: NK – Natural killer cells, естественные киллеры; EMT – epithelial to mesenchymal transition, эпителиально-мезенхимальный 
переход; ECM – extracellular matrix, внеклеточный матрикс.
Note: NK – Natural killer cells EMT – epithelial to mesenchymal transition; ECM – extracellular matrix.
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Отдаленные результаты применения метода изолированной 
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Аннотация
При местнораспространенных саркомах мягких тканей (СМТ) конечностей, большой размер которых не по-
зволяет осуществить резекцию опухоли с сохранением конечности, в качестве одного из эффективных вари-
антов лечения рассматривается изолированная перфузия конечности (ИПК).
Цель. Проанализировать отдаленные результаты лечения пациентов с местнораспространенными СМТ ко-
нечностей с использованием ИПК с мелфаланом в условиях гипертермии.
Материалы и методы. В проспективное когортное клиническое исследование включены 42 пациента с СМТ. 
Всем пациентам проводилась ИПК с мелфаланом, в одном случае – в комбинации с фактором некроза опухо-
ли α. В 8 случаях (19%) дополнительно выполнена лимфодиссекция. Оценена выживаемость в течение 5 лет 
с помощью метода Каплана – Майера.
Результаты. Медиана возраста всех пациентов составила 50 лет (от 24 до 80 лет), среди пациентов пре-
обладали женщины  – 32 (76%). СМТ верхней конечности диагностирована у 14 пациентов (33%), нижней 
конечности у 28 (67%). Степень злокачественности G3 верифицирована у 34 (81%) пациентов, у остальных – 
G2. У большинства пациентов выявлена рецидивная опухоль – в 34 (81%) случаях. Все участники получали 
предшествующее лечение: оперативное лечение в комбинации с химиотерапией и/или лучевой терапией – 36 
(86%), только химиотерапию – 2 (5%), только оперативное лечение – 4 (9%) пациента. В течение 5 лет рецидив 
опухоли развился у 20 (48%) пациентов, ампутация была произведена 10 (24%) пациентам, отдаленные мета-
стазы диагностированы у 4 (10%) больных. Среднее время развития рецидива после проведения ИПК соста-
вило 9,3 ± 3,5 мес. Общая выживаемость через 1, 2, 3, 4 и 5 лет составила 98, 88, 86, 74 и 67% соответственно.
Заключение. ИПК в условиях гипертермии с мелфаланом является эффективным методом лечения СМТ конеч-
ностей: общая 5-летняя выживаемость составляет 67% при низкой частоте ампутаций и метастазирования.

Ключевые слова: химиотерапия; мелфалан; общая выживаемость; метастазирование; ампутация; фактор 
некроза опухоли
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Long-term outcomes of isolated limb perfusion 
with hyperthermia in patients with soft tissue sarcomas
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Yuri V. Buidenok1, Stepan M. Kaspshik1, Mamed D. Aliyev3

1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology
24, Kashirskoye Highway, Moscow, 115478, Russia
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Abstract
In case of locally advanced soft tissue sarcomas of the extremities (STS), the large size of which does not allow 
resection with preservation of the limb, isolated regional perfusion (IRP) of the limb is considered as one of the 
effective treatment options.
Aim. To evaluate the long-term outcomes of IRP with melphalan under conditions of hyperthermia for treatment of 
locally advanced STS of the extremities.
Materials and methods. We conducted a prospective cohort clinical study that included 42 patients with STS of the 
extremities. All patients underwent IRP with melphalan, in one case – in combination with tumor necrosis factor 
alpha. Additional lymph node dissection was performed in 8 cases (19%). The 5-year overall survival was estimated 
by the Kaplan-Meier method.
Results. The median age of the patients was 50 years (from 24 to 80 years), women predominated – 32 (76%). STS 
of the upper limb was diagnosed in 14 patients (33%), of the lower limb in 28 (67%). G3 grade was verified in 34 (81%) 
patients, in the rest – G2. Most patients had a recurrent tumor – in 34 (81%) cases. All patients received previous 
treatment: surgery in combination with chemotherapy and / or radiation therapy – 36 (86%), chemotherapy alone – 2 
(5%), surgery alone – 4 (9%) patients. Within 5 years, tumor recurrence developed in 20 (48%) patients, amputation 
was performed in 10 (24%) patients, distant metastases were diagnosed in 4 (10%) patients. The mean time to 
relapse after IPC was 9.3 ± 3.5 months. Overall survival at 1, 2, 3, 4, and 5 years was 98%, 88%, 86%, 74%, and 67%, 
respectively.
Conclusion. IRP under conditions of hyperthermia with melphalan is an effective method for the treatment of STS of 
the extremities: the overall 5-year survival rate is 67% with a low rate of amputations and metastasis.

Keywords: chemotherapy; melphalan; overall survival; metastasis; amputation; tumor necrosis factor
MeSH terms:
SOFT TISSUE NEOPLASMS – DIAGNOSIS
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Список сокращений:
ИПК – изолированная перфузия конечности

СМТ – саркома мягких тканей
ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа

На саркомы мягких тканей (СМТ) приходится 
около 1% всех злокачественных опухолей у взрос-
лых пациентов. При этом СМТ представляют собой 
гетерогенную группу опухолей, в составе которой 
более 50 гистологических подтипов с различными 
биологическими и молекулярными характеристика-
ми [1]. Соответственно, при СМТ одна и та же схема 
лечения может иметь разную эффективность [2].

СМТ может поражать любую область, одна-
ко наиболее часто (60% наблюдений) развивается 
в конечностях. В 6–10% случаев такие саркомы яв-
ляются местнораспространенными [3, 4]. Поскольку 
ампутация конечности не позволяет добиться значи-
мого улучшения общей выживаемости по сравнению 
с консервативными вариантами лечения СМТ, по-
следние являются предпочтительными [5]. При сар-
комах высокого риска на дооперационном этапе ча-
сто применяется мультимодальный подход к лече-
нию, включающий использование неоадъювантной 
лучевой терапии и/или химиотерапии, что позволяет 
добиться улучшения локального контроля и общей 
выживаемости.

При местнораспространенных СМТ, большой 
размер которых не позволяет осуществить резекцию 
опухоли с сохранением конечности, в качестве од-
ного из эффективных вариантов лечения рассматри-
вается изолированная перфузия конечности (ИПК) 

с мелфаланом и фактором некроза опухоли альфа 
(ФНО-α) [6].

Для увеличения проникновения цитостати-
ка в опухолевую клетку и увеличения эффектив-
ности ИПК используется местная гипертермия. 
Эффективность метода была показана в 1996 г. в ходе 
многоцентрового европейского исследования: часто-
та сохранения конечностей у пациентов с СМТ со-
ставила 82% при общей частоте ответа на лечение 
82% [7].

Со временем метод претерпел определенные 
технические изменения, в настоящее время ИПК 
по-прежнему выполняется в ряде специализиро-
ванных центров в разных странах. Однако с 1990-х 
годов значимых успехов в разработке альтернатив-
ных схем фармакотерапии, которая применяется 
в рамках протоколов проведения ИПК, достигнуто 
не было. Кроме того, технические аспекты выпол-
нения перфузии в разных медицинских учреждени-
ях отличаются.

Практически отсутствуют сведения об отдален-
ных результатах лечения СМТ с использованием 
ИПК.

Цель исследования: анализ отдаленных резуль-
татов лечения пациентов с местнораспространенны-
ми СМТ конечностей с использованием ИПК с мел-
фаланом в условиях гипертермии.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное когортное клиническое 

исследование с вмешательством. Исследование одо-
брено локальным Комитетом по этике (протокол № 22 
от 12 ноября 2009 г.). Представленная работа являет-
ся продолжением опубликованной нами ранее рабо-
ты [8]. Потоковая диаграмма включения пациентов 
в исследование представлена на рисунке 1. Исходно 
для участия в исследовании оценены 315 пациентов 
с гистологически подтвержденной СМТ конечностей, 
находившихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с 01.01.2010 
по 31.12.2021 г. Критериям включения соответствова-
ли 42 пациента, ни у одного из них не отмечено нали-
чия отдаленных метастазов (рис. 1).

Методика изолированной перфузии 
конечности
Всем пациентам проводилась ИПК с мелфаланом, 

в одном случае (2%) – в комбинации с ФНО-α (пре-
парат был ввезен с разрешения Минздрава России). 
В 8 случаях (19%) дополнительно выполнена лим-
фодиссекция. Расчет дозы цитостатика и процедуру 
ИПК проводили в соответствии с алгоритмом, под-
робно описанным в нашем предыдущем сообщении 
[8]. Для перфузии создавали замкнутый контур, в ко-
торый включалась конечность, оксигенатор, перфузи-
онный насос и датчики. Осуществляли канюлизацию 
магистральных сосудов конечностей с формировани-
ем замкнутого контура. Доза мелфалана составила 
10 мг/л для нижней конечности и 13 мг/л для верхней 

Пациенты с СМТ конечностей / 
Patients with STS of the extremities

N = 315 

Критерии включения / Inclusion criteria: 
• возраст 18 лет и старше / age 18 years and older; 
• низкая эффективность либо отсутствие ответа на химио- 

и лучевую терапию / 
low efficacy or lack of response to chemo- and radiotherapy;

• общее состояние по ECOG 0–1 балл / 
the ECOG performance status  score 0–1;

• активность по шкале Карновского 80–100% / 
the Karnofsky Performance Status score 80–100%;

• отказ от выполнения ампутации/экзартикуляции конечности / 
refusal to perform amputation/exarticulation of a limb; 

• подписанное информированное согласие / 
signed informed consent. 

Критерий невключения / Exclusion criteria:  
• наличие отдаленных метастазов во внутренних органах / 

distant metastases in the internal organs

Проведена ИПК с мелфаланом в условиях 
гипертермии / IRP with melphalan under conditions of 

hyperthermia  was performed 
N = 42 

Оцениваемые параметры / Evaluated parameters 
Через 8 недель / After 8 weeks: 

• ответ на лечение по шкале RECIST 1.1 / response 
to the treatment according to the RECIST 1.1 scale

В течение 5 лет / For 5 years: 
• общая выживаемость / overall survival; 
• доля пациентов, которым проведена ампутация / 

the proportion of patients who underwent 
amputation 

РИС. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование
FIG. 1. Study enrollment flowchart

Примечание: СМТ – саркома мягких тканей; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная онкологическая 
группа, оценка по шкале функционального статуса; ИПК – изолированная перфузия конечности; RECIST 1.1 – Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors, критерии оценки ответа солидных опухолей.
Note: STS – soft tissue sarcoma; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; IRP – isolated regional perfusion; RECIST 1.1 – Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors.
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конечности, длительность перфузии для нижней ко-
нечности составила 60 минут, для верхней конечно-
сти – 30 минут, скорость перфузии – 35–40 мл/л объ-
ема конечности в минуту при поддерживаемой тем-
пературе конечности 39–40 °С.

Оцениваемые параметры
Через 8 недель после проведения ИПК выполнял-

ся контроль пораженного участка конечности и зоны 
регионарного метастазирования с помощью ультра-
звукового исследования. Для оценки эффективности 
лечения применялась шкала RECIST 1.1 (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors, критерии оценки 
ответа солидных опухолей)1. Все пациенты наблю-
дались 5 и более лет, оценена общая выживаемость 
в течение 5 лет.

Статистическая обработка данных
Использованы методы дескриптивной стати-

стики. Категориальные переменные представлены 
в виде абсолютного числа пациентов с наличием 
признака и доли, выраженной в процентах от об-
щей численности группы. Непрерывные перемен-
ные оценены на нормальность с помощью критерия 
Шапиро  – Уилка и представлены в виде среднего 
и стандартного отклонения или медианы, мини-
мального и максимального значений. Выживаемость 
оценена с помощью метода Каплана – Майера с ис-
пользованием программы IBM SPSS v.23.0 (SPSS: An 
IBM Company, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные характеристики пациентов
Медиана возраста пациентов, включенных в ис-

следование, составила 50 лет (от 24 до 80 лет), среди 
пациентов преобладали женщины – 32 (76%). У 14 
пациентов (33%) диагностирована СМТ верхней ко-
нечности, у 28 (67%) – нижней конечности.

По результатам гистологического исследования 
были выявлены четыре вида СМТ (табл. 1). Почти 
у половины пациентов установлен диагноз синови-
альной саркомы, миксофибросаркома и липосарко-
ма диагностированы с одинаковой частотой  – по 8 
(19%) случаев, ангиосаркома – у 6 (14%) пациентов. 
Степень злокачественности опухоли G3 верифици-
рована у 34 (81%) пациентов, у остальных – G2.

Изучение характера неопластического процесса 
позволило установить, что у абсолютного большин-
ства пациентов выявлена рецидивная опухоль – в 34 
(81%) случаях (табл. 1). Из них метастазы в регио-
нарных лимфатических узлах диагностированы у 4 
и метастазы в мягких тканях – у 4 пациентов.

Все участники исследования получали предшеству-
ющее лечение, варианты которого представлены в та-
блице 1. Оперативное лечение в комбинации с химиоте-
рапией и/или лучевой терапией получило большинство 

пациентов – 36 (86%), только химиотерапию – 2 (5%), 
только оперативное лечение – 4 (9%) пациента.

Оценка эффективности лечения
Анализ результатов лечения по данным ультра-

звукового исследования через 8 нед. после операции 
по шкале RECIST 1.1 показал, что полная регрессия 
наблюдалась у 8 пациентов, частичная у 18 и у остав-
шихся 16 больных отмечена стабилизация процесса, 
случаев прогрессирования не наблюдалось (табл. 2).

Наблюдение, проводившееся в течение 5 лет, по-
казало, что рецидив опухоли развился у 20 пациен-
тов, ампутация была произведена 10 пациентам, от-
даленные метастазы диагностированы у 4 больных. 
Среднее время развития рецидива после проведения 
ИПК составило 9,3 ± 3,5 мес.

Анализ кривой Каплана – Майера показал, что од-
ногодичная выживаемость составила 98%, в то вре-
мя как через два года значение снизилось до 88% 
(рис.  2). Трехлетняя выживаемость незначительно 
отличалась от предыдущего значения, составив 86%, 
в дальнейшем наблюдалось более выраженное сни-
жение этого показателя до 74% через 4 года, уровень 
5-летней выживаемости больных СМТ, которым про-
водилась ИПК, составил 67%.

ОБСУЖДЕНИЕ
При СМТ прогноз заболевания определяется их 

гистологическим типом и степенью злокачествен-
ности опухоли [1, 3]. Выживаемость в течение 5 лет 
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РИС. 2. Общая выживаемость пациентов с саркомой мяг-
ких тканей после проведения изолированной перфузии ко-
нечности с мелфаланом
FIG.2. Overall survival of the patients with soft tissue sarcoma 
after isolated limb perfusion with melphalan

1	 https://recist.eortc.org/ Дата обращения: 01.11.2022.



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 2, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 2, 2023 36

ONCOLOGY

при IV стадии не достигает 10%, большинство таких 
пациентов при отсутствии лечения погибают в тече-
ние 6–12 мес. [2]. Несмотря на совершенствование 
методов лечения СМТ, результаты их применения 
остаются неудовлетворительными.

Результаты проведенного исследования показа-
ли высокую эффективность ИПК в лечении СМТ 
конечностей. Так, в целом частота ответа составила 
62% (полный ответ  – 19%, частичный  – 43%), ста-
билизация процесса наблюдалась в 38% случаев. 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline characteristics of the patients

Характеристики / Characteristics
Число пациентов / 

Number of the patients
n=42

Доля от общего 
числа / Share  

of the total number
Гистологический вариант саркомы мягких тканей /  
Histological type of soft tissue sarcoma

Синовиальная саркома / Synovial sarcoma 20 48%
Миксофибросаркома / Myxofibrosarcoma 8 19%
Липосаркома / Liposarcoma 8 19%
Ангиосаркома / Angiosarcoma 6 14%

Стадия опухоли / Tumor grade
G2 8 19%
G3 34 81%

Характеристики опухоли / Tumor characteristics
Первичная опухоль / Primary tumor 8 19%

с метастазами в регионарные лимфатические узлы /  
with metastases to regional lymph nodes 2 5%

с метастазами в мягкие ткани / with metastases to soft tissue 1 2%
Рецидив опухоли / Tumor recurrence 34 81%

с метастазами в регионарные лимфатические узлы /  
with metastases to regional lymph nodes 4 10%

с метастазами в мягкие ткани / with metastases to soft tissue 4 10%
Вариант предшествующего лечения / Previous treatment

Операция / Surgery 4 10%
Химиотерапия / Chemotherapy 2 5%
Неоадъювантная химиотерапия → операция / Neoadjuvant chemotherapy → surgery 2 5%
Неоадъювантная химиотерапия → операция → лучевая терапия /  
Neoadjuvant chemotherapy → surgery → radiotherapy

10 24%

Лучевая терапия → операция / Radiotherapy → operation 2 5%
Операция → адъювантная химиотерапия / Surgery → adjuvant chemotherapy 8 19%
Операция → лучевая терапия / Surgery → radiotherapy 14 33%

Таблица 2. Эффективность изолированной перфузии конечности с мелфаланом у пациентов с саркомой мягких тканей
Table 2. Efficacy of isolated limb perfusion with melphalan in patients with soft tissue sarcoma

Характеристики / Characteristics
Число пациентов /  

Number of the patients
n=42

Доля от общего числа / 
Share of the total number

Оценка по шкале RECIST 1.1 через 8 нед. после операции /  
RECIST 1.1 was evaluated 8 weeks after surgery

Полный ответ / Complete response 8 19%
Частичный ответ / Partial response 18 43%
Стабилизация / Stable disease 16 38%

Исход через 5 лет / Outcome after 5 years
Развитие рецидива / Recurrence 20 48%
Ампутация / Amputation 10 24%
Отдаленные метастазы / Distant metastases 4 9%
Летальный исход / Death 14 33%

Примечание: RECIST 1.1 – Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, критерии оценки ответа солидных опухолей.
Note: RECIST 1.1 – Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.
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Полученные данные согласуются с результатами, 
представленными другими авторами. Так, по дан-
ным систематических обзоров, общая частота ответа 
на лечение составляет от 72 до 82,5%, при этом у 22–
31% пациентов отмечается полный ответ и у 45,8–
53,5% – частичный [9–12].

Следует отметить, что в большинстве исследо-
ваний, посвященных оценке эффективности ИПК 
на сериях случаев больных с СМТ, основной конеч-
ной точкой является сохранение конечности. На се-
годня в наиболее масштабных исследованиях было 
установлено, что частота сохранения конечности 
после выполнения такого лечения составляет от 72 
до 96% [9–11]. С этими данным согласуются резуль-
таты нашего исследования: сохранения конечности 
удалось добиться у 76% пациентов.

По данным систематического обзора A. Bhangu 
и соавт. [12], после применения ИПК с мелфаланом/ 
ФНО-α у пациентов с СМТ конечностей локальный 
рецидив был зарегистрирован у 27% пациентов, от-
даленные рецидивы – у 40% пациентов. По данным 
4 включенных в этот обзор исследований медиана 
общей выживаемости варьировала от 12 до 49 меся-
цев. Было установлено, что у пациентов с СМТ после 
ИПК мелфаланом/ФНО-α 5-летняя опухоль-специ-
фичная выживаемость составляет от 47 до 56%, без-
рецидивная выживаемость – от 36 до 74% [12].

Локальная безрецидивная выживаемость паци-
ентов с СМТ через 5 лет после ИПК с мелфаланом/
ФНО-α с последующей резекцией опухоли варьи-
ровала от 73% (Роттердамское исследование серии 
случаев) до 87% (Гронингенское исследование) [9, 
13]. В нашем исследовании 3- и 5-летняя общая вы-
живаемость пациентов с СМТ после проведения 
ИПК составила, соответственно, 86 и 67%, что не-
сколько ниже, чем в упомянутых выше исследовани-
ях. Это может быть обусловлено тем, что мы приме-
няли для ИПК только мелфалан, препараты ФНО-α 
для внутривенного введения в РФ не зарегистриро-

ваны на момент проведения исследования. В нашем 
предыдущем исследовании [8] в группе сравнения 
без ИПК общая 5-летняя выживаемость была сопо-
ставима с результатами в представленном исследо-
вании и составила 66%, однако всем пациентам была 
выполнена ампутация конечности, что привело к су-
щественному снижению качества жизни.

В ретроспективном сравнительном исследовании 
сопоставимых когорт (matched cohort study), где оцени-
валась эффективность ИПК, проводимая до резекции 
опухоли с традиционной схемой лечения (органосохра-
няющая операция с лучевой терапией или без таковой) 
у пациентов с саркомами нижней конечности G2 и G3, 
были показаны сопоставимые периоперационные и он-
кологические исходы [14]. Значимых различий в часто-
те осложнений также обнаружено не было.

Ограничением настоящего исследования является 
отсутствие группы сравнения и наличие у большин-
ства пациентов – 34 из 42 (81%) – рецидива опухоли.

Учитывая гистологическую гетерогенность СМТ 
и различные варианты ответа опухоли на лечение, 
дальнейшим шагом должно стать изучение реакции 
гистотипа опухоли на различные стратегии лечения. 
Безусловно, одна из будущих задач совершенство-
вания ИПК будет заключаться в выделении целевой 
группы пациентов, для которых эта процедура наи-
более эффективна.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало хорошие 

отдаленные результаты метода ИПК в лечении па-
циентов с СМТ: 3-летняя общая выживаемость со-
ставила 86%, 5-летняя  – 67%, частота ампутации 
конечностей – 24%. Полученные нами данные сви-
детельствуют о необходимости дальнейшего совер-
шенствования и оценки результатов использования 
ИПК у больных с местнораспространенными опухо-
лями, для лечения которых исчерпаны возможности 
применения стандартных методов.
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Модифицированная субтотальная ларингэктомия 
с формированием трахеоглоточного шунта у пациентов 

с местно-распространенным раком гортани и гортаноглотки
Е.Н. Малышева, Д.Е. Кульбакин, Е.Л. Чойнзонов, Е.А. Красавина

ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»
Набережная реки Ушайки, д. 10, г. Томск, 634050, Россия

Аннотация
Цель. Изучить эффективность модифицированной субтотальной ларингэктомии с формированием трахео-
глоточного шунта у пациентов с местно-распространенным раком гортани и гортаноглотки.
Материалы и методы. Проведено когортное исследование по применению комбинированного лечения 
(операция и лучевая/полихимиотерапия) у 25 пациентов: 24 мужчины, 1 женщина; медиана возраста 56 лет. 
Операция выполнялась по разработанной нами методике субтотальной ларингэктомии, которая включала 
сохранение одного черпаловидного хряща, задней трети голосовой складки, возвратного нерва на стороне, 
не пораженной опухолевым процессом. Изучены послеоперационные осложнения, длина и диаметр трахео-
глоточного шунта, функционирование черпаловидного хряща, частота восстановления голоса и его качество, 
рассчитана общая и безрецидивная выживаемость.
Результаты. В послеоперационном периоде у 8 (32%) пациентов сформировался кожно-глоточный свищ; сте-
ноз трахеи после формирования трахеостомы отмечался в 8 (32%) случаях. Длина трахеоглоточного шунта 
варьировала от 16,4 до 25,6 мм, во всех случаях его ход имел извитой характер, диаметр в области сохра-
ненной части голосовой складки составлял от 1,1 до 1,5 мм. Функционирование черпаловидного хряща и его 
работа по принципу клапана отмечена у 24 (96%) пациентов. Голосовая функция восстановлена у 24 (96%) 
пациентов. Частота основного тона составила 155,3 ± 20,9 Гц, время максимальной фонации гласной «А» 3,5 
± 1,0 сек, длительность пауз во фразе 0,24 ± 0,03 сек, темп речи 99,8 ± 8,4 слов/мин, количество слов во фразе 
6,5 ± 0,3. Среднее значение акустического индекса качества голоса (The Acoustic Voice Quality Index) соста-
вило 6,74, что свидетельствовало о дисфонии (для русского языка пороговое значение для дисфонии равно 
4,86), однако не мешало пациентам общаться в быту и по телефону. Общая и безрецидивная выживаемость 
составили в течение 1, 2 и 3 лет 100, 89, 78% и 86, 78, 72% соответственно.
Заключение. Предложенный нами метод операции способствует восстановлению голосовой функции у боль-
шинства пациентов при сопоставимых с тотальной ларингэктомией онкологических исходах.

Ключевые слова: общая выживаемость; безрецидивная выживаемость; акустический индекс качества го-
лоса; AVQI; кожно-глоточный свищ; стеноз трахеи после формирования трахеостомы; черпаловидный хрящ
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Modified subtotal laryngectomy with formation 
of a tracheopharyngeal shunt for locally advanced cancer 

of the larynx and hypopharynx

Ekaterina N. Malysheva, Denis E. Kulbakin, Evgeny L. Choynzonov, Elena A. Krasavina
Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences

10, Embankment of the Ushayki River, Tomsk, 634050, Russia

Abstract
Aim. To study the effectiveness of modified subtotal laryngectomy with the formation of a tracheopharyngeal shunt 
in patients with locally advanced cancer of the larynx and laryngopharynx.
Materials and methods. We conducted a cohort study on the use of combined treatment (surgical and radiation/
polychemotherapy) in 25 patients: 24 men, 1 woman; median age – 56 years. The subtotal laryngectomy technique 
that we developed and used included the preservation of one arytenoid cartilage, the posterior third of the vocal fold, 
and the recurrent nerve on the side not affected by the tumor. We studied postoperative complications, the length and 
diameter of the tracheopharyngeal shunt, the functioning of the arytenoid cartilage, the frequency of voice recovery 
and its quality, and overall and relapse-free survival.
Results. In the postoperative period, 8 (32%) patients developed a pharyngocutaneous fistula; tracheal stenosis after 
tracheostomy was observed in 8 (32%) cases. The length of the tracheopharyngeal shunt varied from 16.4 to 25.6 
mm, in all cases its course was tortuous, the diameter of the preserved part of the vocal fold varied from 1.1 to 1.5 
mm. 24 (96%) patients demonstrated the functioning of the arytenoid cartilage and its work as a valve. Voice function 
recovered in 24 (96%) patients. Fundamental frequency was 155.3 ± 20.9 Hz, maximum phonation time of the vowel 
“A” – 3.5 ± 1.0 s, duration of pauses in phrase – 0.24 ± 0.03 s, speech rate – 99.8 ± 8.4 words/ min, number of words in 
phrase 6.5 ± 0.3. The average value of the Acoustic Voice Quality Index was 6.74, which indicates dysphonia (for the 
Russian language, the threshold value for dysphonia is 4.86), but this did not interfere with patients’ communication 
at home and on the phone. Overall and relapse-free survival at 1, 2, and 3 years were 100%, 89%, 78% and 86%, 78%, 
72%, respectively.
Conclusion. The method of operation proposed by us contributes to the restoration of voice function in the majority 
of patients with oncological outcomes comparable to total laryngectomy.

Keywords: overall survival; relapse-free survival; The Acoustic Voice Quality Index; AVQI; pharyngocutaneous fistula; 
tracheal stenosis after tracheostomy; arytenoid cartilage
MeSH terms:
LOCALLY ADVANCED CANCER – SURGERY
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HYPOPHARYNX – SURGERY
LARYNGECTOMY – METHODS
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Список сокращений:
AVQI – The Acoustic Voice Quality Index, акустический 
индекс качества голоса

ЛТ – лучевая терапия
ПХТ – полихимиотерапия
СОД – суммарная очаговая доза

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения за 2020 г., злокачественными новообразова-
ниями ежегодно заболевает около 19,3 млн человек1, 
из них около 2% приходится на долю больных раком 
гортани [1]. В 2021 г. в Российской Федерации за-
регистрировано 10 415 новых случаев рака гортани 
и глотки, тогда как в 2011 г. – 10 0732, таким образом, 
прирост за 10 лет составил 3,4%.

По литературным источникам, 5-летняя выжи-
ваемость при местно-распространенном раке горта-
ни и гортаноглотки составляет от 46 до 63% [2, 3]. 
Выполнение функционально-щадящих операций 
при раке гортани практически невозможно. Поэтому 
общепринятым стандартом лечения при местно-рас-
пространенном опухолевом процессе гортани и гор-
таноглотки является комбинированное лечение с ис-
пользованием хирургического иссечения опухоли, лу-
чевой терапии (ЛТ), химиотерапии в различных ком-
бинациях. Как правило, основным объемом хирурги-
ческого лечения является полное удаление гортани – 
ларингэктомия, по показаниям, с лимфодиссекцией.

Полностью оправдывающая себя с онкологиче-
ских позиций, ларингэктомия не удовлетворяет паци-
ента в социальном аспекте, лишая его возможности 
общения с окружающими, также изменяется дыха-
ние за счет формирования постоянной трахеостомы, 
возникают психологические расстройства. Люди, 
перенесшие такие операции, в большинстве случа-
ев становятся инвалидами, утрачивают способность 
выполнять привычную трудовую деятельность, их 
социальная активность значительно ограничивается.

Проблемой восстановления голоса после удале-
ния гортани занимаются с тех самых пор, как была 
разработана сама операция — ларингэктомия [4, 5]. 
Восстановление голоса возвращает утраченную ком-
муникативную функцию, позволяет вернуться к тру-
ду, ускоряет процесс психологической и социальной 
реабилитации после операции и является такой же 
важной задачей, как и эффективность противоопухо-
левого лечения, имея при этом определяющее значе-
ние в плане качества жизни пациента. В настоящее 
время распространение получили три метода вос-
становления голосовой функции: формирование пи-
щеводного голоса, трахеопищеводное шунтирование 
с протезированием, а также использование голосо-
вых аппаратов. У каждого из методов есть свои пре-
имущества и недостатки [4].

Несмотря на выбор методов восстановления го-
лосовой функции, остается значительное число па-
циентов, которые не могут общаться звучной речью 
после хирургического лечения рака гортани и горта-
ноглотки. Поэтому при выполнении ларингэктомии 
особое внимание уделяют ее модификации с целью 
сохранения как анатомических структур, так и функ-
циональных возможностей.

Приведенные выше факты обусловливают акту-
альность настоящего исследования, целью которо-
го явилось изучение эффективности разработанной 
нами модифицированной субтотальной ларингэкто-
мии с формированием трахеоглоточного шунта, у па-
циентов с местно-распространенным раком гортани 
и гортаноглотки.

1	 World Health Organization, International Agency for Research of cancer: Cancer Today – https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-
pie?v=2020&mode=population&mode_population=continents&population=900&populations=900&key=total&sex=0&can-cer=39&type=0&s
tatistic=5&prevalence=0&population_group=0&ages_group%5B%5D=0&ages_group%5B%5D=17&nb_items=7&group_cancer=1&include_
nmsc=1&include_nmsc_other=1&half_pie=0&donut=0 (дата обращения: 10.11.2022).
2	 Злокачественные новообразования в России в 2021 году (заболеваемость и смертность) / Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
А.О. Шахзадовой. М. 2022. https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2022/11/zlokachestvennye-novoobrazovaniya-v-rossii-v-
2021-g_zabolevaemost-i-smertnost.pdf. (дата обращения: 10.11.2022).
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 01.05.2012 по 31.12.2021 г. на базе 

отделения опухолей головы и шеи НИИ онколо-
гии Томского НИМЦ проведено когортное ис-
следование с вмешательством, основанное на ре-
зультатах комбинированного лечения пациентов 
c раком гортани/гортаноглотки. Протокол ис-
следования одобрен Биоэтическим комитетом 
НИИ онкологии Томского НИМЦ (протокол № 7  
от 10.04.2012 г.).

Критерии включения пациентов в исследование:
•	 верифицированный рак гортани/гортаноглотки 

T1-4a/rT3-4aN0-3M0;
•	 возраст 18 лет и старше;
•	 общее состояние по шкале оценки общего состоя-

ния пациента Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG)3 0-2;

•	 подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.
Критерии невключения:

•	 прорастание опухоли в глубокие/наружные мыш-
цы языка, лестничные мышцы, пищевод;

•	 распространение опухоли на среднюю и заднюю 
трети одной из голосовых складок и прилежащего 
черпаловидного хряща, межчерпаловидное про-
странство (заднюю комиссуру), подскладочное 
пространство;

•	 наличие трахеостомы;
•	 тяжелая сопутствующая патология;
•	 беременность.

Критерии исключения из исследования:
•	 распространение опухоли на трахею, мягкие 

ткани шеи, включая глубокие/наружные мышцы 
языка, лентовидные мышцы, щитовидную желе-
зу, пищевод;

•	 прорастание региональных метастазов в предпо-
звоночное пространство, структуры средостения, 
стенку сонной артерии, трахею;

•	 появление отдаленных метастазов;
•	 отказ от лечения на любом из этапов исследо-

вания.
Всего в исследование было включено 25 паци-

ентов в возрасте от 20 до 79 лет: из них 16 паци-
ентов с раком гортани и 9 – с раком гортаноглотки. 
В связи с местно-распространенным опухолевым 
процессом, согласно клиническим рекомендаци-
ям4, пациенты являлись кандидатами на хирурги-
ческий этап в объеме тотальной ларингэктомии. 
Всем пациентам проводилось комбинированное 
лечение: хирургическая операция с пред- или по-
слеоперационным курсом ЛТ и/или полихимиоте-
рапии (ПХТ).

Техника операции
Модифицированная субтотальная ларингэктомия 

выполнена 16 пациентам, ларингофарингоэктомия – 
9, всем пациентам наложен трахеоглоточный шунт. 
У 12 пациентов с метастазами в регионарные лимфа-
тические узлы операция была дополнена лимфодис-
секцией шеи.

Операция проводилась по разработанной нами ра-
нее методике [6] и включала сохранение одного чер-
паловидного хряща, задней трети голосовой склад-
ки, возвратного гортанного нерва на стороне, не по-
раженной опухолевым процессом. У всех пациентов 
с раком гортаноглотки распространенность процесса 
на грушевидный синус или надгортанник позволяла 
выполнить стандартный объем ларингофарингэкто-
мии, при котором было возможным ушивание сли-
зистой и избежание формирования фарингостомы. 
Вокруг оставшихся структур гортани формировался 
трахеоглоточный шунт за счет сведения между со-
бой передних отделов резецированного складочного 
и надскладочного отдела гортани с областью резек-
ции на задней комиссуре. Для предотвращения сте-
ноза сохранялась слизистая от 12 до 14 мм и фор-
мировался диаметр шунта не менее 6 мм, что дости-
галось за счет использования катетера Фолея № 12 
или № 14 в качестве стента. Особенностью разрабо-
танной нами методики является поднадхрящничное 
удаление всех остатков щитовидного и перстневид-
ного хрящей, что позволяет повысить радикальность 
выполняемого хирургического лечения, приблизив 
к объему тотальной ларингэктомии, а также предот-
вратить возникновение дискомфорта при глотании, 
связанного с наличием хрящевых фрагментов в мяг-
ких тканях шеи.

Восстановление голоса	
В послеоперационном периоде голос формиро-

вался главным образом за счет оставшихся анато-
мических структур гортани (1/3 голосовой складки 
и черпаловидного хряща) и их функционирования 
(вибрации). После операции дыхание у пациентов 
осуществлялось только через сформированную 
трахеостому. Восстановление голосовой функции 
проводилось по методике, разработанной в от-
делении опухолей головы и шеи НИИ онкологии 
Томского НИМЦ [7]. Новый стереотип голосо
образования вырабатывался с помощью сфор-
мированного динамического трахеоглоточного 
шунта. Комплекс голосовой реабилитации также 
включал дыхательные упражнения с формирова-
нием форсированного выдоха при закрывании тра-
хеостомы и направлении потока воздуха в купол 

3	 Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/ (дата обращения: 
05.12.2022).
4	 Клинические рекомендации «Рак гортани». Министерство здравоохранения Российской Федерации. 2020. URL: https://cr.minzdrav.
gov.ru/recomend/475_1 (дата обращения: 05.12.2022).
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трахеостомы, а из него через трахеоглоточный 
шунт в глотку и полость рта.

В исследовании проанализированы: послеопера-
ционные осложнения; через 3 мес. после операции 
с помощью компьютерной томографии изучены дли-
на и диаметр трахеоглоточного шунта и по данным 
эндоскопии оценено функционирование черпало-
видного хряща и его работа по принципу клапана; 
рассчитана общая и безрецидивная выживаемость.

Качество восстановления голоса изучено по сле-
дующим характеристикам: частота основного тона, 
время максимальной фонации гласной «А», дли-
тельность пауз во фразе, темп речи, количество слов 
во фразе.

Интегральная оценка акустических свойств речи 
изучена при помощи программы Praat5, в которой 
рассчитывался акустический индекс качества голо-
са (The Acoustic Voice Quality Index, AVQI). В Praat 
звук записывается с помощью микрофона или любо-
го другого устройства ввода звука или звук считыва-
ется из звукового файла на диске. Далее программа 
преобразует звук в графическое представление и вы-
полняет акустический анализ, используя показатели 
спектрограмм, контура основного тона и формант, 
вычисляя 6 показателей, на основе которых рассчи-
тывается интегральный показатель AVQI. Чем хуже 
акустические характеристики, которые включены 
в AVQI, тем выше значения индекса. Более подроб-
но с методикой расчета можно ознакомиться на сай-
те программы6. Референсные значения AVQI зави-
сят от языка, валидация AVQI для русского языка 

проведена нами ранее [8]. У всех пациентов русский 
язык являлся родным. 

Статистическая обработка данных
Частота качественных признаков выражена в аб-

солютных значениях и в долях (процент от общего 
числа пациентов в группе). Непрерывные данные 
представлены в виде среднего значения и стандарт-
ного отклонения, если соответствовали нормальному 
распределению согласно критериям Колмогорова  – 
Смирнова и Крамера  – фон Мизеса и в остальных 
случаях  – медианой и интерквартильным размахом 
(25-й; 75-й процентили). Общая и безрецидивная вы-
живаемость оценены с помощью модели Каплана – 
Майера.

Для проведения статистического анализа исполь-
зовалась программа IBM SPSS v.23.0 (SPSS: An IBM 
Company, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общие характеристики пациентов
Среди включенных в исследование пациентов 

преобладали мужчины – 24 из 25, медиана возраста 
составила 56 лет (табл. 1).

У большинства пациентов опухоль была лока-
лизована в гортани. Местная распространенность 
опухолевого процесса T3 отмечена у 17 (68%) паци-
ентов, T4 – у 5 (20%) пациентов. У одного из двух 
пациентов с Т2 опухолевый процесс носил рецидив-
ный характер после радикального курса ЛТ в сум-
марной очаговой дозе (СОД) 60–72 Гр и на момент 

5	 Paul Boersma & David Weenink (1992–2022) Praat: doing phonetics by computer [Computer program]. Version 6.2.06, retrieved 23 January 
2022 from https://www.praat.org. (дата обращения: 07.12.2022).
6	 https://www.fon.hum.uva.nl/praat/ (дата обращения: 07.12.2022).

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline characteristics of the patients

Характеристика / Characteristic Число пациентов с признаком /  
Number of the patients with the characteristic

% от общего числа /  
% of the total number

Пол, мужской / Sex, male, n (%) 24 96
Возраст, лет / Age, years 56 (36; 70)
Локализация / Localization, n (%) 

Гортань / Larynx 16 64
Гортаноглотка / Hypopharynx 9 36

Стадии / Stages, n (%)
Т1 → rT4а 1 4
Т2 1 4
Т2 → rT4а 1 4
Т3 17 68
Т4 5 20

Метастазы в регионарные лимфатические узлы / 
Regional lymph node metastases 12 48

Лучевая терапия / Radiation therapy:
Адъювантная / Adjuvant 15 60
Неоадъювантная / Neojuvant 7 32

Полихимиотерапия / Polychemotherapy 1 4
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хирургического лечения имел распространенность, 
соответствующую rT4а. Со стадией местного рас-
пространения опухолевого процесса T1 был один 
пациент, который на момент хирургического лечения 
имел рецидив rT3 после нерадикального хирургиче-
ского лечения и радикального курса ЛТ в СОД 60–72 
Гр. У половины пациентов наблюдалось метаста-
тическое поражение регионарных лимфатических 
узлов, частота которого различалась в зависимости 
от локализации опухоли: метастазы диагностирова-
ны у всех пациентов с раком гортаноглотки и только 
у каждого пятого с раком гортани.

ЛТ проведена 22 (88%) пациентам, из них адъю-
вантный режим в СОД 40–44 Гр получили 15 (60%) 
человек. Неоадъювантный режим на первичный очаг 
и клинически определяемые регионарные метастазы 
в СОД 38–44 Гр проведен 7 (28%) пациентам, у всех 
эффект оценен как частичный в соответствии с кри-
териями RECIST 1.1 (Response evaluation criteria in 
solid tumours, критерии оценки ответа при солидных 
опухолях)7, в связи с чем выполнялся хирургический 
этап лечения. Неоадъювантную ПХТ в объеме 5 кур-
сов получил один пациент, у которого отмечено даль-
нейшее прогрессирование заболевания по критериям 
RECIST 1.1, что потребовало выполнения операции. 
После завершения ЛТ/ПХТ рецидив или прогресси-
рование заболевания развились у 10 (40%) пациен-
тов, из них у 8 в срок до 6 мес. и у 2 в срок от 6 мес. 
до 1 года.

Послеоперационные осложнения
Кровотечение отмечено у одного пациента, 

что потребовало экстренного хирургического вмеша-
тельства в первые сутки после операции. Основным 
послеоперационным осложнением явился кожно-
глоточный свищ, который сформировался у 8 (32%) 
пациентов: проводилось консервативное лечение 
длительностью от 12 до 21 дня с последующим за-
живлением, хирургическое закрытие свища не тре-
бовалось. У одного пациента отмечена незначитель-
ная («капельная») аспирация, которая не требовала 
хирургического вмешательства и самостоятельно 
купировалась через месяц. Гипотиреоз выявлен 
у 1 пациента и был компенсирован медикаментозно. 
Стеноз трахеи после формирования трахеостомы от-
мечался в 8 (32%) случаях, площадь стеноза состав-
ляла от 50 до 75%. Развития стеноза глотки не отме-
чалось ни в одном случае.

Оценка состояния трахеоглоточного шунта
Через 3 мес. после операции длина шунта по дан-

ным компьютерной томографии варьировала от 16,4 
до 25,6 мм, ход его во всех случаях имел извитой ха-
рактер, а диаметр в области сохраненной части голо-
совой складки составлял от 1,1 до 1,5 мм. Диаметр 

шунта ниже данной области был больше и мог до-
стигать 3,8 мм.

Функционирование черпаловидного хряща 
и его работа по принципу клапана
При наблюдении через 3 мес. после операции у 24 

(96%) пациентов при эндоскопическом исследовании 
отмечено функционирование черпаловидного хряща 
и его работа по принципу клапана, с обеспечением 
прохождения воздуха в полость рта за счет форси-
рованного потока воздуха из легких без аспирации 
жидкости в дыхательные пути. При дальнейшем на-
блюдении, которое проводилось каждые 3 мес. в те-
чение первого года наблюдения и далее раз в полго-
да, изменений функционирования черпаловидного 
хряща не отмечено.

Восстановление голоса
К восстановлению голосовой функции присту-

пали в среднем через 21 день после операции: у 17 
(68%) пациентов  – через 19–25 дней (у всех этих 
пациентов послеоперационный период протекал 
без осложнений), у 8 (32%) пациентов – в отдален-
ные сроки: от 26 дней до 3-х месяцев. Причинами 
позднего начала логовосстановительной терапии яв-
лялось наличие кожно-глоточных свищей. Для функ-
ционирования шунта, а именно для достижения 
удовлетворительной голосовой функции, необходим 
определенный его диаметр. У 1 пациента сразу же 
при начале логопедических занятий отмечен нефунк-
ционирующий (адинамический) шунт по причине 
стеноза, было выполнено бужирование хода шунта 
с восстановлением его проходимости, но речь вос-
становить не удалось. Наиболее вероятной причиной 
служила избыточная извитость хода шунта и/или по-
вреждение гортанного нерва.

Оценка речи проводилась после окончания заня-
тий, и ее сроки варьировали в зависимости от време-
ни начала голосовой реабилитации. Голосовая функ-
ция восстановлена у 24 (96%) пациентов, они свобод-
но общаются звучной речью в быту и по телефону. 
Качество речи у данных 24 пациентов представлено 
в таблице 2.

Общая и безрецидивная выживаемость
Время наблюдения пациентов варьировало от 12 

до 117 месяцев. Общая выживаемость среди всех 
пациентов в течение года составила 100%, безреци-
дивная  – 86%. В течение двух лет наблюдались 19 
пациентов, общая выживаемость составила 89%, 
безрецидивная – 78%. В течение трех лет продолжи-
ли наблюдение 14 пациентов, общая выживаемость 
составила 78%, безрецидивная – 72% (рис.).

На протяжении периода наблюдения умер-
ли 5  пациентов: двое от основного заболевания, 

7	 New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.10.026 (дата 
обращения: 12.10.2022).
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метахронные злокачественные опухоли обнаружены 
у 3 человек, у 2 из них это стало причиной летально-
го исхода. В одном случае причиной смерти явился 
инфаркт миокарда.

За все время наблюдения рецидив развился 
у 7 пациентов (у 4 с раком гортаноглотки и у 3 с ра-
ком гортани), из них у 5 одномоментно с рецидивом 
обнаружено прогрессирование опухолевого процес-
са в виде регионарного метастатического поражения 
(у 3 с раком гортаноглотки и у 2 с раком гортани). 
Одномоментное метастатическое поражение реги-
онарных лимфатических узлов, легких, костей вы-
явлено в одном случае. У 4 из 5 пациентов с реги-
онарным метастазированием на дооперационном 
этапе было цитологически верифицировано мета-
статическое поражение лимфатических узлов шеи 
и произведена лимфодиссекция. По поводу регио-
нарного метастазирования 3 пациентам выполнено 
хирургическое лечение в объеме лимфаденэктомий, 
4 пациентам назначены паллиативные курсы химио-
терапии, иммунотерапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наличие постоянной трахеостомы и афония яв-

ляются основными причинами инвалидности после 
тотальной ларингэктомии и в целом нарушают каче-
ство жизни пациентов. Поэтому нередко они отка-
зываются от выполнения ларингэктомии и осознан-
но выбирают менее эффективные методы лечения, 
но с сохранением голосовой функции.

Ряд зарубежных исследований показывает, 
что субтотальная ларингэктомия с трахеоглоточным 
шунтированием, предложенная Пирсоном в 1970-х 
годах [9], позволяет достигнуть удовлетворительных 
результатов выживаемости: по данным различных 
авторов 3-, 5-летняя общая выживаемость составляет 
от 54 до 78% и выше [5, 10]. В то же время главным 
преимуществом методики является возможность 
восстановления голосовой функции за счет форми-
рования трахеоглоточного шунта.

Нами произведена модификация субтоталь-
ной ларингэктомии с целью повышения радикаль-
ности операции и снижения функционального 

дискомфорта у пациентов. После операции у 8 (32%) 
пациентов наблюдалось осложнение в виде образо-
вания кожно-глоточных свищей, эта частота соот-
ветствует данным опубликованного мета-анализа Z. 
Hasan и соавт [11], в котором общая частота образо-
вания свищей оценена в 28,9% (95% доверительный 
интервал 25,5–32,5%). Мы предполагаем, что основ-
ная причина образования кожно-глоточных свищей 
связана с особенностью структур, которые попадают 
в шов при формировании трахеоглоточного шунта. 
Так, черпаловидный хрящ за счет своего каркаса 
может создавать натяжение шва, вызывать инвагина-
цию и приводить к формированию свища. Нам уда-
лось ликвидировать все послеоперационные свищи 
без нарушения голосовой функции путем консерва-
тивного лечения.

Голосовую функцию с помощью специально 
разработанной логовосстановительной терапии 

Таблица 2. Параметры речи после модифицированной субтотальной ларингэктомии с формированием 
трахеоглоточного шунта

Table 2. Speech parameters after modified subtotal laryngectomy with formation of a tracheopharyngeal shunt

Показатель / Parameter Результат в исследуемой группеa /  
Result in the study groupa (n = 24)

Частота основного тона, Гц / Fundamental frequency, Hz 155,3 ± 20,9
Время максимальной фонации гласной «А», сек. / Maximum phonation time of the vowel “A”, s 3,5 ± 1,0
Длительность пауз во фразе, сек. / Duration of pauses in phrase, s 0,24 ± 0,03
Темп речи, слов/мин / Speech rate, words/ min 99,8 ± 8,4
Количество слов во фразе, n / Number of words in phrase, n 6,5 ± 0,3
Акустический индекс качества голоса / The Acoustic Voice Quality Index 6,74 ± 0,17

Примечание: а данные для 23 мужчин и 1 женщины представлены вместе.
Note: а data for 23 men and 1 woman are presented together.
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восстановили в 24 (96%) случаях. Время макси-
мальной фонации было меньше в 5–6 раз, чем у лиц 
без патологии [12], частота основного тона, темп 
речи, количество слов и длительность пауз во фразе 
были близки к таковым у здоровых мужчин.

Для объективизации дисфонии согласно данным 
последнего метаанализа [13] надежным инструмен-
том, основанным на измерении нескольких пара-
метров, служит AVQI. В нашем валидационном ис-
следовании для русского языка пороговое значение 
AVQI для выявления дисфонии составило 4,86 [8]. 
У изученной группы пациентов среднее значение 
AVQI было равным 6,74, что означало наличие у них 
дисфонии, однако это не мешало им общаться в быту 
и по телефону.

По доступным литературным данным, метод пи-
щеводного голоса позволяет восстановить голосо-
вую функцию у 24–86% больных [14, 15]. Требуется 
значительное количество занятий и усилий пациента 
для формирования пищеводного голоса, так как по-
ток воздуха в таком случае значительно меньше фи-
зиологического, когда воздух напрямую идет из лег-
ких при нормальной фонации гортани.

Другой, наиболее популярный метод реабилита-
ции с использованием голосовых протезов, позво-
ляет восстановить голосовую функцию в среднем 
у 62,7–96,7% больных [16, 17]. Основными недо-
статками использования голосовых протезов явля-
ются необходимость ежедневного обслуживания 
протеза, приема гастропротективных, противо-
грибковых, муколитических препаратов, а также 
регулярная замена. Средний срок службы проте-
зов составляет 3–5 месяцев. Среди осложнений 
у пациентов может отмечаться аспирация жидкости 
через протез, инфицирование протеза, потеря эла-
стичности ткани шунта. Просвет шунта постепенно 
расширяется, пространство между протезом и стен-
ками фистулы инфицируется, что служит показани-
ем к замене протеза [17].

У 1 (4%) пациента при начале логопедических 
занятий отмечен нефункционирующий (адинамиче-
ский) шунт. Это было связано, предположительно, 
с избыточной извитостью его хода и/или возможным 
повреждением гортанного нерва. В связи с этим сле-
дует соблюдать особую осторожность при подсли-
зистом выделении остатков щитовидного и перстне-
видного хрящей, а также оставлять слизистую от 12 
до 14 мм для предотвращения стеноза и формировать 
диаметр шунта не менее 6 мм за счет использования 
катетера Фолея № 12 или № 14 в качестве стента.

По результатам нашего исследования 2-летняя 
общая выживаемость пациентов с местно-распро-
страненными стадиями рака гортани и гортаноглот-
ки при комбинированном лечении с хирургическим 
этапом в объеме модифицированной субтотальной 
ларингэктомии с формированием трахеоглоточно-
го шунта составила 89%, а 2-летняя безрецидивная 
выживаемость – 78%, что сопоставимо с онкологи-
ческими результатами при выполнении тотальной 
ларингэктомии [16, 17], но имеет преимущество 
перед последней, обеспечивая восстановление голо-
са у 96% пациентов.

К ограничениям нашего исследования относится 
небольшое число пациентов, ограниченное время на-
блюдения большей части пациентов. Следует учиты-
вать, что выполнение предложенной нами модифика-
ции субтотальной ларингэктомии с формированием 
трахеоглоточного шунта возможно только у пациен-
тов с местно-распространенным раком гортани и гор-
таноглотки при отсутствии прорастания опухоли 
на среднюю и заднюю треть одной из голосовых свя-
зок гортани и прилежащего черпаловидного хряща, 
межчерпаловидное пространство (заднюю комиссу-
ру), подскладочное пространство. Распространение 
опухоли на трахею, мягкие ткани шеи, включая глу-
бокие и наружные мышцы языка, щитовидную же-
лезу и пищевод не позволяет выполнять описанный 
нами вариант операции. Перспективными направле-
ниями для дальнейших исследований у пациентов 
местно-распространенным раком гортани и горта-
ноглотки могут рассматриваться: изучение причин 
стеноза трахеоглоточного шунта и дальнейшая раз-
работка техники операции с возможностью фор-
мирования трахеоглоточного шунта из свободных 
лоскутов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложенный нами метод модифицирован-

ной субтотальной ларингэктомии с формированием 
трахеоглоточного шунта способствует улучшению 
результатов голосовой реабилитации и сохранению 
качества жизни пациентов с местно-распространен-
ным раком гортани и гортаноглотки с сопоставимы-
ми с тотальной ларингэктомией онкологическими 
исходами. Подобный метод хирургического лечения 
может быть достойной альтернативой ларингэкто-
мии при местно-распространенном раке гортани 
и гортаноглотки.
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Клинические случаи метастатического колоректального 
рака, ассоциированные с мутациями A146V, A59G гена KRAS
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Аннотация
При колоректальном раке (КРР) в дополнение к наиболее распространенным мутациям во втором экзоне 
KRAS встречаются более редкие мутации, недостаточно изученные в качестве прогностических маркеров.
Описание случаев. Представлены два клинических случая умеренно дифференцированной аденокарцино-
мы (low-grade, G2), манифестировавшей осложненным течением у женщины 67 лет – кишечная непроходи-
мость (случай 1) и у мужчины 62 лет – паратуморозный абсцесс (случай 2). Оба случая характеризовались 
развитием регионарных и отдаленных метастазов (печень, головной мозг) и коротким безрецидивным пери-
одом. Обнаружены редкие спорадические мутации KRAS A146V и A59G с микросателлитной стабильностью 
и отсутствием мутации в сайте V600 BRAF.
Обсуждение. В представленном случае 1 выявлена мутация KRAS A146V, частота ее обнаружения в нашей 
практике тестирования 2103 случаев КРР составила 0,48%. Случай 2 демонстрирует крайне редкую мутацию 
A59G. Среди исследованных нами пациентов с КРР мы обнаружили мутации в 59 кодоне лишь у двух, что со-
ставило 0,095%. Обе редкие мутации представляют отдельные молекулярные подгруппы КРР, характеризую-
щиеся неблагоприятным клиническим исходом и требующие разработки специальных схем лечения.
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терапия; терапия колоректального рака
Рубрики MeSH:
КОЛОРЕКТАЛЬНЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ – ГЕНЕТИКА
ГЕНЫ RAS – ГЕНЕТИКА
МУТАЦИЯ – ГЕНЕТИКА
Для цитирования: Кит О.И., Тимошкина Н.Н., Гвалдин Д.Ю., Солдаткина Н.В., Геворкян Ю.А. Клинические слу-
чаи метастатического колоректального рака, ассоциированные с мутациями A146V, A59G гена KRAS. Сече-
новский вестник. 2023; 14(2): 49–56. https://doi.org/10.47093/2218-7332.2023.14.2.49-56

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ:
Тимошкина Наталья Николаевна, канд. биол. наук, заведующая лабораторией молекулярной онкологии ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России
Адрес: ул. 14-я линия, д. 63, г. Ростов-на-Дону, 344037, Россия
Тел.: +7(863) 200-1000
E-mail: timoshkinann@rnioi.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки (собственные ресурсы).

Поступила: 05.04.2023
Принята: 15.05.2023
Дата печати: 07.07.2023

4.0

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47093/2218-7332.2023.14.2.49-56&domain=pdf&date_stamp=2023-07-07


СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 2, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 2, 2023 50

ONCOLOGY

Case report of metastatic colorectal cancer associated with 
KRAS A146V and A59G mutations

Oleg I. Kit, Natalya N. Timoshkina, Dmitriy Yu. Gvaldin, Natalya V. Soldatkina,  
Yuri A. Gevorkyan

National Medical Research Centre For Oncology
63, 14th Line str., Rostov-on-Don, 344037, Russia

Abstract
In colorectal cancer (CRC) in addition to the most common mutations in the second exon of KRAS, there are rarer 
mutations that are not well understood as prognostic markers.
Description of cases. We describe two clinical cases of moderately differentiated adenocarcinoma (low-grade, G2), 
which manifested a complicated course in a 67-year-old woman – intestinal obstruction (case 1) and in a 62-year-old 
man – paratumorous abscess (case 2). Both cases were characterized by the development of regional and distant 
metastases (liver, brain) and a short relapse-free period. We found rare sporadic mutations of KRAS A146V and A59G 
with microsatellite stability and no mutation in the V600 BRAF site.
Discussion. In the presented case 1, the KRAS A146V mutation was detected, the frequency of its detection in our 
practice of testing 2103 cases of CRC was 0.48%. Case 2 shows the extremely rare A59G mutation. Among the 
patients with CRC we studied, we found mutations in codon 59 in only two, which amounted to 0.095%. Both rare 
mutations represent separate molecular subgroups of CRC, characterized by an unfavorable clinical outcome and 
requiring the development of special treatment regimens.

Keywords: molecular profile of CRC; KRAS А59G mutations; KRAS A146V mutations; KRAS-targeted therapy; 
colorectal cancer therapy
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Список сокращений
BRAF  – Serine/threonine-protein kinase B-raf, cерин/
треониновая протеинкиназа B-raf
EGFR  – epidermal growth factor receptor, рецептор 
эпидермального фактора роста
KRAS  – Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog,  

гомолог вирусного онкогена саркомы крысы Кирстена
КРР – колоректальный рак
КТ – компьютерная томография
ПХТ – полихимиотерапия
5-ФУ – 5-фторурацил
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Белки семейства RAS функционируют как моле-
кулярные переключатели на пересечении жизненно 
важных сигнальных путей, обеспечивающих рост, 
пролиферацию, дифференцировку и выживание 
клетки. Многие соматические мутации гена KRAS 
(Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog, гомо-
лог вирусного онкогена саркомы крысы Кирстена) 
известны как онкогенные и встречаются при разных 
типах рака, включая колоректальный рак (КРР), не-
мелкоклеточный рак легкого, протоковую адено-
карциному поджелудочной железы и прочие [1]. 
Участие в онкогенезе обусловлено активированным 
состоянием мутантного KRAS, что приводит к посто-
янной передаче сигнала по нижестоящим путям и ас-
социировано с агрессивным течением заболевания 
и неблагоприятным прогнозом [2].

Распространенность разных типов мутаций 
KRAS связана с локализацией злокачественного 
процесса: наиболее часто у пациентов с немелко-
клеточным раком легкого идентифицируют G12C 
(13,6%), а у пациентов с КРР  – G12D (12,5%) [1]. 
Вносит свой вклад в распределение частот генети-
ческих вариантов и популяционная составляющая. 
Так, например, мутантный статус KRAS обнару-
живается в 45% случаев КРР, зарегистрированных 
в США, и в 49% случаев в Китае; в 35% случаев 
аденокарцином легких в США против ~13% в Китае 
[1]. Согласно реестру пациентов с метастатическим 
КРР, проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава РФ с 2013 по 2021 год, частота 
мутаций во 2, 3 и 4-м экзонах гена KRAS составила 
39,6% (n = 2103), бóльшая часть из них (38%) была 
представлена мутациями в кодонах G12 или G13 
второго экзона (G12D, G12V, G12C, G13D, G12R 
и G12A). Спектр изменений в этом гене дополняют 
редкие варианты, биологическая значимость кото-
рых до конца не ясна.

Известно, что наличие активирующей мутации 
в гене KRAS предопределяет нечувствительность 
опухоли к анти-EGFR (epidermal growth factor 
receptor, рецептор эпидермального фактора роста) 
терапии и низкую эффективность стандартной по-
лихимиотерапии (ПХТ) [3]. Разработка таргетных 
препаратов  – специфичных, собственно, к онкоге-
нам семейства RAS (KRAS; HRAS, Harvey rat sarcoma 
viral oncogene homolog, гомолог вирусного онкогена 
саркомы крысы Харви; NRAS, neuroblastoma RAS, 
нейробластома RAS) – считается перспективной, од-
нако сталкивается с трудностями [4]. Предлагаемые 
ингибиторы, действующие как конкуренты гуа-
нозинтрифосфата, оказались малоэффективны-
ми в связи с широкой доступностью последнего 
в клетке и высоким сродством к KRAS. Кроме того, 
третичная структура белка KRAS имеет почти пра-
вильную сферическую форму без очевидных сай-
тов связывания [5]. Тем не менее три десятилетия 
усилий позволили разработать для клинической 

практики аллель-специфичные ингибиторы, наце-
ленные на конкретную мутацию [6, 7].

Редко встречающиеся варианты мутации KRAS 
также требуют дальнейших исследований, необхо-
димых как для прогноза клинических исходов, так 
и для разработки персонализированных терапевти-
ческих стратегий. Представляем клиническое на-
блюдение двух пациентов с КРР, в опухолях которых 
обнаружены редкие мутации KRAS – A59G и A146V.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ
Случай 1. Женщине 67 лет 16.06.2022 по поводу 

острой кишечной непроходимости, вызванной ново-
образованием на уровне ректосигмоидного отдела, 
наложена сигмостома; направлена в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» МЗ РФ.

По данным фиброколоноскопии на расстоянии 
19  см от анодермальной линии обнаружена опу-
холь, которая суживает просвет кишки, непроходима 
для колоноскопа; патоморфологическое исследова-
ние биоптата выявило умеренно дифференцирован-
ную аденокарциному. Компьютерная томография 
(КТ) органов брюшной полости, малого таза показа-
ла стенозирующую опухоль ректосигмоидного сое-
динения до 49 мм в диаметре, метастатическое пора-
жение регионарных лимфоузлов, множественное по-
ражение обеих долей печени метастазами до 18 мм 
в диаметре.

Клинический диагноз: рак ректосигмоидно-
го соединения толстой кишки T3N2bM1a (HEP), 
IV стадия, 2 Кл. гр. Сопутствующие заболевания: 
Атеросклеротический кардиосклероз. Артериальная 
гипертензия. ECOG-1.

28.07.2022 выполнены: циторедуктивная перед-
няя резекция прямой кишки с ликвидацией сигмосто-
мы, биопсия метастаза печени. Послеоперационное 
гистологическое исследование: в стенке толстой 
кишки умеренно дифференцированная аденокарци-
нома (low-grade, G2) с изъязвлением, очаговой инва-
зией в субсерозную основу, периваскулярной и пе-
риневральной инвазией, лимфоидной инфильтраци-
ей по периферии опухоли. В лимфатических узлах 
и в печени метастазы аденокарциномы.

Молекулярный профиль опухоли: микросател-
литная стабильность, обнаружена мутация A146V 
(NM_004985.5: c.437C>T; p.Ala146Val) в гене KRAS 
и отсутствие мутации в сайте V600 BRAF (Serine/
threonine-protein kinase B-raf, cерин/треониновая 
протеинкиназа B-raf) (рис. 1).

08.09.2022 мультидисциплинарным консилиумом 
с учетом результатов молекулярно-генетического ис-
следования, наличия мутации KRAS, рекомендовано 
проведение 4-х курсов ПХТ с таргетной терапией бе-
вацизумабом по схеме: оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й 
день + 5-фторурацил (5-ФУ) 400 мг/м2 в/в струйно 
в 1-й день + 5-ФУ 2400 мг/м2 (по 1200 мг/м2 в сут-
ки) 46-часовая инфузия в 1–2-й дни + бевацизумаб 
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5 мг/кг в 1-й день; интервал – 14 дней, КТ-контроль 
через 2 месяца.

Пациентка по месту жительства терапию не полу-
чала (в связи с сопутствующей патологией). При кон-
трольном обследовании 09.02.2023 г. по данным КТ 
органов грудной клетки, брюшной полости и мало-
го таза выявлено прогрессирование заболевания 
с увеличением размеров метастазов в печени с 18 
до 65  мм, появлением тотального очагового остео-
литического метастатического поражения костных 

структур. При удовлетворительных общем состоянии 
и показателях крови, отсутствии противопоказаний 
назначена рекомендованная ранее схема лекарствен-
ной терапии совместно с золедроновой кислотой.

Общая выживаемость на момент контрольного 
обследования составила 8 месяцев.

Случай 2. Пациент Р. 62 лет 25.01.2022 госпита-
лизирован с симптомами острого живота. На осно-
вании КТ органов брюшной полости, малого таза 

A

C

B

MLH-1

MSH-2

MSH-6

PMS-2

РИС. 1. Молекулярный профиль рака ректосигмоидного соединения толстой кишки T3N2bM1a (HEP), умеренно диффе-
ренцированная аденокарцинома (low-grade, G2) у женщины 67 лет. Секвенирование на генетическом анализаторе Applied 
Biosystems® 3500 (Thermo Scientific, USA). Иммуногистохимический анализ с помощью панели VENTANA MMR RxDx 
Panel (Roche Diagnostics GmbH, Germany)
A. Сиквенсы участков KRAS, мутация A146V (стрелка).
B. Сиквенсы участка BRAF демонстрируют отсутствие мутации в V600.
C. Окраска белков MMR-панели визуализирует экспрессию по интактному типу (MSS)
FIG. 1. Molecular profile of the rectosigmoid colon cancer T3N2bM1a (HEP), moderately differentiated adenocarcinoma (low-
grade, G2) in a 67-year-old woman. Sequencing on an Applied Biosystems® 3500 genetic analyzer (Thermo Scientific, USA). 
Immunohistochemical analysis with the VENTANA MMR RxDx Panel (Roche Diagnostics GmbH, Germany)
A. KRAS region sequences, A146V mutation (arrow).
B. Sequences of the BRAF region show no mutation in V600.
C. MMR panel protein staining visualizes intact type expression (MSS)

A146V
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выявлена опухоль слепой кишки до 85 мм в диаметре 
с наличием паратуморозного абсцесса, метастатиче-
ским поражением регионарных лимфоузлов.

Клинический диагноз: злокачественное ново-
образование слепой кишки T4aN2aM0, IIIC стадия, 
осложненное развитием паратуморозного абсцесса, 
2 Кл. гр. Артериальная гипертензия, ECOG-2.

Проведена срочная лапаротомия, выполнена пра-
восторонняя гемиколэктомия, вскрытие и дрениро-
вание абсцесса. Патоморфологическое исследование 
операционного материала: умеренно дифференци-
рованная аденокарцинома (low-grade, G2) толстой 
кишки, в лимфатических узлах метастазы аденокар-
циномы.

По месту жительства начата ПХТ по схеме 
FOLFOX-6: оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день + 
5-ФУ 400 мг/м2 в/в струйно в 1-й день + 5-ФУ 2400 
мг/м2 (по 1200 мг/м2 в сутки), 46-часовая инфузия 
в 1–2-й дни. Интервал  – 14 дней. После проведе-
ния девяти курсов ПХТ пропала речь, появилась го-
ловная боль и онемение правой верхней и нижней 
конечности, периодически отмечалась спутанность 
сознания.

Направлен в ФГБУ «НМИЦ онкологии» МЗ РФ, 
где 29.07.2022 на основании магнитно-резонансной 
томографии головного мозга выявлено прогрессиро-
вание процесса: признаки метастатического пораже-
ния левой височной доли с дислокацией срединных 
структур вправо.

11.08.2022 метастатическая опухоль головного 
мозга удалена, патоморфологически подтвержден 
метастаз аденокарциномы толстой кишки.

В первичной опухоли толстой кишки и мета-
статической опухоли головного мозга идентифи-
цирован одинаковый молекулярный профиль: ми-
кросателлитная стабильность, мутация A59G 
(NM_033360.4:c.176С>G; p.Ala59Gly) в гене KRAS 
и отсутствие мутации в сайте V600 BRAF (рис. 2).

28.10.2022 консилиумом врачей рекомендовано 
лечение по схеме FOLFIRI с таргетной терапией  – 
бевацизумаб 5 мг/кг внутривенно капельно каждые 
2 недели.

По данным КТ от 12.01.2023 после 4 курсов ПХТ 
выявлено прогрессирование заболевания с мета-
статическим поражением печени, брюшины, боль-
шого сальника, крестца. Рекомендовано проведе-
ние второй линии терапии по схеме: иринотекан 
180 мг/м2 в/в капельно в 1 день за 2 часа, кальция фо-
линат 400 мг/м2 в/в капельно в 1 день за 2 часа, 5-ФУ 
400 мг/м2 в/в струйно в 1 день + 5-ФУ 2400 мг/м2 в/в 
(по 1200 мг/м2 в сутки), 46-часовая инфузия в 1–2-й 
дни, цикл 14 дней + афлиберцепт 4 мг/кг в/в капель-
но в 1 день, цикл 14 дней, золедроновая кислота 4 мг 
в/в капельно 1 раз в 28 дней – длительно.

19.04.2023 после 4 курсов ПХТ на контрольном 
КТ-исследовании: метастазы в печени не визуа-
лизируются, метастатическое поражение крестца, 

брюшины и большого сальника без динамики. Общая 
выживаемость составила 15 месяцев, безрецидив-
ная выживаемость  – 7 месяцев. Назначена терапия 
по режиму de Gramont модифицированный: лейково-
рин 400 мг/м2 в/в в течение 2 часов с последующим 
болюсом 5-ФУ 400 мг/м2 в/в струйно и 46-часовой 
инфузией 5-ФУ 2400 мг/м2 (по 1200 мг/м2 в сутки), 
очередной курс на 15 день, либо капецитабин 2000–
2500  мг/м2/сут внутрь в 1–14 дни, очередной курс 
на 22-й день. Рекомендовано добавление к данному 
режиму таргетной терапии: бевацизумаб 5 мг/кг в/в 
каждые 2 недели либо 7,5 мг/кг в/в каждые 3 недели 
с контролем после 4 курсов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Рассмотренные клинические случаи объединяет 

развитие злокачественного новообразования толстой 
кишки в возрастном интервале 60–70 лет и ослож-
ненное течение опухолевого процесса (кишечная 
непроходимость, паратуморозный абсцесс), нали-
чие регионарных и отдаленных метастазов (печень, 
головной мозг) на фоне умеренно дифференциро-
ванной аденокарциномы (low-grade, G2). В услови-
ях агрессивного течения заболевания возможности 
применения таргетной анти-EGFR терапии и имму-
нотерапии были ограничены генетическими особен-
ностями опухолей: наличием редких мутаций в гене 
KRAS: A146V, A59G и микросателлитной стабильно-
стью. Подобные мутации в гене KRAS определяют 
биологическое и клиническое поведение опухоли, 
прогноз и трудности лечения вследствие резистент-
ности к ингибиторам EGFR [8].

Молекулярные механизмы конституционной ак-
тивации белка KRAS уникальны для каждой мута-
ции и реализуются не только посредством обхода 
регуляции включения/выключения в цикле ГДФ-
KRAS/ГТФ-KRAS (гуанозиндифосфат, гуанозинтри-
фосфат) [9], но и с помощью других сложных белок-
белковых взаимодействий. Понимание реализации 
мутаций KRAS дало толчок для разработки новых 
специфичных для них ингибиторов. Так, напри-
мер, FDA (Food and Drug Administration, Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов, США) одобрило ковалент-
ный ингибитор AMG510 (соторасиб) для опухолей 
KRAS G12C [6], а также селективный для опухолей 
KRAS G12D нековалентный ингибитор MRTX1133 
[7]. Для преодоления быстро развивающейся рези-
стентности к монотерапии ингибиторами KRAS под-
бирают схемы комбинированной терапии [10].

Остается менее изученным молекулярный пор-
трет опухолей с редкими мутациями KRAS. В дан-
ной работе описаны два случая с установленным 
диагнозом КРР, которые характеризовались ми-
кросателлитной стабильностью, спорадически-
ми мутациями A146V и A59G в 4-м и 3-м экзонах 
гена KRAS, отсутствием мутации в V600 BRAF. 



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 2, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 2, 2023 54

ONCOLOGY

Идентифицированные генетические варианты от-
носят к редким аберрациям, их статус патогенности 
обсуждается.

Частота мутации KRAS A146V составляет около 
0,12% случаев во всех спорадических злокачествен-
ных новообразованиях, при этом наибольшая распро-
страненность зафиксирована для КРР и немелкокле-
точного рака легкого. В нашей практике тестирования 

случаев КРР (n = 2103) доля замен в сайте A146 со-
ставила 1,8% (частота A146V – 0,48%), что ниже 8%, 
установленных для КРР по данным веб-платформы 
для анализа крупномасштабных геномных ис-
следований (The cBioPortal for Cancer Genomics,  
cBioPortal.org)1.

Согласно литературным данным, опухоли с му-
тацией KRAS A146V представляют собой отдельную 

A

C

B

РИС. 2. Молекулярный профиль рака слепой кишки T4aN2aM1, умеренно дифференцированной аденокарциномы 
(low-grade, G2) и метастаза в головном мозге у мужчины 62 лет. Секвенирование на генетическом анализаторе Applied 
Biosystems® 3500 (Thermo Scientific, USA). Иммуногистохимический анализ с помощью панели VENTANA MMR RxDx 
Panel (Roche Diagnostics GmbH, Germany)
A. Сиквенсы участков KRAS, мутация A59G (стрелка).
B. Сиквенсы участка BRAF демонстрируют отсутствие мутации в V600.
C. Окраска белков MMR-панели визуализирует экспрессию по интактному типу (MSS)
FIG. 2. Molecular profile of cecal cancer T4aN2aM1, moderately differentiated adenocarcinoma (low-grade, G2) and brain 
metastasis in a 62-year-old man. Sequencing on an Applied Biosystems® 3500 genetic analyzer (Thermo Scientific, USA). 
Immunohistochemical analysis with the VENTANA MMR RxDx Panel (Roche Diagnostics GmbH, Germany)
A. KRAS region sequences, A59G mutation (arrow).
B. Sequences of the BRAF region show no mutation in V600.
C. MMR panel protein staining visualizes intact type expression (MSS)

MLH-1

MSH-2

MSH-6

PMS-2

1	 cBioPortal: Colorectal Cancer (MSK, Gastroenterology 2020). Targeted sequencing of 471 unresectable colorectal tumor/normal pairs via 
MSK-IMPACT.PubMed. https://www.cbioportal.org/study/summary?id=crc_apc_impact_2020 (дата обращения: 25.11.2022)

A59G



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 2, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 2, 2023 55

ОНКОЛОГИЯ 

молекулярную подгруппу КРР с худшими клиниче-
скими исходами. В многоцентровом проспективном 
исследовании, включавшем случаи КРР с исходно 
нерезектабельными метастазами в печени (n = 419), 
у пациентов с мутацией KRAS A146 наблюдали бо-
лее высокие уровни циркулирующей опухолевой 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) в плазме, 
ассоциированные с высокой опухолевой нагрузкой, 
по сравнению с пациентами с мутацией KRAS G12. 
Более того, носители мутации A146 показали мень-
шую общую выживаемость (медиана 10,7 vs 26,4 ме-
сяца; отношение рисков = 2,5; р = 0,003) [11].

Для редких мутаций, таких как A59G, опреде-
лить клиническую роль сложнее вследствие труд-
ности набора репрезентативной выборки пациентов. 
В нашем исследовании на 2103 случая КРР мутации 
в 59-м кодоне встречались чрезвычайно редко – лишь 
два случая, в одном A59G, другом A59Е. С помощью 
моделирования и кластерного анализа ряд авторов 
продемонстрировали, что мутация A59G, локали-
зованная в домене переключателя KRAS, оказывает 
существенное влияние на структурную гибкость, 

внутреннюю динамику и профили свободной энер-
гии фермента. Все эти конформационные измене-
ния должны приводить к ослаблению связывания 
гуанозиндифосфата с KRAS по сравнению с диким 
типом [12, 13]. В итоге опухоли с мутацией A59G, 
очевидно, будут демонстрировать активацию KRAS 
и, как следствие, худший клинический прогноз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с КРР, несущие редкие мутации А146V 

и А59G, демонстрируют более агрессивное поведе-
ние опухоли, по отношению к которой имеются огра-
ничения в использовании современных терапевтиче-
ских средств.

Однако в будущем таким пациентам может по-
мочь интенсивная таргетная терапия при включе-
нии в клинические исследования новых препаратов, 
специфичных к KRAS А146 и KRAS А59. Следует 
учесть, что стандартные тест-системы не способны 
обнаруживать данный тип мутаций, поэтому тести-
рование на А146 и А59 следует рекомендовать в ру-
тинных диагностических исследованиях.
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Аннотация
3D-принтинг открыл новые возможности для разработки индивидуальных систем протезирования обшир-
ных дефектов грудной стенки после радикальных хирургических вмешательств по поводу злокачественных 
опухолей. Однако факторы риска неблагоприятного исхода таких операций до сих пор не определены.
Описание случаев. Мужчине 65 лет по поводу первичной хондросаркомы V ребра выполнена резекция трех 
ребер, пластика местными тканями, установлен индивидуальный 3D-имплант из титана на грудину и IV–VI 
ребра. За 26 мес. наблюдения жалоб нет, признаков рецидива не отмечено. Женщине 52 лет по поводу радио-
индуцированной саркомы мягких тканей грудной стенки, развившейся через 9 лет после облучения по по-
воду рака молочной железы, выполнена резекция четырех ребер и грудных мышц, установлен 3D-имплант 
из титана на грудину и II–V ребра. Операция осложнилась развитием краевого некроза лоскута мягких тка-
ней, инфицированием эндопротеза, что привело к необходимости удаления металлоконструкции и пластики 
дефекта TRAM-лоскутом. Через 9 месяцев диагностирован местный рецидив опухоли.
Обсуждение. Фактором положительного исхода у мужчины необходимо отметить толстый слой подкожно-
жировой клетчатки с мышечной тканью, за счет которого выполнена пластика, укрывшая дефект без натя-
жения. Обширная резекция грудных мышц у женщины создала дефицит тканей. Другим фактором неблаго-
приятного исхода можно рассматривать радиоиндуцированный характер саркомы. Необходимы дальнейшие 
исследования по улучшению стратегии отбора пациентов со злокачественными опухолями грудной стенки 
для проведения протезирования.
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Abstract
3D printing has opened new opportunities for the development of personalized systems for prosthetics of extensive 
chest wall defects after radical surgical interventions for malignant tumors. However, risk factors for an adverse 
outcome of such operations have not yet been identified.
Clinical cases. A 65-year-old man with primary chondrosarcoma of the V rib, underwent surgical resection of three 
ribs, plasty with local tissues, and an individual 3D printed titanium implant was installed on the sternum and IV-VI ribs. 
Follow up for 26 months showed no complaints or signs of recurrence. A 52-year-old woman with radiation-induced 
soft tissue sarcoma of the chest wall, that developed 9 years after radiation for breast cancer, underwent resection 
of four ribs and pectoral muscles and a 3D printed titanium implant was installed on the sternum and II-V ribs. The 
operation was complicated by the marginal necrosis of the soft tissue flap and infection of the endoprosthesis, which 
required removal of the metal structure and reconstruction using TRAM flap. After 9 months, a local recurrence of 
the tumor was diagnosed. Discussion. As a factor of a positive outcome in a man should be noted a thick layer 
of subcutaneous fat with muscle tissue, due to which plastic surgery was performed, covering the defect without 
tension. An extensive resection of the pectoral muscles in a woman created a tissue deficit. Another factor of an 
unfavorable outcome can be considered the radio-induced nature of the sarcoma. Further research is needed to 
improve the strategy for selecting patients with malignant tumors of the chest wall for prosthetics.

Keywords: 3D printing; individual implant; additive technologies; titanium implant; chondrosarcoma of the rib; 
radiation-induced soft tissue sarcoma
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На первичные опухоли грудной стенки приходит-
ся от 1 до 2% всех новообразований грудной клетки, 
при этом около 60% из них составляют злокачествен-
ные опухоли, которые примерно поровну представле-
ны саркомами костей и саркомами мягких тканей [1].

Вторичное поражение ребер и грудины, в отличие 
от первичных опухолей, наблюдается в 2–4 раза чаще 
[2] и представлено метастазами рака молочной же-
лезы, легких, реже – предстательной железы, почек, 
щитовидной железы и яичников. Также, по данным 
литературы, описаны случаи радиоиндуцированных 
сарком, возникших после проведения лучевой те-
рапии, затрагивающей область грудной стенки [3]. 
Такого рода злокачественные новообразования рас-
сматриваются в контексте очень редких осложнений 
(частота около 0,01%) у пациентов, перенесших дис-
танционную лучевую терапию [4].

Резекции ребер и грудины по поводу их злокаче-
ственных опухолей требуют замещения дефектов. 
В мировой литературе первые упоминания о замеще-
нии дефектов грудной стенки различными синтети-
ческими и алломатериалами датируются серединой 
XX в. Описаны случаи использования аутотрансплан-
татов костей, пластин из синтетических материалов, 
различные комбинаций подобных имплантов [5, 6].

Ранее использовавшиеся металлические систе-
мы фиксации ребер и грудины различных конфигу-
раций не всегда показывали хорошие ортопедиче-
ские результаты. Наиболее частыми осложнениями 
как в раннем, так и позднем послеоперационном 
периодах были нестабильность и поломка металло-
конструкции.

Новые перспективы открыло применение индиви-
дуальных систем протезирования дефектов грудной 

стенки, изготовленных с помощью аддитивных тех-
нологий – 3D-принтинга – на основании антропоме-
трических характеристик пациента [6–8]. Внедрение 
подобного индивидуализированного подхода в пер-
вую очередь позволяет решить ключевую проблему 
всех предшествующих вариантов реконструкции 
грудной стенки – печать выполняется на основании 
данных конкретного пациента, что позволяет эффек-
тивно заместить дефект. Возможности трехмерной 
печати позволяют использовать различные матери-
алы для изготовления имплантов: титан, полиэфир
эфиркетон, метилметакрилат [2, 9].

Исходы использования аддитивных технологий 
в протезировании дефектов грудной стенки после об-
ширных резекций по поводу злокачественных опу-
холей значительно варьируют [5, 9, 10]. Нами пред-
ставлены два случая замещения индивидуализиро-
ванными 3D-имплантами обширных дефектов груд-
ной стенки после ее резекции по поводу опухолевого 
поражения: в первом случае наблюдалось полное 
восстановление, во втором потребовалось удаление 
конструкции; разобраны возможные факторы риска 
неблагоприятного исхода.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ
Случай 1. Мужчина 65 лет обратился в сентябре 

2020 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина по по-
воду безболезненного объемного уплотнения в левой 
половине грудной клетки. Образование впервые об-
наружил в ноябре 2019 г., к врачу по месту житель-
ства обратился только в июле 2020 г. в связи с его 
ростом, заподозрена злокачественная опухоль.

По данным компьютерной томографии (КТ) и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ): из переднего 
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отрезка V ребра слева исходит опухолевое образова-
ние размером 11,2×6,9×8,0 см с массивным внекост-
ным компонентом (рис. 1). Признаков локального 
поражения лимфатических узлов и отдаленных ме-
тастазов не обнаружено. Выполнена биопсия обра-
зования, по данным гистологического заключения 
выявлена хондросаркома Grade 2.

Установлен клинический диагноз: хондросаркома 
V ребра слева, T2G2N0M0, IB стадия. Из сопутству-
ющих заболеваний отмечалась артериальная гипер-
тензия II степени, хронический холецистит. Оценка 
по шкале функционального статуса – ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная кооператив-
ная онкологическая группа) соответствовала 1 баллу1.

Проведено предоперационное планирование 
с участием мультидисциплинарной команды кли-
ницистов, рентгенологов, патоморфологов и био-
инженеров. Принято решение о выполнении рас-
ширенной резекции грудной стенки с реконструк-
цией дефекта индивидуализированным имплантом. 
На основании данных КТ смоделированы границы 
резекции и определен предполагаемый объем дефек-
та и импланта (рис. 2А, В), который изготовлен по-
средством использования 3D-принтера при сотруд-
ничестве с ООО «ТИОС» (Российская Федерация). 
Благодаря тщательной подготовке и планированию 

произведена анатомическая модель импланта из по-
рошка титанового сплава.

В октябре 2020 г. выполнена резекция переднебо-
ковых отрезков IV–VII ребер, установлен индивиду-
альный имплант (рис. 2С, D). В связи с наличием до-
статочного слоя подкожно-жировой клетчатки с мы-
шечной тканью (большая грудная мышца), проведена 
пластика местными тканями, дефект укрыт надлежа-
щим образом без натяжения. Для отграничения плев-
ральной полости и предотвращения легочной гры-
жи подшита синтетическая пластина из полиэстера 
(Dacron®). Длительность выполнения операции со-
ставила 4,5 ч, объем кровопотери – 500 мл. Пациент 
экстубирован на операционном столе, в послеопера-
ционном периоде осложнений не отмечалось, выпол-
нялись пункции ложа эндопротеза, данных за инфек-
цию не получено, выписан на 15-е сутки.

За период наблюдения, который составил 26 ме-
сяцев, местного рецидива и прогрессирования не за-
фиксировано, жалоб на нарушение дыхания, скован-
ность грудной клетки, боль, косметические дефек-
ты – не отмечалось. Пациент ведет активную соци-
альную жизнь.

Случай 2. Женщина 52 лет в 2012 г. получила 
комплексное лечение по поводу рака левой молочной 

A B

РИС. 1. Случай 1: данные визуальных методов исследования грудной клетки мужчины 65 лет с хондросаркомой V ребра 
слева T2G2N0M0, IB стадия (сентябрь 2020 г.).
A. Компьютерная томография грудной клетки, аксиальная проекция.
B. Магнитно-резонансная томография, сагиттальная проекция.
Из переднего отрезка V ребра слева исходит мягкотканное образование с крапчатыми оссификатами в структуре, с четким 
неровным контуром, размерами 11,2×6,9×8,0 см (стрелки). Образование выполняет выше и нижележащие межреберья, 
охватывает передний отрезок IV ребра и хрящевой отрезок VI ребра, без явных признаков их вовлечения в процесс.
FIG. 1. Case 1: Visualization of the chest of a 65-year-old man with chondrosarcoma of the V rib on the left T2G2N0M0, stage 
IB (September 2020).
A. Computed tomography of the chest, axial plane.
B. Magnetic resonance imaging, sagittal plane.
From the anterior segment of the V rib on the left comes a soft tissue tumor with speckled ossificates in the structure, with a clear 
uneven contour, dimensions 11.2×6.9×8.0 cm (arrows). The tumor performs above and below intercostal spaces, covers anterior 
segment of the IV rib and cartilaginous segment of VI rib, without obvious signs their involvement in the process.

1	 Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status/ Дата обращения: 
12.10.2022.
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железы, pT1N2M0, IIIA стадия. Выполнена сек-
торальная резекция левой молочной железы 
с реконструкцией, 4 курса полихимиотерапии 

(доксорубицин и циклофосфамид), 12 курсов хими-
отерапии паклитакселом, курс дистанционной лу-
чевой терапии в суммарной очаговой дозе 50 Грей. 

A

C

B

D

РИС. 2. Случай 1. Индивидуальное протезирование дефекта грудной клетки мужчины 65 лет с хондросаркомой V ребра 
слева T2G2N0M0, IB стадия.
A. 3D-модель границ резекции. Планируется удаление передних и переднебоковых отрезков IV–VII ребер (отрезки обо-
значены красным).
B. Предполагаемый объем дефекта и модель будущего импланта с фиксацией к грудине и IV–VII ребрам с помощью трех 
фланцев. Нижний фланец носит исключительную роль осевого нагрузочного перекрытия для более надежной фиксации.
C. Операция (октябрь 2020 г.): установка индивидуального импланта, подшивание левой прямой мышцы живота к ниж-
нему фланцу (стрелка).
D. Обзорная рентгенография органов грудной клетки после операции (октябрь 2020 г.): вид импланта во фронтальной 
проекции.
FIG. 2. Case 1. Personalized chest defect prosthesis in a 65-year-old man with chondrosarcoma of the V rib on the left pT2G2N0M0, 
stage IB.
A. 3D model of resection margins. It is planned to remove the anterior and anterolateral segments of the IV–VII ribs (segments 
for resection are marked in red).
B. The estimated volume of the defect and the model of the future implant with fixation to the sternum and IV–VII ribs using three 
flanges. The lower flange has the exclusive role of axial load overlap for more reliable fixation.
C. Operation (October 2020): installation of an individual implant, suturing of the left rectus abdominis muscle to the lower flange 
(arrow).
D. Plain chest x-ray after surgery (October 2020): frontal plane of the implant.



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 2, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 2, 2023 62

ONCOLOGY

Далее, до 2021 г., получала гормонотерапию анастро-
золом и гозерелином.

В марте 2021 г. обнаружила болезненное об-
разование в мягких тканях грудной стенки сле-
ва. Обратилась к онкологу по месту жительства. 
Выполнена КТ, обнаружена опухоль мягких тканей 
грудной клетки слева размером 8,6×12,0×4,0 см. 
Выполнена биопсия, на основании гистологического 
исследования установлен диагноз – саркома мягких 
тканей. Проведены 3 курса неоадъювантной поли-
химиотерапии по схеме AI: доксорубицин и ифосфа-
мид.

Для дальнейшего лечения направлена в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». По резуль-
татам пересмотра гистологических препаратов об-
наружена миксофибросаркома Grade 3. По данным 
КТ и МРТ от июня 2021 г.: в мягких тканях перед-
ней поверхности грудной стенки слева имеется объ-
емное опухолевое образование, размеры которого 
составили 8,3×11,2×3,9 см, что свидетельствова-
ло о стабилизации процесса согласно критериям 
RECIST 1.1.2 (рис. 3). Признаков локального пора-
жения лимфатических узлов и отдаленных метаста-
зов не выявлено.

Установлен клинический диагноз: миксофи-
бросаркома мягких тканей грудной стенки слева 
T3G3N0M0, IIIB стадия. Состояние после трех курсов 
неоадъювантной полихимиотерапии, стабилизация 

процесса. Сопутствующие заболевания: артериаль-
ная гипертензия II степени. ECOG 1.

Проведен консилиум в составе мультидисципли-
нарной команды клиницистов, рентгенологов, пато-
морфологов и биоинженеров. Рекомендовано удале-
ние опухоли с резекцией грудной стенки и замеще-
нием дефекта 3D-имплантом (рис. 4А, B).

Аналогично случаю 1, из титанового порошка 
на 3D-принтере изготовлен индивидуализированный 
имплант.

В августе 2021 г. выполнена резекция переднебо-
ковых отрезков I–IV ребер слева, большой и малой 
грудных мышц, одномоментно проведена рекон-
струкция II–V ребер и части грудины, установлен 
индивидуальный имплант (рис. 4С, D). Плевральная 
полость отграничена с помощью синтетической пла-
стины из полиэстера (Gelseal®). Время операции со-
ставило 7 часов, объем кровопотери – 800 мл.

Послеоперационный период осложнился краевым 
некрозом лоскута мягких тканей, инфицированием 
эндопротеза. Через 2 месяца выполнено повторное 
вмешательство с удалением металлоконструкции, 
пластикой дефекта TRAM-лоскутом (transverse rectus 
abdominis myocutaneous flap, кожно-мышечный ло-
скут прямой мышцы живота). Далее в течение 8 не-
дель проводилась терапия аппаратом отрицательного 
давления с положительной динамикой заживления 
раны.

A B

РИС. 3. Случай 2: данные визуальных методов исследования грудной клетки женщины 52 лет с миксофибросаркомой 
мягких тканей грудной стенки слева T3G3N0M0, IIIB стадия (июнь 2021 г.).
A. Компьютерная томография грудной клетки, аксиальная проекция.
B. Магнитно-резонансная томография, аксиальная проекция.
В мягких тканях передней поверхности грудной стенки слева выявляется многоузловое образование размером 
8,3×11,2×3,9 см, неравномерно накапливающее контрастный препарат, с нечетким неровным контуром, плохо дифферен-
цирующееся от окружающих мягких тканей. Отмечается врастание опухоли во II–III ребра слева на всю толщину.
FIG. 3. Case 2: Chest imaging findings of a woman with soft tissue myxofibrosarcoma of the chest wall on the left T3G3N0M0 
stage IIIB (June 2021).
A. Computed tomography of the chest, axial plane.
B. Magnetic resonance imaging, axial plane.
In the soft tissues of the anterior surface of the chest wall on the left, a multinodular formation measuring 8.3×11.2×3.9 cm is 
detected, unevenly accumulating a contrast agent, with a fuzzy uneven contour, poorly differentiated from the surrounding soft 
tissues. There is an ingrowth of the tumor in II–III ribs on the left for the entire thickness.
2	 New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.10.026 / Дата 
обращения: 12.10.2022.
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На 9-м месяце наблюдения диагностирован мест-
ный рецидив опухоли, по поводу которого проведен 
курс протонной терапии и достигнута положитель-
ная динамика в виде уменьшения опухолевых уз-
лов. На конец периода наблюдения за пациенткой 

(16  месяцев от даты резекции ребер): состояние от-
носительно удовлетворительное, жалоб на одышку 
и боль не отмечает. Имеется диастаз раны в области 
проведения лучевой терапии. Проводится химиотера-
пия пазопанибом, достигнута стабилизация процесса.

A

C

B

D

РИС. 4. Случай 2. Индивидуальное протезирование дефекта грудной клетки женщины 52 лет с миксофибросаркомой 
мягких тканей грудной стенки слева T3G3N0M0, IIIB стадия.
A. 3D-модель границ резекции. Планируется удаление передних и переднебоковых отрезков I–IV ребер слева.
B. Предполагаемый объем дефекта и модель будущего импланта с фиксацией к грудине и II–V ребрам с помощью четырех 
фланцев. Нижний фланец носит исключительную роль осевого нагрузочного перекрытия для более надежной фиксации.
C. Операция (август 2021 г.): установка индивидуального импланта, следующим этапом выполнена пластика дефекта 
местными тканями.
D. Обзорная рентгенография органов грудной клетки после операции (август 2021 г.): вид импланта во фронтальной про-
екции.
FIG. 4. Case 2. Personalized chest defect prosthesis in a 52-year-old woman with myxofibrosarcoma of the soft tissues of the chest 
wall on the left T3G3N0M0, stage IIIB.
A. 3D model of resection margins. It is planned to resect the anterior and anterolateral segments of the I–IV ribs on the left.
B. The estimated volume of the defect and the model of the future implant with fixation to the sternum and II–V ribs using four 
flanges. The lower flange has the exclusive role of axial load overlap for more reliable fixation.
C. Operation (August 2021): installation of a personalized implant, the next step was plastic surgery of the defect with local tissues.
D. Plain chest x-ray after surgery (August 2021): frontal plane of the implant.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Злокачественные опухоли грудной стенки явля-

ются редкой патологией и характеризуются небла-
гоприятным прогнозом: 5-летняя выживаемость со-
ставляет около 60% [2]. Несмотря на достигнутые 
в последние десятилетия успехи в химиотерапии 
опухолей, радикальное хирургическое вмешатель-
ство остается основным компонентом комбиниро-
ванного лечения при большинстве злокачественных 
опухолей грудной стенки [2, 10]. При хирургическом 
удалении обширных опухолевых очагов на грудной 
стенке, как правило, требуется замещение образовав-
шегося дефекта. Из-за отсутствия в настоящее время 
клинических рекомендаций по выбору варианта ре-
конструкции способ замещения определяется в каж-
дом центре индивидуально [10]. При изготовлении 
индивидуального импланта в большинстве случаев 
используется титановый сплав, который ввиду высо-
кой прочности и ригидности обеспечивает надлежа-
щий уровень каркасности грудной стенки и не нару-
шает биомеханику дыхания [6, 9, 10].

Компьютерные технологии обладают рядом пре-
имуществ по сравнению с используемыми стандарт-
ными методами реконструкции, при этом точное 
определение границ резекции на предоперационном 
этапе планирования и анатомическое соответствие 
применяемого импланта дефекту в значительной 
степени обусловливают уменьшение длительности 
выполнения операции и койко-дня. Однако до сих 
пор не определены факторы риска неблагоприятного 
исхода таких операций [8].

В нашем первом случае мужчине 65 лет по пово-
ду первичной злокачественной хондросаркомы V ре-
бра выполнена резекция грудной стенки и установ-
лен индивидуальный титановый имплант. Получен 
положительный исход: имплант прижился, безреци-
дивная выживаемость составила 26 мес. на время 
описания наблюдения. Вероятными положитель-
ными факторами в этом случае следует отметить 
Grade 1 опухоли, выполнение пластики местными 
тканями за счет имеющегося толстого слоя подкож-
но-жировой клетчатки с мышечной тканью, кото-
рые позволили укрыть дефект надлежащим образом 
без натяжения.

Во втором случае женщине 52 лет с радиоин-
дуцированной саркомой мягких тканей с вовлече-
нием ребер выполнена резекция переднебоковых 
отрезков I–IV ребер, большой и малой грудных 

мышц и установлен индивидуальный титановый 
имплант. В послеоперационном периоде возник 
краевой некроз, инфицирование эндопротеза, 
что в дальнейшем привело к необходимости уда-
ления импланта. В качестве вероятного фактора 
риска такого исхода мы рассматриваем необходи-
мость обширной резекции большой грудной мыш-
цы, что создало дефицит тканей, и проведение 
курса дистанционной лучевой терапии по поводу 
рака молочной железы за несколько лет до мани-
фестации опухоли. Лучевая терапия сопровожда-
ется повреждением эндотелия сосудов, что в позд-
ние сроки приводит к коллапсу капилляров, утол-
щению базальной мембраны, фиброзу, рубцева-
нию и в итоге  – снижению трофики тканей [11]. 
Необходимо отметить, что для радиоиндуцирован-
ных сарком мягких тканей отмечен более высокий 
риск рецидива [12], и у представленной пациентки 
он развился через 9 мес. после операции.

Полученные к настоящему времени данные сви-
детельствуют, что внедрение в клиническую практи-
ку 3D-визуализации, компьютерного моделирования 
и аддитивных технологий позволяет улучшить функ-
циональные, ортопедические и косметические ре-
зультаты лечения опухолей грудной стенки. В каче-
стве дальнейшего развития аддитивных технологий 
в онкоортопедии рассматривается применение под-
вижных систем фиксации имплантов и динамиче-
ских составляющих тела эндопротеза. В настоящее 
время в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
проводится клиническая апробация по применению 
индивидуальных 3D-имплантов при реконструкции 
грудной стенки у взрослых пациентов с наличием 
опухолевых поражений грудной стенки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аддитивные технологии, уже активно приме-

няющиеся в онкоортопедии, позволяют создавать 
и моделировать с использованием компьютерных 
технологий и 3D-принтинга анатомически адап-
тируемые импланты, обладающие достаточным 
запасом прочности, эргономичным дизайном и на-
дежными способами фиксации. Представленные 
клинические случаи говорят о необходимости 
дальнейшего совершенствования стратегии от-
бора пациентов со злокачественными опухолями 
грудной стенки для улучшения онкологических 
и функциональных исходов.
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