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Клинические исследования и опыт в онкологии

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ТИРОЗИНКИНАЗНОГО ИНГИБИТОРА
КАБОЗАНТИНИБА В РЕСПУБЛИКЕ БАШКОРТОСТАН
К.В. Меньшиков¹,², А.В. Султанбаев1, Ш.И. Мусин1, А.А. Измайлов1,2, И.А. Меньшикова2,
А.Ф. Насретдинов1, Н.И. Султанбаева1, Д.О. Липатов2

1ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» МЗ РБ, г. Уфа
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Уфа

EXPERIENCE WITH THE TYROSINE KINASE INHIBITOR
CABOZANTINIB IN THE REPUBLIC OF BASHKORTOSTAN
K.V. Menshikov1,2, A.V. Sultanbaev1, Sh.I. Musin1, A.A. Izmaylov1,2, I.A. Menshikova2,
A.F. Nasretdinov1, N.I. Sultanbaeva1, D.O. Lipatov2

1Republican Clinical Oncology Dispensary, Ufa
2Bashkir State Medical University, Ufa
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Меньшиков Константин Викторович — кандидат медицинских наук, доцент кафедры онкологии с курсами онкологии и 
патологической анатомии ИДПО ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» МЗ РФ; врач-онколог 
отдела химиотерапии ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» МЗ РБ
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ORCID ID: 0000-0003-3734-2779

Реферат. По данным GLOBOCAN, в 2018 зарегистрировано около 18,1 млн новых случаев рака и 9,6 млн смертей от злока-
чественных новообразований во всем мире. Таргетные препараты превосходят традиционные химиотерапевтические по 
селективности, эффективности и безопасности, действуя на определенные мишени, принимают участие в предотвращении 
метастазирования с минимальной активностью по отношению к нормальным клеткам. На данный момент обнаружено не 
менее 58 рецепторных тирозинкиназ и 32 нерецепторные тирозинкиназы. Одним из современных ингибиторов тирозин-
киназ является кабозантиниб. Кабозантиниб ингибитор пантирозинкиназы для VEGFR-1/2/3, рецепторов c-Kit, c-Met и FLT-3. 
В рандомизированном открытом исследовании II фазы CABOSUN проведено сравнение кабозантиниба с сунитинибом у 
пациентов мПКР с промежуточным или плохим прогнозом по критериям IMDC. В исследовании CABOSUN получен резуль-
тат, свидетельствующий об улучшении такого показателя как ВБП в группе кабозантиниба по сравнению с сунитинибом; 
медиана ВБП составила 8,2 месяца против 5,6 месяцев. В исследовании III фазы CheckMate-9ER также было продемонстри-
ровано преимущество комбинации кабозантиниба и ниволумаба в сравнении с сунитинибом. Проведен анализ лечения
51 пациента с диагнозом распространенный почечно-клеточный рак в период с 2020 по 2021 гг. Кабозантиниб получали
48 пациентов (16,2%) в монорежиме и 3 пациента (1%) в комбинации с ниволумабом. Данные, полу-
ченные в рутинной клинической практике, соответствовали таковым в клинических исследованиях.
Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, ингибитор тирозинкиназ, кабозантиниб, ингибитор контроль-
ных точек, ниволумаб, таргетная терапия.

Abstract. According to GLOBOCAN, in 2018 there were about 18.1 million new cases of cancer and 9.6 million deaths from 
malignant neoplasms worldwide. Targeted drugs are superior to traditional chemotherapeutic drugs in selectivity, efficacy and 
safety, acting on certain targets, they are involved in the prevention of metastasis with minimal activity in relation to normal 
cells. To date, at least 58 receptor tyrosine kinases and 32 non-receptor tyrosine kinases have been identified. One of the modern
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modern tyrosine kinase inhibitors is cabozantinib. Cabozantinib is a pantyrosine kinase inhibitor for VEGFR-1/2/3, c-Kit, c-Met and FLT-
3 receptors. Cabozantinib was compared with sunitinib in the CABOSUN, a randomized, open-label phase II trial, in mRCC patients with 
intermediate or poor prognosis according to IMDC criteria. The CABOSUN study showed an improvement in PFS with cabozantinib 
versus sunitinib; median PFS was 8.2 months versus 5,6 months. The Phase III CheckMate-9ER trial also demonstrated a benefit of 
the combination of cabozantinib and nivolumab over sunitinib. An analysis was made of the treatment of 51 patients diagnosed 
with advanced renal cell carcinoma in the period from 2020 to 2021. Cabozantinib was received by 48 patients (16,2%) alone and
3 patients (1%) in combination with nivolumab. The data obtained in routine clinical practice were consistent with those in clinical trials.
Key words: metastatic renal cell carcinoma, tyrosine kinase inhibitor, cabozantinib, checkpoint inhibitor, nivolumab, targeted therapy.
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Введение, обзор литературы
По данным GLOBOCAN, в 2018 зареги-

стрировано около 18,1 млн новых случаев 
рака и 9,6 млн смертей от злокачественных 
новообразований во всем мире [1]. Таргет-
ные препараты превосходят традиционные 
химиотерапевтические по селективности, 
эффективности и безопасности, действуя 
на определенные мишени, принимают уча-
стие в предотвращении метастазирования 
с минимальной активностью по отношению 
к нормальным клеткам. Ингибиторы тиро-
зинкиназ прочно вошли в онкологическую 
практику и в настоящее время применяются 
при многих онкологических заболеваниях. 

На данный момент обнаружено не ме-
нее 58 рецепторных тирозинкиназ (RTK) и 
32 нерецепторные тирозинкиназы (NRTK) 
[2]. RTK и NRTK функционируют, катализи-
руя перенос фосфорильной группы от доно-
ра нуклеозидтрифосфата к гидроксильной 
группе остатков тирозина на белковые суб-
страты, а затем запускает активацию ниже-
стоящих сигнальных каскадов [3]. Аномаль-
ная активация тирозинкиназ из-за мутаций, 
транслокаций или амплификаций вовлечена 
в развитие опухолевого процесса, прогрес-
сирование, инвазии и метастазирование 
злокачественных новообразований.

Ингибитор тирозинкиназы (ИТК) предна-
значен для ингибирования соответствующей 
киназы, и играет роль катализатора фос-
форилирования [4]. Первым ингибитором 
одобренным Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) в 2001 году стал 
иматиниб для лечения хронического мие-
лоидного лейкоза. Некоторые эффективные 

и хорошо переносимые ИТК, использующие 
в качестве мишеней EGFR, ALK, ROS1, HER2, 
NTRK, VEGFR, RET, MET, MEK, FGFR, PDGFR и KIT, 
способствуют значительному прогрессу в ле-
чении злокачественных новообразований. 
Помимо ИТК с одной мишенью, некоторые 
препараты блокируют более широкий диа-
пазон. Из этой группы следует отметить ИТК, 
связанные с VEGFR. Отмечено, что некоторые 
из многоцелевых ИТК изначально предпола-
гались как препараты с одной мишенью, но 
впоследствии был выяснен более широкий 
диапазон [5, 6]. Эволюция ИТК в разрезе их ре-
гистрации в Управлении по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США представлена на рисунке 1.

Отдельного внимания заслуживают ИТК, 
связанные с VEGFR. Семейство факторов 
роста эндотелия сосудов (VEGF) состоит из 
VEGF-A/B/C/D/E и плацентарного фактора 
роста. VEGF-A, также называемый VEGF, яв-
ляется главным регулятором ангиогенеза. 
Связывание VEGF с VEGFR-2 играет ключевую 
роль в стимуляции пролиферации и мигра-
ции эндотелиальных клеток, а также в регу-
ляции проницаемости сосудов [8]. В послед-
ние годы, появились ИТК, связанные с VEGFR 
как достаточно эффективное противоопухо-
левое средство, применяемое при многих 
солидных опухолях.  

Необходимо отметить, что в организме 
человека кодируется 518 протеинкиназ, из 
которых 90 киназ относятся к группе тиро-
зинкиназ, являющиеся основным подклас-
сом человеческих протеинкиназ [10, 11]. Как 
описано выше группа тирозинкиназ может 
классифицироваться как рецепторные тиро-
зинкиназы и нерецепторные тирозинкиназы 
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Рис. 1. Схематическое изображение утвержденных ИТК в период 2001–2020 гг. Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов FDA [7]

Fig. 1. Schematic representation of approved TKI in the period 2001-2020 by the Food and Drug Administration (FDA) [7]

Рис. 2. Основные мишени одобренных ингибиторов тирозинкиназ против ангиогенных рецепторов. Все одобренные 
ТКИ против ангиогенных рецепторов могут быть направлены на несколько рецепторов одновременно. Основными мише-
нями являются рецептор фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), фактор роста тромбоцитов, рецептор фактора (PDGFR), 
рецептор фактора роста фибробластов (FGFR), c-Kit и c-Met. Антиангиогенные ИТК блокируют киназную активность рецеп-
тора и передачу нижестоящего сигнала, участвующего в пролиферации, миграции и выживании [16]

Fig. 2. The main targets of approved tyrosine kinase inhibitors against angiogenic receptors. All approved TKI against antigenic 
receptors can be targeted at multiple receptors simultaneously. The main targets are vascular endothelial growth factor receptor 
(VEGFR), platelet growth factor, factor receptor (PDGFR), fibroblast growth factor receptor (FGFR), c-Kit and c-Met. Antiangiogenic TKI 
block the kinase activity of the receptor and the transmission of a downstream signal involved in proliferation, migration and survival [16]
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(nRTK), причем первые выполняют функцию 
по передаче внеклеточных сигналов в клет-
ку, а вторые осуществляют внутриклеточную 
коммуникацию [12].

Семейство RTK включает рецептор ин-
сулина и рецепторы для многих семейств 
факторов роста, таких как VEGF, FGF, PDGF 
и эпидермальный фактор роста (EGF) [13]. 
Семейство генов, связанных с VEGF, вклю-
чает шесть секретируемых белков, а имен-
но VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E и 
фактор роста плаценты (PIGF) [14], а семей-
ство VEGFR состоит из трех родственных RTK, 
VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3 (рис. 2) [15].

VEGF-A — самый важный медиатор, опо-
средующий его эффекты путем связывания 
с двумя высокоаффинными RTK: VEGFR-1 и 
VEGFR-2. PDGF являются вторым импортиру-
емым фактором роста, связанным с ангиоге-
незом. Существует не менее четырех членов 
семейства PDGF, а именно PDGF-A, PDGF-B, 
PDGF-C и PDGF-D. PDGF действуют через два 
RTK, известных как PDGFR-α и PDGFR-β [17].  
Между тем, bFGF, принадлежащий к семей-
ству FGF, также вносит вклад в ангиогенез [18].
Связывание лиганда с его соответствующим 
рецептором инициирует фосфорилирова-
ние RTK и приводит к активации нижесто-
ящих сигнальных путей, таких как PI3K/Akt 
и Ras/Raf/MEK/MAPK, которые участвуют в 
пролиферации, миграции и апоптозе эндо-
телиальных клеток [19]. Следовательно, низ-
комолекулярные ингибиторы RTK рассма-
триваются как рациональные мишени для 
лечения злокачественных новообразований.

Одним из современных ИТК является ка-
бозантиниб. Кабозантиниб — ингибитор 
пантирозинкиназы для VEGFR-1/2/3, рецеп-
торов c-Kit, c-Met и FLT-3 [20]. Одобрение 
кабозантиниба FDA в ноябре 2012 г. для па-
циентов с метастатическим медуллярным 
раком щитовидной железы было основано 
на исследовании III фазы (EXAM) [21]. В этом 
исследовании, 330 пациентов с прогрессиру-
ющим метастатическим медуллярным раком 
щитовидной железы были рандомизированы

в группу кабозантиниба или плацебо. Иссле-
дование достигло своей основной конеч-
ной точки, увеличения выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) в группе кабозан-
тиниба (11,2 против 4,0 месяцев, p <0,001). 
ЧОО составляла 28% для кабозантиниба по 
сравнению с 0% для плацебо, в то время как 
статистически значимой разницы в медиане 
общей выживаемости (ОВ) не наблюдалось. 
Наиболее частыми нежелательными явлени-
ями были диарея и синдром ладонно-подо-
швенной эртиродизестезии [22]. 

В рандомизированном открытом иссле-
довании II фазы CABOSUN проведено срав-
нение кабозантиниба с сунитинибом у паци-
ентов мПКР с промежуточным или плохим 
прогнозом по критериям IMDC. В исследова-
нии CABOSUN получен результат, свидетель-
ствующий об улучшении такого показателя, 
как ВБП в группе кабозантиниба по сравне-
нию с сунитинибом; медиана ВБП составила 
8,2 месяца против 5,6 месяцев [23]. Данные 
по ВБП представлены на рисунке 3.

Анализ подгрупп ВБП на основе факто-
ров стратификации показал относительный 
эффект лечения, согласующийся с общими 
результатами по популяции. ЧОО по данным 
независимой оценки была примерно в два 
раза выше в группе пациентов, получающих 
кабозантиниб в сравнении с сунтинибом. На-
блюдаемое улучшение ВБП при применении 
кабозантиниба по сравнению с сунитинибом 
может быть частично связано с ингибирова-
нием MET и AXL кабозантинибом в допол-
нение к рецепторам VEGF. Анализ подгрупп 
ВБП на основе уровня экспрессии MET был 
в пользу кабозантиниба, а не сунитиниба 
(HR<1). Лечение кабозантинибом приводи-
ло к клинически значимому и статистически 
значимому удлинению ВБП на основании не-
зависимой оценки по сравнению с сунитини-
бом. Таким образом, кабозантиниб является 
одним из лучших вариантов лечения в каче-
стве терапии первой линии для пациентов 
с мПКР промежуточной или плохой группы 
прогноза.
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Рис. 3. ВБП в исследовании CABOSUN по данным независимого радиологического комитета [24]
Fig. 3. Progression-free survival in the CABOSUN study according to the Independent Radiological Committee [24]

Кабозантиниб также продемонстрировал 
свою противоопухолевую эффективность 
по сравнению с эверолимусом при 
метастатическом почечно-клеточном раке 
(мПКР), прогрессирующем после терапии 
ИТК. В исследовании METEOR проведена 
первоначальная оценка ВБП у первых
375 рандомизированных пациентов, а затем 
и ОВ в общей популяции исследования (5 658) 
после дополнительного наблюдения [25].
При первичном анализе у первых 375 ран-
домизированных пациентов, получавших 
кабозантиниб, отмечено улучшение ВБП 
на 42% по сравнению с эверолимусом (ме-
диана 7,4 против 3,8 месяца; HR 5 0,58, 95% 
ДИ 5 0,45–0,75, p <0,001) после минималь-
ного срока наблюдения 11 месяцев [25].
ВБП в целом в популяции исследования со-
ответствовала первичному анализу [25]. 
ЧОО в общей популяции встречалась чаще 
в группе кабозантиниба, чем в группе эве-
ролимуса (17% против 3%; p <0,0001). После 
дополнительного наблюдения (в среднем 
18,7 месяцев) кабозантиниб ассоциировался 
со значительным улучшением ОВ, со сниже-
нием смертности на 34% (ОР 5 0,66, 95% ДИ 
5 0,53–0,83, p 5.00026) [25]. В группе кабо-
зантиниба неизменно отмечались лучшие 
результаты для ОВ, ВБП в анализе подгрупп, 

включая возраст, группу риска MSKCC, пред-
шествующей нефрэктомии, опухолевой 
нагрузки, количество и локализации мета-
стазов, количество и типы линий предше-
ствующей терапии [26]. Отмечался заметный 
прирост ВБП и ОВ у пациентов с метастаза-
ми в кости, медиана ВБП 7,4 месяца для ка-
бозантиниба по сравнению с 2,7 месяца для 
эверолимус (HR 5 0,33, 95% ДИ 5 0,21–0,51) и 
медиана ОВ 20,1 по сравнению с 12,1 меся-
цами (ОР 5 0,54, 95% ДИ 5 0,34–0,84), и более 
низкая частота НЯ, связанных с метастати-
ческим поражением костей, у пациентов, 
имеющих в анамнезе костные поражения 
(16% против 34%) [27]. Наиболее частые НЯ 
(любой степени и степени 3–4) в группе ка-
бозантиниба включали диарею (74% и 11%), 
утомляемость (56% и 9%), тошноту (50% и 
4%), снижение аппетита (46% и 2%), ладон-
но-подошвенную эритродизестезию (42% 
и 8%) и артериальную гипертензию (37% и 
15%) [25]. Снижение дозы было достаточно 
частым явлением (60%), но только 9% паци-
ентов прекратили прием кабозантиниба по 
причине НЯ. Одна смерть, связанная с лече-
нием, произошла в группе кабозантиниба 
и два в группе эверолимуса. Профиль безо-
пасности был аналогичным в обновленный 
анализ [25]. Общий профиль качества жизни 
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Рис. 4. ВБП в исследовании CheckMate-9ER [31]
Fig. 4. Progression-free survival in the CheckMate-9ER study [31]

кабозантиниба был сопоставимым с группой 
пациентов, получавших эверолимус [28].

В современной терапии мПКР прочное 
место заняли комбинации ИТК и ингиби-
торов контрольных точек. В исследовании
III фазы CheckMate-9ER, рандомизирован-
ном, случайным образом рандомизирова-
лись пациенты с ранее не леченным светло-
клеточным, мПКР в группы либо комбинации 
ниволумаба с кабозантинибом (40 мг один 
раз в день), либо в группу сунитиниба (50 мг 
один раз ежедневно в течение 4 недель каж-
дого 6-недельного цикла). Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 1:1 и были 
стратифицированы в соответствии с прогно-
стической оценкой риска по IMDC, географи-
ческому региону и опухолевой экспрессии 
PD-1 [29, 30].

Всего с сентября 2017 г. по май 2019 г.
651 пациент был рандомизирован в 125 цен-
трах в 18 странах; 323 пациента в группу по-
лучавших терапию комбинации ниволумаб, 
кабозантиниб, и 328 пациентов в группе су-
нитиниба. 22,4% имели IMDC благоприятный 
прогноз, 57,8% имели промежуточный, а 
19,8% — неблагоприятный. По уровню экс-
прессии PD-L1 25,5% имели по крайней мере 
1% и 74,5% имели менее 1% экспрессии. Ха-
рактеристики пациентов на исходном уровне

были репрезентативными для популяции с 
ранее не леченным мПКР и были сбаланси-
рованы в двух группах лечения.

При медиане наблюдения за общей вы-
живаемостью 18,1 месяцев (диапазон от 10,6 
до 30,6), медиана ВБП составила 16,6 меся-
цев (95% доверительный интервал [ДИ], от 
12,5 до 24,9) при применении ниволумаба с 
кабозантинибом и 8,3 месяца (95% ДИ от 7,0 
до 9,7) в группе сунитиниба, а вероятность 
ВБП через 12 месяцев 57,6% (95% ДИ, от 51,7 
до 63,1) и 36,9% (95% ДИ, 31,1–42,8) соответ-
ственно. Ниволумаб в сочетании с кабозан-
тинибом продемонстрировал лучшие ре-
зультаты ВБП перед сунитинибом (рис. 4).

Комбинация ниволумаба с кабозантини-
бом также имела значительное преимуще-
ство в ОВ по сравнению с сунитинибом. Ве-
роятность ОВ через 12 месяцев составила 
85,7% (95% ДИ от 81,3 до 89,1) в группе ниво-
лумаба и кабозантиниба и 75,6% (95% ДИ от 
70,5 до 80,0) в группе сунитиниба (коэффици-
ент риска смерти 0,60; 98,89% ДИ от 0,40 до 
0,89; Р=0,001).

Таким образом, режимы с включением 
иммунотерапии в первой линии изменили 
ландшафт лечения мПКР, обеспечив значи-
тельное улучшение клинических результа-
тов, в том числе и ОВ [3-35].
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Прежде всего хотелось бы отметить эпи-
демиологическую обстановку по почеч-
но-клеточному раку в РБ. В 2020 г. взято на 
учет 449 пациентов с вновь установленным 
диагнозом рака почки. Это несколько ниже, 
чем в 2019 году вследствие ограничений, 
связанных с COVID-19. По приволжскому 
федеральному округу Республика Башкор-
тостан занимает 4-е место после Республики 
Татарстан, Самарской и Нижегородской об-
ластей. На конец 2020 г. на учете находилось 
5094 пациентов с данным диагнозом,  
3164 (62,1%) пациентов находятся на учете 
более 5 лет. Диагноз подтвержден морфо-
логически у 85,3% больных. Показатель 1-го-
дичной летальности составил 14,9% (сред-
ний показатель по ПФО 15%). Распределение 
пациентов по стадиям заболевания пред-
ставлено на рисунке 5 [36].

Из представленных данных очевидно, 
что 22,8% пациентов с выявленным ПКР 
нуждались в системной терапии.

В течении 2020 и 2021 гг. 297 пациентов 
с диагнозом мПКР получали системную те-
рапию в Республиканском клиническом он-
кологическом диспансере. Из них пациенты 
мужского пола составили 54,5% (162), жен-
щины — 45,5% (135). 

Всего был проведен 2671 курс системной 
терапии по поводу мПКР различными пре-
паратами, такими как ингибиторы тирозин-
киназ, иммуноонкологические препараты, 
интерфероны, антиангиогенные препараты. 
Необходимо отметить, что несколько паци-
ентов с благоприятным прогнозом в тече-
нии нескольких лет продолжали терапию 
препаратами, которые перестали включать в 
клинические рекомендации, но при этом не 
было оснований отменить лечение, так как 
наблюдалась положительная динамика с хо-
рошей переносимостью. 

Обращает внимание тот факт, что новый 
тирозинкиназный ингибитор кабозантиниб

получали 48 пациентов (16,2%) в монорежи-
ме и 3 пациента (1%) в комбинации с ниво-
лумабом. Далее хотелось бы остановиться на 
группе пациентов, получавших кабозанти-
ниб как в монорежиме, так и в комбинации с 
ниволумабом.

В анализ был включен 51 пациент с диагно-
зом распространенный почечно-клеточный 
рак в период с 2020 по 2021 гг. По полу паци-
енты распределились следующим образом: 
мужчины — 34 (61%), женщины — 17 (39%).

Средний возраст пациентов — 62,9 года.  
В начале лечения общее состояние соот
ветствовало статусу по ECOG 1–2 балла. У всех 
пациентов был выявлен распространенный 
почечно-клеточный рак. Во всех случаях 
диагноз был подтвержден морфологически.

По локализации метастатического пора-
жения пациенты распределились следую-
щим образом: метастазы в кости выявлены 
в 12 случаях (21%), в лимфатические узлы — 
39 случаев (68%), в печени — 7 случаев (12%). 

На рисунке 6 представлены данные по 
распределению пациентов в зависимости от 
линии терапии.

В первой линии терапия кабозантинибом 
была назначена в 21 случае (36,8%), вторая 
линия терапия начата в 19 (33,3%) случаях, 
третья и последующие в 11 (29,9%) случаях. 
Представленные данные позволяют предпо-
лагать, что кабозантиниб является важной 
составляющей противоопухолевой терапии 
пациентов с мПКР во второй и последующих 
линиях терапии. Эффективность кабозанти-
ниба во второй линии терапии подтвержде-
на данными клинического исследования 
METEOR. 

Ниже мы приводим клиническое наблю-
дение использования кабозантиниба у паци-
ентки молодого возраста с саркоматоидным 
подтипом мПКР.

Клиническое наблюдение
Пациентка Х. заболела в возрасте 32 лет,

в начале 2021 г. С февраля 2021 г. стала 
отмечать боли в поясничной области справа. 
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Рис. 5. Распределение пациентов по стадиям в 2020 г. [36]
Fig. 5. Distribution of patients by stages in 2020 [36]

Рис. 6. Распределение пациентов по линиям терапии
Fig. 6. Distribution of patients by therapy lines

Обратилась в поликлинику по месту жи-
тельства 12.03.2021 г., где было произведено 
УЗИ и выявлено опухолевое образование 
правой почки. По данным КТ, проведенным 
в Республиканском клиническом диспансе-
ре 26.03.2021 г., выявлено наличие опухоли 
правой почки. Правая почка увеличена в 
размерах и деформирована за счет наличия 
образования в средне-нижней трети почки, 
размерами до 11х9,2х11,2 см (рис. 7а, б).

При поступлении на оперативное лечение 
в клинических анализах, каких-либо критич-
ных изменений не выявлено, статус по Кар-
новскому на момент операции 80%.

Согласно клиническим рекомендациям 
02.04.2021 г. пациентке произведена лапаро-
скопическая циторедуктивная нефрэктомия 
справа. В послеоперационном периоде кон-
статировано развитие COVID-19 пневмонии 
(рис. 8.) по данным КТ — поражение легочной
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Рис. 7. КТ данные. Опухоль правой почки
Fig. 7. CT data. Tumor of the right kidney

Рис. 8. КТ ОГК на 5-е сутки после операции. В S3 верхней доли правого легкого субплеврально определяются перива-
скулярные участки уплотнения легочной ткани, с нечеткими контурами. В задне-базальных отделах легких субплеврально 
участки ретикулярных изменений. Вирусная пневмония до10%

Fig. 8. CT of the chest organs on the 5th day after surgery. In S3 of the upper lobe of the right lung, perivascular areas of lung 
tissue compaction with indistinct contours are subpleurally determined. In the posterobasal parts of the lungs, there are subpleural 
areas of reticular changes. Viral pneumonia up to 10%

А Б

ткани до 10%. Риск развития COVID-19 
в настоящее время остается высоким, 
несмотря на мероприятия, проводимые в 
клиниках [37]. Пациентке проведена терапия 
по поводу развившейся пневмонии, и на  
12-е сутки осложнение разрешилось.

Установлен диагноз — рак правой почки 
ст. IV T2АN0M1 гр. II. Единичные метастазы в 
легкие. Патоморфологическое стадирова-
ние — pT2а LoVoPno Ro. Морфологически 
выявлено наличие почечно-клеточного рака 
с саркоматоидным компонентом (рис. 9). 

В период с мая по июль 2021 г. проведе-
но 3 курса I линии терапии сунитинибом в 
монорежиме. Из нежелательных явлений 
отмечено усиление слабости, артериальная 
гипертензия. Нежелательные явления купи-
ровались сопутствующей терапией и не по-
требовали редукции доз сунитиниба либо 
его отмены.

В августе 2021 г. пациентка отметила увели-
чение объема живота. Нарастание слабости 
в связи, с чем повторно обратилась в Респу-
бликанский клинический онкологический
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Рис. 9. Почечно-клеточный рак, саркоматоидный подтип, ограниченный пределами почки не прорастающий через 
капсулу почки, grade 2, без признаков лимфо-венозной и периневральной инвазии. Окраска гемотокислин-эозин, х100

Fig. 9. Renal cell carcinoma, sarcomatoid subtype, limited to the kidney, not sprouting through the kidney capsule, grade 2, 
without signs of lympho-venous and perineural invasion. Hematoxylin-eosin stain, x100

Рис. 10. КТ. Прогрессия заболевания — рецидив в ложе удаленной почки, асцит, гидроторакс
Fig. 10. CT. Disease progression — relapse in the bed of the removed kidney, ascites, hydrothorax

диспансер. Проведено клиническое об-
следование, констатирована прогрессия 
заболевания. КТ от 31.08.2021 г.: выявлено 
прогрессирование по метастатическому 
поражению легких, брюшины, метастазы в 
ложе удаленной правой почки. Двусторон-
ний гидроторакс (рис. 10а, б).

Клинически на момент прогрессирова-
ния заболевания статус по Карновскому 
50%. В анализах анемия II ст. — гемоглобин 
88 г/л, повышение уровня тромбоцитов до 
534х109/л, гипопротеинемия 51 г/л, гипоаль-

буминемия 22 г/л, повышение уровня ЛДГ 
до 761,7 Ед/мл, АСТ до 276,8 Ед/мл, АЛТ до
158 Ед/мл. В коагулограммме — гиперкоагу-
ляционный синдром.

С учетом нарастающего асцита, синдро-
ма эндотоксикоза 03.09.2021 г. произведена 
диагностическая лапароскопия. По данным 
лапароскопии — в брюшной полости асци-
тическая жидкость в объеме около 7000 мл. 
Выявлен тотальный карциноматоз как парие-
тальной, так и висцеральной брюшины. Оча-
ги до 5-6 см, сливающиеся в конгломераты. 

А Б
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В послеоперационном периоде эпизод 
кровотечения на 2-е сутки из распадающей-
ся метастатической опухоли. Произведена 
релапароскопия, остановка кровотечения. 
Пациентке проводились гемотрансфузии 
эритроцитарной взвеси и свежезаморожен-
ной плазмы.

Морфологическое заключение биоптата 
метастатического очага — опухоль форми-
рует множественные солидные структуры, в 
тонкой сосудистой сети, состоящей из клеток 
со светлой оптически пустой цитоплазмой, 
базофильными ядрами, картина соответству-
ет почечно-клеточному раку.

С 17.09.2021 г. пациентка начала II линии 
терапию кабозантинибом по 60 мг ежеднев-
но, согласно клиническим рекомендациям. 
На фоне терапии кабозантинибом в течении 
первого курса отмечена положительная ди-
намика, асцит разрешился, статус по Карнов-
скому 70%. 

В клинических анализах после 1 курса ге-
моглобин 138 г/л, АСТ 56 Ед/мл, АЛТ 42,2 Ед/мл, 
сохраняется гипоальбуминемия — 51,4 г/л.

В настоящее время пациентке проведено 
6 курсов терапии кабозантинибом. 

Из нежелательных явлений отмечена кож-
ная токсичность II ст., артралгия II ст. Нежела-
тельные явления отмечались в течении пер-
вых 3-4 недель терапии.

Контрольное КТ после 3 курсов терапии 
(рис. 11а, б) позволило зарегистрировать ча-
стичный ответ.

В настоящее время пациентка продолжа-
ет терапию кабозантинибом в прежней дозе. 
После 6 месяцев терапии кабозантинибом 
у пациентки сохраняется частичный ответ. 
Приведенное клиническое наблюдение де-
монстрирует эффективность кабозантиниба 
во второй линии терапии у пациентки моло-
дого возраста с неблагоприятным подтипом 
ПКР.

По шкале IMDC 15 пациентов имели бла-
гоприятную степень прогноза, 17 — проме-
жуточную и 19 — неблагоприятную. Оценка 
эффективности проводилась в соответствии 
с критериями RECIST, оценка нежелательных 
явлений по NCI CTCAE v5.0.

Все пациенты в нашей работе получи-
ли кабозантиниб по 60 мг в сутки. Лечение 
предполагалось до прогрессирования либо 
неприемлемой токсичности. При оценке по-
сле 3-х курсов терапии у 45 (78,9%) пациен-
тов был зарегистрирован ответ. В 19 случаях 
— частичный ответ, в 26 случаях — стаби-
лизация заболевания. В среднем пациенты 
получили по 6,5 курсов терапии, минималь-
ное количество курсов — 2, максимальное 
— 22. В исследовании CABOSUN показано, 
что кабозантиниб значительно продлил ВБП 

Рис. 11. Контрольное КТ-исследование после 3-х курсов терапии. Констатирован частичный ответ. Разрешился гидро-
торакс, количество асцита уменьшилось

Fig. 11. Control CT examination after 3 courses of therapy. A partial answer has been stated. Hydrothorax resolved, the amount 
of ascites decreased
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в соответствии с независимой оценкой по 
сравнению с сунитинибом в группе паци-
ентов с мПКР промежуточного или небла-
гоприятного прогноза по критериям IMDC. 
Медиана ВБП составила 8,6 мес. в группе ка-
бозантиниба по сравнению с 5,3 мес. с суни-
тинибом (ОR 0,48). В подгрупповом анализе 
ВБП на основе факторов стратификации по-
казал относительный эффект терапии, согла-
сующийся с общими результатами по попу-
ляции. Следует отметить, что в исследование 
CABOSUN включались достаточно большое 
количество пациентов с плохими прогно-
стическими признаками, не включенными в 
критерии IMDC, в том числе наличие костных 
метастазов [38], отсутствие предшествующей 
нефрэктомии [39], большее количество мета-
статических очагов и более плохой сомати-
ческий статус по ECOG PS.

Нежелательные явления, связанные с те-
рапией, отмечались следующие: повышение 
артериального давления — у 41 (71,9%) па-
циентов, кожная токсичность — у 22 (38,6%) 
пациентов, гипотиреоз — у 7 (12,2%) паци-
ентов, дисфония — у 3 (5,2%) пациентов.
В 2 случаях лечение прекращено ввиду кож-
ной токсичности III ст. и артериальной гипер-
тензии. В исследовании III фазы METEOR сни-
жение дозы было осуществлено у 118 (60%) 
пациентов, получавших кабозантиниб.

Прекращение лечения из-за нежелатель-
ных явлений чаще встречалось у пожилых 
пациентов: 16 (8,1%) пациентов прекратили 
лечение из-за нежелательных явлений в груп-
пе кабозантиниба среди лиц в возрасте до 65 
лет, 15 (14%) в возрасте 65–74 лет и 10 (37%) 
в возрасте ≥75 лет. Так же следует отметить, 
что частота нежелательных явлений (любой 
степени) независимо от причинно-след-
ственной связи составила 100% при приеме 
кабозантиниба, частота нежелательных яв-
лений 3 или 4 степени составила 74%. Самые 
частые нежелательные явления 3 или 4 при 
приеме кабозантиниба: артериальная гипер-
тензия (15%), диарея (11%) и слабость (9%).  
Нежелательные явления 5 степени развились

у 15 пациентов (4,5%) в группе кабозан-
тиниба и были в первую очередь связаны 
с прогрессированием заболевания [25].
Таким образом, данные, полученные в рутин-
ной клинической практике, соответствовали 
таковым в клинических исследованиях.

В 11 случаях причиной отмены терапии 
стала прогрессия заболевания. 38 пациен-
тов в настоящее время продолжают лечение. 
Доза редуцирована до 40 мг в сутки у 7 паци-
ентов по причине токсичности.

Заключение
Возможности применения тирозинкиназ-

ных ингибиторов при мПКР в настоящее вре-
мя расширяются в связи с появлением новых 
препаратов, в частности препарата кабозан-
тиниб. Результаты лечения пациентов с мПКР 
в рутинной клинической практике в целом 
соответствовали данным полученным в ран-
домизированных исследованиях CABOSUN и 
METEOR. Применение кабозантиниба пока-
зало удовлетворительный профиль перено-
симости, увеличило частоту общих ответов. 
Частота и спектр нежелательных явлений 
соответствовали данным, полученным в кли-
нических исследованиях.

Информация о спонсорстве 
Данная работа не спонсировалась.

Информация о конфликте интересов 
Конфликт интересов отсутствует.
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Реферат. Определение индекса ОНЛ (отношение нейтрофилов к лимфоцитам) — простой, не дорогой, весьма популярный 
за рубежом метод, позволяющий прогнозировать течение и исходы широкого спектра заболеваний. Клинический интерес 
представляет возможность применения ОНЛ в диагностике, прогнозировании течения и дифференциальной диагностике 
дивертикулярной болезни ободочной кишки.
Цель исследования — определить диагностическую значимость показателя ОНЛ при осложненном дивертикулите. 
Материал и методы исследования. При ретроспективном анализе проведена оценка показателя ОНЛ у 58 пациентов с 
дивертикулярной болезнью, у 42 пациентов с раком ободочной кишки, у 31 пациента с воспалительными заболеваниями 
кишечника и у 46 пациентов с хроническим геморроем, находившихся на стационарном лечении в отделение 
колопроктологии ГАУЗ РКБ МЗ РТ за период с 2015 по 2021 гг. 
Результаты. Среднее значение ОНЛ у пациентов с дивертикулярной болезнью — 7,96±5,43, минимальное значение — 
1,16, максимальное — 27,42. Значения индекса ОНЛ возрастали по мере прогрессирования воспаления в дивертикуле и 
его распространения за пределы стенки кишки. Напротив, снижение ОНЛ отмечено в результате купирования воспаления 
консервативными или оперативными методами лечения, что позволило констатировать тенденцию к снижению индекса 
при выписке из стационара до 2,75±1,3 (p <0,05). Также отмечена корреляция длительности пребывания пациентов с ДБ в 
стационаре с высоким индексом ОНЛ в результате тяжелых воспалительных осложнений. Коэффициент корреляции составил 
rxy=0,468 (p <0,05). Отмечено статистически значимое отличие индекса ОНЛ у пациентов с дивертикулярной болезнью и 
пациентов с раком ободочной кишки (р <0,05), а также достоверное отличие индекса ОНЛ пациентов с дивертикулярной 
болезнью и пациентов с хроническим геморроем (p <0,001), в то время как индекс ОНЛ у пациентов с дивертикулярной 
болезнью и пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника таких различий не демонстрировал (p >0,05).
Заключение. Таким образом, определение индекса ОНЛ можно использовать в клинической практике не только 
для диагностики и оценки течения дивертикулярной болезни, но и для дифференциальной диагностики с другими 
заболеваниями толстой кишки.
Ключевые слова: маркер воспаления, индекс отношения нейтрофилов к лимфоцитам, дивертикулярная болезнь.

Abstract. Determination of the ONL index (the ratio of neutrophils to lymphocytes) is a simple, inexpensive, very popular method 
abroad that allows to predict the course and outcomes of a wide range of diseases. The possibility of application of ONL in the 
diagnosis, course prognosis and differential diagnosis of diverticular disease of the colon represents significant clinical interest. 
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Aim — to determine the diagnostic significance of the ONL index in complicated diverticulitis.
Material and methods. In retrospective analysis, the ONL index was evaluated in 58 patients with diverticular disease, 42 patients 
with colon cancer, 31 patients with inflammatory bowel diseases and 46 patients with hemorrhoidal disease, who were hospitalized 
in the coloproctology department of the Republican Clinical Hospital of Tatarstan for the period from 2015 to 2021. 
Results. Average of ONL in patients with DD (diverticular disease) were 7,96±5,43, minimal value — 1,16, maximal — 27,42. ONL 
increased according to aggravation of inflammatory changes in the walls of diverticulum, its spreading beyond the bowel wall. On 
the contrary, decrease of ONL was marked as a result of relief of inflammation by conservative or surgical treatment, which allowed 
to state the tendency of decrease of the index at discharge from hospital to 2,75±1,3 (p<0,05). There was also a correlation in the 
prolongation of patients’ hospital treatment with high ONL indexes as a result of severe inflammatory complications. The correlation 
coefficient was rxy = 0,468 (p <0,05). There was a statistically significant difference in the ONL index in patients with diverticular 
disease and patients with cancer of the colon (p <0,05), as well as a significant difference in the ONL index between patients with 
diverticular disease and patients with hemorrhoidal disease (p <0,001), while the ONL index in patients with diverticular disease 
and patients with inflammatory bowel diseases did not demonstrate such differences (p >0,05).
Conclusion. Thus, the determination of the ONL index can be used in clinical practice not only for the diagnosis and control of the 
disease, but also for differential diagnosis with other diseases of the colon.
Key words: inflammatory marker, neutrophil to lymphocyte ratio index, diverticular disease.

Введение
Дивертикулярная болезнь (ДБ) — 

широко распространенная патология, 
которая в большей части популяции может 
протекать бессимптомно, однако в 10-25% 
случаев развивается дивертикулярная 
болезнь с различной степенью тяжести 
осложнениями, требующими неотложных 
хирургических вмешательств [1]. Согласно 
российским национальным клиническим 
рекомендациям (2021) диагностика 
воспалительных осложнений заболевания 
основана на визуализационных методах 
— ультразвуковом исследовании (УЗИ), 
рентгеновской компьютерной томографии 
(РКТ) и фиброколоноскопии (ФКС) [2].  
В последнее время прослеживается интерес 
к биомаркерам, недорогим и надежным 
инструментам, которые помогают не только 
в ранней диагностике ДБ, определении 
степени ее тяжести, а также отражают 
динамику патологического процесса и 
облегчают дифференциальную диагностику. 
К ним можно отнести кроме традиционных 
провоспалительных маркеров (количество 
лейкоцитов, скорость оседания эритроцитов) 
С-реактивный белок, фекальный 
кальпротектин, прокальцитонин [3-5]. Что 
касается весьма популярного на западе 
биомаркера из данной группы, отражающего 
отношение нейтрофилов к лимфоцитам 
(ОНЛ, в англоязычной литературе NLR — 
Neuytrophil to lymphocyte ratio) [6-8], то его

использование у пациентов с ДБ не нашло 
отражения в в отечественной литературе.

Впервые о возможности использования 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам как 
показателя системного воспаления у паци-
ентов в критическом состоянии упомянул 
R. Zahorec в 2001 году [9]. Нейтрофилы спо-
собствуют воспалению, секретируя протео-
литические ферменты и провоспалительные 
цитокины [10], что приводит к синдрому си-
стемного воспаления. Лимфоциты регулиру-
ют системное воспаление по мере прогрес-
сирования заболевания. Продолжающееся 
воспаление вызывает лимфопению как след-
ствие перераспределения лимфоцитов и 
апоптоза. Чем выше ОНЛ, тем более несба-
лансированы иммунная система и воспа-
лительная реактивность организма [11].
В дальнейшем в различных метаанализах 
была доказана прогностическая роль ОНЛ 
в определении степени тяжести таких за-
болеваний, как острый панкреатит, острое 
нарушение мозгового кровообращения, 
злокачественные новообразования желу-
дочно-кишечного тракта [12-14]. В русско
язычной литературе упоминается использо-
вание ОНЛ лишь в прогнозировании течения 
онкологических [15], сердечно-сосудистых 
заболеваний [16] и хронической обструк-
тивной болезни легких [17]. По данным
Ya. Zager с соавт. (2020) использование ОНЛ 
при ДБ весьма информативно. Так, более 
высокие значения ОНЛ (>5,4) прогнозируют, 
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по мнению авторов, короткие интервалы 
между рецидивами острого дивертикулита и 
большее количество койко-дней [6]. Помимо 
значимости ОНЛ в прогнозировании тече-
ния ДБ, любопытно его применение в диффе-
ренциальной диагностике ДБ. Особенно при 
формировании дивертикулярного и пара-
канкрозного инфильтратов, когда получить 
биопсийный материал из зоны стриктуры 
не удается, что, безусловно, затрудняет вы-
бор объема оперативного вмешательства, а 
также при тяжелых формах воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК), особенно при 
дебюте заболевания.

Цель исследования — определить диа-
гностическую значимость показателя ОНЛ 
при осложненном дивертикулите.

Материал и методы исследования
Для ретроспективного анализа с 2015 

по 2021 гг. показатель ОНЛ оценен у 58 па-
циентов с дивертикулярной болезнью, на-
ходящихся на стационарном лечении в от-
деление колопроктологии ГАУЗ РКБ МЗ РТ. 
Мужчин было 20 (34,5%), женщин — 38 (65,5%).  
Возраст пациентов варьировался от 30 до  
89 лет, средний возраст — 61,2±14,7.  
Стратификация пациентов по видам ослож-
нений дивертикулярной болезни отражена

в таблице 1. В неотложном порядке госпи-
тализированы 52 пациента, в плановом 
порядке — 6. Показаниями к неотложной  
госпитализации были острый дивертикулит, 
инфильтрат, абсцесс дивертикулярного про-
исхождения, перитонит в результате воспа-
лительной деструкции дивертикула, острое 
толстокишечное кровотечение. Показания 
к плановой госпитализации — наличие  
толстокишечно-мочепузырного свища, хро-
нический инфильтрат, хроническое рециди-
вирующее течение ДБ в отсутствие эффекта от 
консервативной терапии. Диагностический 
алгоритм был направлен на верификацию 
наличия дивертикулов, установление клини-
ческого варианта ДБ, уточнение показаний 
к оперативному лечению и включал, кро-
ме анамнеза и объективного обследования  
пациента, лабораторные (ОАК, ОАМ, био-
химический анализ крови, коагулограмма) 
и инструментальные методы обследова-
ния (УЗИ органов брюшной полости, РКТ  
с внутривенным и пероральным контрасти-
рованием). 

Рассматривались три группы сравнения: 
31 пациент с воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК) — болезнь Крона (БК), 
язвенный колит (ЯК); 42 пациента со злокаче-
ственными новообразованиями в нисходя-
щей или сигмовидной кишках; 46 пациентов 
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Виды осложнений ДБ n % Виды осложнений ДБ n %

Острый дивертикулит 23 39,7 Хронический дивертикулит 6 10,3

Инфильтрат 3 5,2 Хронический инфильтрат 3 5,2

Абсцесс 10 17,2 Свищ 3 5,2

Перитонит 5 8,6 Всего 58 100

Острое толстокишечное кровотечение 5 8,6

Таблица 1. Виды осложнений ДБ в исследуемой группе
Table 1. Types of DD complications in the experimental group

Таблица 2. Стратификация пациентов с ВЗК
Table 2. Stratification of patients with IBD

Нозология (n) % Степень тяжести ЯК и БК %

ЯК — 17 54,8 Среднетяжелая — 9 
тяжелая атака — 8

52,9 
47,1

БК толстой кишки — 14 45,2 Среднетяжелая — 6
тяжелая активная форма БК — 8

42,9 
57,1



с хроническим геморроем без какой-либо 
другой патологии ободочной кишки.

В группе с ВЗК мужчин было 16 (51,6%), 
женщин — 15 (48,4%). Возраст колебался в 
интервале от 18 до 78 лет, средний возраст — 
44,2±16,7. В неотложном порядке госпитали-
зированы 29 (93,5%) пациентов, в плановом 
— 2 (6,5%). Стратификация пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника по 
степени тяжести ЯК и БК отражена в таблице 2.

В группе с онкологией ободочной кишки 
мужчин было 20 (47,6%), женщин — 22 (52,4%).  
Возраст — в пределах от 42 до 81, средний 
возраст — 65,04±8,8. В неотложном порядке 
госпитализированы 12 (28,6%) пациентов, 
в плановом — 30 (71,4%). Распределение 
пациентов с учетом локализации опухоли, 
классификации по системе TNM и видам ос-
ложнений отражено в таблице 3.

Группу сравнения без патологических 
изменений ободочной кишки составили па-
циенты с хроническим течением геморрои-
дальной болезни III-IV стадии без тромбоза и 
ущемления узлов. В плановом порядке госпи-
тализированы 46 пациентов с хроническим 
геморроем. Среди них геморрой III стадии 
— 12 (26,1%) пациентов, геморрой IV стадии 
— 34 (73,9%). Женщин — 18 (39,1%), мужчин 
— 28 (60,8%). Возраст колебался в пределах 
от 25 до 63 лет, средний возраст — 45,7±9,5.

При поступлении пациентов в клинику
рассчитывали индекс ОНЛ как отношение 
абсолютного числа нейтрофилов к лимфо-
цитам. Обработку данных производили с 
исполь-зованием программы Statistica for 
Windows, Release 10.0 (Statistica) на основе 
базы данных в программе Excel. При стати-
стической обработке данных прибегали к 
методам описательной статистики и стати-
стического анализа. Поскольку получено 
отличное от нормального распределение 
данных, использовали непараметрические 
методы статистики. Результаты обработ-
ки данных представлены в виде медианы 
(Ме), среднего, максимального и минималь-
ного значения. Для оценки корреляции 

продолжительности пребывания пациентов 
с ДБ в стационаре с индексом ОНЛ использо-
вали регрессионный анализ. При сравнении 
полученных результатов независимых групп 
применяли U-критерий Манна — Уитни, по-
лученные различия считались статистически 
значимыми при p <0,05. 

Результаты
При определении индекса ОНЛ у паци-

ентов с ДБ отмечен значительный диапазон 
его распределения от минимального значе-
ния 1,16 до максимального 27,42, Ме — 2,72, 
среднее значение — 7,96±5,43, что коррели-
ровало со степенью тяжести воспалительно-
го осложнения заболевания. Распределение 
индекса ОНЛ согласно клиническому вари-
анту осложнений отражено в таблице 4. 

Как следует из наблюдений, максимальное 
значение, а также медиана ОНЛ возрастали 
у пациентов с острыми воспалительными 
осложнениями ДБ — от 12,35 и 4,96 услов-
ных единиц в группе пациентов с острым 
дивертикулитом до 20,43 и 14,21 в группе 
пациентов с перитонитом дивертикулярно-
го происхождения, минимальные значения 
также отражали тенденцию к возрастанию —  
от 1,64 до 9,47 условных единиц.

В ходе исследования прослежены значе-
ния ОНЛ при поступлении и при выписке 
пациентов с ДБ. Среднее значение при по-
ступлении составило 7,96±5,43, при выписке 
— 2,75±1,3. Сравнение результатов в начале 
и в конце лечения с использованием U-кри-
терия Манна — Уитни выявило статистически 
значимые различия в этих группах (p <0,05). 
Таким образом, индекс ОНЛ коррелировал с 
наступлением клинической ремиссии у па-
циентов с осложнениями ДБ. Исключение 
составили 2 пациента с неразрешенными на 
момент выписки параколическими абсцес-
сами, дренированными под ультразвуковой 
навигацией в стационаре, дренажная трубка 
у которых удалена через 7 и 9 дней после вы-
писки в амбулаторных условиях. Проведен 
регрессионный анализ корреляции индекса
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Таблица 3. Стратификация пациентов со злокачественными новообразованиями ободочной кишки
Table 3. Stratification of patients with malignant neoplasms of the colon

Локализация (n) % Степень тяжести ЯК и БК Осложнения (n) %

Сигмовидная кишка — 35 83,3

T1N0M0 — 2
T2N0M0 — 2
T3N0M0 — 3

T4N0M0 — 23
T4N0M1 — 3
T4N1M0 — 2

ОКН — 4
ЧКН — 3

Параколический абсцесс — 2
Инвазия в мочевой пузырь — 3

Инвазия в матку — 1
Кровотечение — 1

11,4
8,6
5,7
8,6
2,9
2,9

Нисходящая ободочная кишка — 7 16,7 T4N0M0 — 6
T4N1M0 —1

ОКН — 1
ЧКН — 1

Кровотечение — 1 

14,3
14,3
14,3

Исследуемая группа 
(n-58)

Группа сравнения №1 — 
пациенты с ВЗК (n-31)

Группа сравнения №2 — 
пациенты с онкологическим 

заболеваниями (n-42)

Группа сравнения №3 — 
пациенты с хроническим 

геморроем (n-46)

Пол м/ж 20/38 16/15 20/22 28/18

Возраст 61,2±14,7 44,2±16,7 65,04±8,8 45,7±9,5

Показатель ОНЛ 7,96±5,43 7,04±4,15* 5,87±4,23** 2,29±0,97***

Таблица 4. Распределение пациентов с ДБ с учетом вида осложнений
Table 4. Distribution of patients with DB, taking into account the type of complications

Виды осложнений ДБ n ОНЛ (min-max, Me) Виды осложнений ДБ n ОНЛ (min-max, Me)

Острый дивертикулит 23 1,64-12,35,
Me — 4,95 Хронический дивертикулит 6 2,7-13,55,

Me — 3,96

Инфильтрат 3 5,83-8,08,
Me — 7,75 Хронический инфильтрат 3 1,27-8,74,

Ме — 8,6

Абсцесс 10 2,09-20,56,
Me — 9,00 Свищ 3 2,98-10,

Ме — 3,35

Перитонит 5 9,47-20,43,
Me — 14,21

Острое толстокишечное кровотечение 5 2,94-27,42,
Me — 7,27

Таблица 5. Показатель ОНЛ в исследуемой группе и группах сравнения
Table 5. NLR in experimental and comparison groups

Примечание: * — P>0,05 – P=0,57 — достоверность отличий исследуемой группы и группы сравнения №1;
** — P <0,05 – P=0,036 — достоверность отличий исследуемой группы и группы сравнения №2;
*** — Р <0,001 — достоверность отличий исследуемой группы и группы сравнения №3
Note: * — P>0,05 – P=0,57 — reliability of differences between the study group and comparison group №1;
** — P <0,05 – P=0,036 — reliability of differences between the study group and comparison group №2; 
*** — P <0,001 — reliability of differences between the study group and comparison group №3
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ОНЛ у пациентов с осложнениями ДБ и коли-
чества койко-дней, проведенных ими в ста-
ционаре, методом парной линейной регрес-
сии. При стационарном лечении количество 
койко-дней составило 9,7±7,2. Коэффициент 
корреляции количества койко-дней со зна-
чениями ОНЛ составил rxy =0,468 (p <0,05), 
таким образом, прослежена связь прямая, 
умеренная. Так, при возрастании значений 
индекса ОНЛ продолжительность стацио-
нарного лечения у пациентов с ДБ увеличи-
валась.

Показатели индекса ОНЛ у пациентов ис-
следуемой группы и групп сравнения отра-
жены в таблице 5.

При сравнении ОНЛ в группе с ДБ с груп-
пами сравнения использовался U- критерий 
Манна — Уитни (табл. 5). При сравнении ин-
декса ОНЛ в исследуемой группе с группой 
пациентов с онкологическими заболевания-
ми выявлены статически значимые различия 
(р <0,05, p=0,036). При сравнении ОНЛ иссле-
дуемой группы и группы сравнения пациен-
тов с ВЗК статически значимых различий не 
установлено (р >0,05, p=0,57). В то же время 
отмечено достоверное отличие индекса ОНЛ 
исследуемой группы с группой пациентов с 
хроническим геморроем (р <0,001). Иссле-
дование индекса в этой группе позволило 
установить пороговое значение показателя, 
характерное для неизмененной ободочной 
кишки, которое составило 2,29±0,97. 

Обсуждение
ОНЛ — индекс, отражающий отношение 

нейтрофилов к лимфоцитам, колебания ко-
торого обусловлены дисбалансом иммунной 
системы и реактивностью организма в ответ 
на воспалительной процесс. В проведенном 
исследовании прослежены значения ОНЛ у 
пациентов с ДБ, пациентов с ВЗК и злокаче-
ственными новообразованиями ободочной 
кишки, а также геморроидальной болезнью. 
Выявлена тенденция увеличения ОНЛ у па-
циентов с воспалительными осложнения-
ми ДБ при поступлении, что согласуется с 

клиническими проявлениями острого воспа-
ления. Снижение индекса при выписке отра-
жает купирование воспалительного процес-
са и наступление клинической ремиссии, что 
дает возможность его использования вкупе 
с методами мониторинга течения заболе-
вания, такими как уровень лейкоцитов кро-
ви, СРБ, а также с результатами сонографии 
брюшной полости. Индекс ОНЛ коррелирует 
с продолжительностью стационарного лече-
ния пациентов с воспалительными осложне-
ниями ДБ, а его высокие значения при выпи-
ске из стационара, несмотря на клиническую 
ремиссию, могут отражать вероятность ран-
него рецидива заболевания. Однако данное 
предположение требует дальнейших иссле-
дований и обоснования. Индекс ОНЛ мо-
жетбыть использован в качестве вспомога-
тельного скринингового метода в ходе диф-
ференциальной диагностики заболеваний 
воспалительного и неопластического генеза. 
Однако в случае осложнения новообразова-
ния толстой кишки воспалительным инфиль-
тратом и абсцедированием трактовка полу-
ченных результатов может стать ошибочной.

При сравнении ОНЛ в исследуемой груп-
пе и в группе пациентов с ВЗК индекс ОНЛ 
не показал информативности, что было ожи-
даемо, так как в обеих группах воспаление 
кишечной стенки доминирует в патогенезе 
заболеваний. 

Заключение 
Таким образом, определение индекса 

ОНЛ можно использовать в клинической 
практике не только для диагностики и оцен-
ки течения дивертикулярной болезни, но и 
для дифференциальной диагностики с дру-
гими заболеваниями толстой кишки.

Исследование не имело источников 
финансирования.

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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Реферат. Колоректальный рак (КРР) является одной из главных проблем современной онкологии из-за высокой заболе-
ваемости и значительной смертности в России и других странах. Это заболевание можно рассматривать как маркер соци-
ально-экономического развития регионов. В связи с этим актуальным является изучение количественной и качественной 
оценки факторов внешней среды и прежде всего атмосферного воздуха, на риск возникновения КРР в условиях активного 
влияния деятельности человека на среду обитания. 
Цель исследования — определить закономерности формирования заболеваемости колоректальным раком у населения 
крупного промышленного региона в зависимости от загрязнения атмосферного воздуха. 
Материал и методы. Для реализации поставленной цели изучена заболеваемость КРР в крупном промышленном регионе 
— Республике Татарстан (РТ) в зависимости от уровня загрязнения атмосферного воздуха.
Результаты. Анализ исследования показывает, что высокий уровень заболеваемости колоректальным раком выявлен в 
г.г. Казань и Набережные Челны, а также в 10 муниципальных районах РТ. Установлено достоверное влияние загрязнения 
атмосферного воздуха, на уровень заболеваемости населения злокачественными новообразованиями прямой и ободоч-
ной кишки. 
Заключение. Проведенные в РТ исследования зависимости заболеваемости КРР от комплекса воздействий загрязненного 
атмосферного воздуха подтверждают положение о формировании высокого уровня заболеваемости данной патологией в 
условиях неблагоприятной экологической ситуации.
Ключевые слова: колоректальный рак, заболеваемость, атмосферный воздух, загрязнение.

Abstract. Colorectal cancer (CRC) is one of the main problems of modern oncology due to the high incidence and significant 
mortality in Russia and other countries. This disease can be considered as a marker of the socio-economic development of the 
regions. In this regard, it is relevant to study the quantitative and qualitative assessment of environmental factors and, above all, 
air, on the risk of CRC in the conditions of the active influence of human activities on the environment. 
Purpose of the study — to determine patterns of formation of the incidence of colorectal cancer in the population of a large 
industrial region, depending on air pollution. 
Material and methods. To achieve this goal, the incidence of CRC was studied in a large industrial region — the Republic of 
Tatarstan (RT), depending on the level of air pollution.
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По данным Globocan IARC1 [1] при анализе 
новых случаев и смертности от 36 видов рака 
в 2020 году зафиксировано более 1 900 000 
новых случаев колоректального рака (КРР) и 
935 000 смертей от этой патологии. В целом 
КРР занимает третье место по заболеваемо-
сти, но второе — по смертности. По данным 
А.Д. Каприна и соавт. [2] в 2020 г. в России 
зафиксировано 68 264 новых случая КРР и 
39 587 смертей от этой патологии. «Грубый» 
показатель заболеваемости раком ободоч-
ной кишки в России составил 27,21, прямой 
кишки — 19,4 на 100 000 населения. В Та-
тарстане в 2021 г. зафиксирован 1881 новый 
случай КРР и 929 смертей от этой патологии.
В структуре онкологической заболеваемо-
сти в республике на протяжении многих лет 
КРР лидирует, составляя 14,0%.

Таким образом, для России и Татарстана 
это важная и растущая проблема здраво-
охранения, поэтому необходимы эпидеми-
ологические исследования, посвященные 
потенциальным факторам риска, такими 
как воздействие окружающей среды (ОС). 
Состояние ОС является одной из наибо-
лее острых социально-экономических 
проблем, непосредственно отражающих-
ся на здоровье населения. Современные 
крупные промышленные города, имеющие 
большую плотность населения и интенсив-
ность автотранспортного движения, зна-
чительно загрязнены. Степень развитости 
транспортной инфраструктуры (железных 
и автомобильных дорог) также оказыва-
ет существенное влияние на качество ОС.
В связи с этим актуальным является из-
учение количественной и качествен-
ной оценки факторов ОС и прежде 
всего атмосферного воздуха, на риск воз-
никновения КРР в условиях активного

влияния деятельности человека на среду 
обитания. Однако эпидемиологических дан-
ных, связывающих воздействие загрязнение 
атмосферного воздуха с риском развития 
КРР, по-прежнему недостаточно.

Цель исследования — определить зако-
номерности формирования заболеваемости 
колоректальным раком у населения крупно-
го промышленного региона в зависимости 
от загрязнения атмосферного воздуха.

Материал и методы. Для реализации по-
ставленной цели изучена заболеваемость 
КРР в крупном промышленном регионе 
— Республике Татарстан в зависимости от 
уровня загрязнения атмосферного возду-
ха. На первом этапе исследования изучена 
заболеваемость населения республики КРР 
в динамике за 2007-2019 гг. По данным кан-
цер-регистра за этот период в Татарстане за-
регистрировано почти 22 500 больных раком 
прямой и ободочной кишки. Сбор данных в 
РТ проводился методом сплошного наблю-
дения на основании анализа обращаемости, 
которая определялась по следующим доку-
ментам: амбулаторные карты, истории бо-
лезней и учетные формы Республиканского 
клинического онкологического диспансера 
Минздрава Татарстана.

В качестве исходной информации для 
оценки качества атмосферного воздуха ис-
пользованы систематические данные на-
блюдений за загрязнением атмосферного 
воздуха, проводимые ФГБУ «Управление по 
гидрометеорологии и мониторингу окру-
жающей среды Республики Татарстан» в  
г. Казани [3]. Оценка качества атмосферного 
воздуха выполнена с учетом рекомендаций, 
приведенных в РД 52.04.667-2005 [4].

Results. Analysis of the study shows that a high incidence of colorectal cancer was found in Kazan, as well as in 11 municipal
districts of the Republic of Tatarstan. A strong upward trend in the incidence of colorectal cancer was observed in Kazan and 
Naberezhnye Chelny, as well as in 10 municipal districts of the Republic of Tatarstan. A significant effect of harmful emissions into 
the atmosphere on the incidence of malignant neoplasms of the rectum and colon has been established. 
Conclusion. Studies conducted in the Republic of Tatarstan on the dependence of the incidence of CRC on the complex effects 
of polluted atmospheric air confirm the position on the formation of a high level of incidence of this pathology in an unfavorable 
environmental situation.
Key words: colorectal cancer, incidence, atmospheric air, pollution.
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Рис. 1. Уровень и тенденция заболеваемости колоректальным раком населения Республики Татарстан
Fig. 1. The level and trend of the incidence of colorectal cancer in the population of the Republic of Tatarstan

Результаты
Мы изучили уровень и тенденцию забо-

леваемости колоректальным раком населе-
ния РТ. Анализ исследования показывает, что 
высокий уровень заболеваемости колорек-
тальным раком выявлен в г.г. Казань и Набе-
режные Челны, а также в 11 муниципальных 
районах (м. р.): Муслюмовском, Азнакаев-
ском, Лениногорском, Камско-Устьинском, 
Спасском, Чистопольском, Актанышском, 
Тукаевском, Зеленодольском, Бавлинском и 
Заинском. Низкий уровень заболеваемости 
наблюдался в 12 муниципальных районах, 
преимущественно сельскохозяйственных: 
Менделеевском, Черемшанском, Алексе-
евском, Пестречинском, Кукморском, Вы-
сокогорский, Кайбицком, Тюлячинском, 
Нурлатском, Арском, Аксубаевском и Дрож-
жановском.

Высокая тенденция роста заболеваемо-
сти колоректальным раком наблюдалась 

в г.г. Казань и Набережные Челны, а также в 
10 муниципальных районых: Нижнекамском, 
Альметьевском, Елабужском, Азнакаевском, 
Заинском, Чистопольском, Бугульминском, 
Зеленодольском, Тукаевском и Сабинском.

Низкая тенденция роста заболеваемости 
отмечалась в 12 муниципальных районах: 
Лениногорском, Черемшанском, Алексеев-
ском, Алькеевском, Спасском, Атнинском, 
Бавлинском, Дрожжановском, Кайбицком, 
Новошешминском и Верхнеуслонском. Уро-
вень и тенденция заболеваемости КРР насе-
ления Республики Татарстан представлены 
на рисунке 1.

По данным ВОЗ и Международного агент-
ства по изучению рака (ІARC), возникнове-
ние 70–80% всех случаев злокачественных 
новообразований связано с загрязнением 
окружающей среды и прежде всего атмос 
ферного воздуха. Общая масса выбросов в 
атмосферу вредных загрязняющих веществ
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Рис. 2. Связь между заболеваемостью населения г. Казани колоректальным раком и загрязнением атмосферного воздуха
Fig. 2. The relationship between the incidence of colorectal cancer in the population of Kazan and atmospheric air pollution

Рис. 3. Динамика фактических (Ф) и рассчитанных (Р) значений заболеваемости населения колоректальным раком
Fig. 3. Dynamics of actual (F) and calculated (P) values of the incidence of colorectal cancer in the population
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на территории Татарстана по данным
Госкомстата РТ, за последние 15 лет снизилась 
со 162,8 кг до 117,7 кг/год на 1 жителя [3, 5].

Выявлена зависимость заболеваемости 
КРР на 100 000 человек в г. Казани от загряз-
нения атмосферного воздуха. Для характе-
ристики загрязнения атмосферного воздуха 
использован комплексный индекс загрязне-
ния атмосферы — ИЗА5. Связь между загряз-
нением атмосферного воздуха и заболева-
емостью КРР на 100 000 человек в г. Казани 
приведена на рисунке 2.

Кроме того, получено уравнение регрес-
сии, которое описывает связь между заболе-
ваемостью населения г. Казани колоректаль-
ным раком и загрязнением атмосферного 
воздуха:

КРР=1,16*ИЗА5+40,98       (1)
Коэффициент корреляции между ИЗА5 и 

заболеваемостью КРР составляет r=0,76. Та-
ким образом, фактор ИЗА5 объясняет 58% из-
менчивости заболеваемости КРР в г. Казани.

Динамика фактических (Ф) и рассчитанных 
(Р) с использованием уравнения регрессии 
(1) значений заболеваемости КРР на 100 000 
чел. в г. Казани приведена на рисунке 3.

Как показывает анализ рисунка 3, отме
чается удовлетворительная симбатность 
(совпадение по фазе) фактических и 
рассчитанных с использованием уравнения  
регрессии (1) значений заболеваемости КРР  
на 100 000 чел. в г. Казани. Максимальная 
ошибка — 10% отмечается в 2011 г., а мини
мальная — 1% в 2009, 2010, 2014 и 2019 гг.

Обсуждение
Колоректальный рак, является одной из 

главных проблем современной онкологии 
из-за высокой заболеваемости и значитель-
ной смертности в России и других развитых 
странах Америки, Европы и Азии. Показате-
ли заболеваемости колоректальным раком 
варьируют в широких пределах, с 8-кратны-
ми и 6-кратными колебаниями в отношении 
в отношении рака толстой и прямой киш-
ки, в частности, по регионам мира, страны, 

области и даже одного города. Это заболева-
ние можно рассматривать как маркер соци-
ально-экономического развития регионов.

За исследованный период 2007-2019 гг. 
практически во всех городских округах и 
муниципальных районах (за исключением 
Муслюмовского м. р-на) зарегистрирована 
тенденция роста заболеваемости колорек-
тальным раком. Высокие уровни и тенден-
ции роста заболеваемости характерны для 
городов и муниципальных районов, в кото-
рых расположены крупные промышленные 
комплексы. В целом по РТ наиболее напря-
женная обстановка складывается на востоке 
РТ. В юго-западных муниципальных районах 
РТ не исключено влияние промышленных 
комплексов Ульяновской и Самарской обла-
стей.

Высокий уровень заболеваемости и 
высокая тенденция роста заболеваемости 
колоректальным раком выявлены среди на-
селения РТ в 2 городских округах — г.г. Казань 
и Набережные Челны и 5 муниципальных 
районах — Зеленодольском, Азнакаевском, 
Заинском, Тукаевском и Чистопольском.

Средний уровень и высокая тенденция 
роста заболеваемости колоректальным ра-
ком наблюдалась среди населения 5 муници-
пальных районах — Сабинском, Елабужском, 
Нижнекамском, Альметьевском и Бугуль-
минском.

Относительно благополучное положение 
с заболеваемостью колоректальным раком 
складывалось лишь среди населения 4 му-
ниципальных районов — Дрожжановском, 
Кайбицком, Алексеевском и Черемшанском, 
где зарегистрирован низкий уровень и низ-
кая тенденция роста заболеваемости.

Проведенные в Республике Татарстан ис-
следования зависимости заболеваемости 
КРР от комплекса воздействий загрязненно-
го атмосферного воздуха подтверждают по-
ложение о формировании высокого уровня 
заболеваемости онкологической патологией
в условиях неблагоприятной экологической 
ситуации.
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Загрязнение атмосферного воздуха пред-
ставляет собой сложную смесь широкого 
спектра канцерогенных и мутагенных ве-
ществ, которые могут играть роль в хрониче-
ском системном воспалении, окислительном 
стрессе и повреждении ДНК в различных 
тканях, а не только в легких [6]. Таким обра-
зом, также может существовать связь между 
загрязнением атмосферного воздуха и дру-
гими видами рака; однако эпидемиологиче-
ские данные об этих ассоциациях ограниче-
ны. Выбросы отработанных автомобильных 
газов значимо положительно связаны с забо-
леваемостью раком различных локализаций. 
Результаты ретроспективного популяцион-
ного исследования показывают, что загряз-
нение атмосферного воздуха выбросами 
отработанных газов было связано с множе-
ственными случаями рака [7].

Существует патогенетическое объясне-
ние связи между воздействием загрязнения 
атмосферного воздуха и развитием рака же-
лудочно-кишечного тракта. Вероятно, твер-
дые частицы атмосферной пыли, попадая в 
дыхательную систему, далее продвигаются 
ресничками через ротоглотку в желудоч-
но-кишечный тракт посредством процесса, 
называемого мукоцилиарным клиренсом [8]. 
Наши данные подтверждают положение о 
связи загрязнения атмосферного воздуха с 
ростом заболеваемости колоректальным ра-
ком. В исследованиях показана высокая сте-
пень связи между комплексным индексом 
загрязнения атмосферного воздуха ИЗА5 и 
заболеваемостью населения КРР (r=0,76).

Республика Татарстан занимает одну из 
лидирующих позиций среди субъектов Рос-
сийской Федерации по темпам и уровню со-
циально-экономического развития, объемам 
промышленного и сельскохозяйственного 
производств, эффективности использования 
природных ресурсов. Активное наращива-
ние производственного потенциала в не-
фтехимической, химической, нефтедобыва-
ющей промышленности и машиностроении, 
развитие транспортной инфраструктуры

республики и рост количества автотран-
спортных средств требуют принятия ком-
плексных, системных мер, направленных на 
обеспечение экологической безопасности 
на ее территории. Система мониторинга, 
контроль за состоянием внешней среды, 
мероприятия по предотвращению загряз-
ненности атмосферного воздуха будут спо-
собствовать снижению заболеваемости 
населения, в том числе и колоректальным 
раком.

Выводы
1. В Республике Татарстан колоректаль-

ный рак является важной и растущей про-
блемой здравоохранения. В структуре онко-
логической патологии на протяжении ряда 
лет он лидирует, составляя 14,0%.

2. Отмечаются высокие уровни и тенден-
ции роста заболеваемости колоректальным 
раком в городах и муниципальных районах 
Татарстана, в которых расположены крупные 
промышленные комплексы — г.г. Казань, 
Набережные Челны, а также в Зеленодоль-
ском, Азнакаевском, Заинском, Тукаевском 
и Чистопольском муниципальных районах. 
Высокие тенденции роста отмечаются в Са-
бинском, Елабужском, Нижнекамском, Аль-
метьевском и Бугульминском муниципаль-
ных районах.

3. Установлена зависимость между загряз-
нением атмосферного воздуха (ИЗА5) и за-
болеваемостью населения колоректальным 
раком (r=0,76).

4. Комплексное воздействие загрязнения 
атмосферного воздуха на рост заболеваемо-
сти населения колоректальным раком дела-
ют необходимым, наряду с мерами индиви-
дуальной профилактики, на популяционном 
уровне разработать комплекс мероприятий, 
направленных на снижение загрязненности 
атмосферного воздуха.

5. В городах и муниципальных районах 
Татарстана с высоким уровнем и тенденци-
ей роста заболеваемости колоректальным 
раком первоочередной задачей является
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проведение скрининговых исследований в 
рамках диспансеризации населения и регу-
лярное обучение врачей первичного звена, 
среднего медицинского персонала основам 
ранней диагностики злокачественных ново-
образований.
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Реферат 
Цель работы — анализ результатов исследований кала на скрытую кровь, полученных в ходе онкоскрининга 
колоректального рака при диспансеризации населения ряда районов Республики Татарстан в 2018 и 2019 годах. Оценка 
распределения обследованных по полу, возрастным категориям и по выявляемости превышения референсного значения.
Материал и методы. Материалом для исследования послужили образцы кала, собранные в специальные пробирки 
фирмы Sentinel Diagnostics (Италия). Сбор биоматериала осуществлялся на базе лабораторий центральных районных 
больниц и поликлиник РТ. Исследования на скрытую кровь выполнялись на биохимических анализаторах AU-680 и
AU-480 фирмы Beckman Coulter в КДЛ ГАУЗ «РКОД» МЗ РТ иммунохимическим (иммунотурбодиметрическим латексным) 
методом количественного определения содержания гемоглобина в кале. Использовались реагенты итальянской фирмы 
Sentinel FOB Gold NG. Референсные значения: 0-50 нг/мл. Проводилась сравнительная оценка результатов исследований, 
превышающих референсные значения с учетом района РТ, пола и возраста обследованных.
Результаты. Анализ полученных за два года данных показал увеличение охвата населения в диспансеризации с 4,2% до 
6,9% преимущественно за счет женского населения, и снижение выявленных отклонений от нормы в КСК с 8,7% до 7,7% как 
среди мужчин, так и женщин. Наибольший прирост обследованного населения с 8,5% в 2018 г. до 18,3% в 2019 г. произошел 
в Атнинском районе. Наибольшее превышение среднего уровня отклонений от нормы среди женщин — 12,1% был 
выявлен в Высокогорском районе, а среди мужчин — 16,0% в Сабинском. Двукратный подъем превышения нормы среди 
мужчин произошел в Алькеевском, Буинском, Сармановском районах, а среди женщин в Кайбицком. Чаще всего, в среднем 
у каждого четвертого, превышение референсного значения (50 нг/мл) встречалось в общей возрастной группе 60-69 лет 
и 70 лет и старше. В возрастной группе 50-59 лет выявлен стабильно низкий процент превышения значения нормы как 
среди мужчин — 2% (2018) и 3% (2019), так и среди женщин — 3% и 3%. В семи районах РТ выявлено превышение среднего 
по республике процента патологии в группе мужчин в возрасте 40-49 лет. В Апастовском районе уровень выявленных 
отклонений по КСК превышает среднее значение отклонений как у мужчин, так и среди женщин в возрасте 40-49 лет. 
Снижение процента отклонений от нормы ниже среднего по РТ по всем возрастным категориям населения наблюдается в 
четырех районах республики — Дрожжановском, Рыбно-Слободском, Сармановском и Мамадышском.
Ключевые слова: диспансеризация, скрининг, кал на скрытую кровь (КСК), колоректальный рак, районы РТ.
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Abstract 
Purpose. The work was aimed at analyzing the fecal occult blood (FOB) test results obtained during oncoscreening for colorectal 
cancer due to prophylactic medical examination of the population of some municipal districts of the Republic of Tatarstan (RT) 
in 2018 and 2019, as well as assessing the distribution of the examined patients by gender, age, and pathology detectability for 
different RT regions.
Material and methods. Materials for examination were stool samples taken into special vials manufactured by Sentinel 
Diagnostics (Italy). Materials were taken in laboratories of regional hospitals and outpatient departments. Fecal occult blood tests 
were performed on a AU-680 and AU-480 Beckman Coulter biochemical analyzers in the RT oncology dispensary laboratory by 
the immunochemical (immunoturbodimetric latex) method for quantitative determination of hemoglobin content in the stool.
The reagents were supplied by Sentinel FOB Gold NG. Reference values were 0–50 ng/ml.
Results. A comparative analysis of the data for two years showed the increase in inclusion of population into prophylactic medical 
examination from 4,2% up to 6,9% predominantly thanks to women, as well as the decrease in the revealed FOB pathology from 
8,7% down to 7,7% both within men and women. The maximum increase in the amount of the examined population from 8,5% 
in 2018 up to 18,3% in 2019 occurred in the Atninsky municipal district. The averaged maximum abnormal level within women 
(12,1%) was revealed in the Vysokogorsky municipal district, but within men (16,0%) — in the Sabinsky municipal district. A two-
fold increase in the abnormal level within men occurred in the Alkeyevsky, Buinsky, and Sarmanovsky municipal districts, but within 
women — in the Kaybitsky municipal district. Most frequently, for every fourth patient in average, exceeded reference values were 
observed for the total age of 60-69 and more then 70. For the age of 50-59, a permanently low abnormal level was revealed both 
within men (2% in 2018 and 3% in 2019) and women (3% and 3% respectively). The abnormal level over the average for the Republic 
within men of the age of 40-49 was revealed in seven municipal districts. The abnormal level over the average was observed within 
all population of the age of 40 to 50 in the Apastovsky municipal district. A positive dynamics (a decrease in pathology level below 
the average) within population of all age groups was observed in four municipal districts (the Drozhzhanovsky, Rybno-Slobodsky, 
Sarmanovsky, and Mamadyshsky districts).
Key words: prophylactic medical examination, screening, fetal occult blood (FOB), colorectal cancer, RT municipal districts.

Введение
Проблема колоректального рака (КРР) до 

настоящего времени остается актуальной в 
здравоохранении многих стран благодаря 
высокому уровню заболеваемости и смерт-
ности от данного вида онкопатологии. По 
данным ВОЗ, по частоте встречаемости у 
мужчин этот вид рака занимает третье ме-
сто после бронхолегочного и рака проста-
ты (10% от общего числа злокачественных 
новообразований), и второе среди женщин 
после рака молочной железы (9,2%) [1, 2]. 
Смертность от него высокая — второе место 
среди всех злокачественных новообразова-
ний [3, 4]. С возрастом вероятность развития 
КРР увеличивается. 

Максимальный прирост патологии на-
блюдается в возрасте примерно 50 лет и с 
каждым десятилетием вероятность разви-
тия заболевания удваивается [2, 3]. Болезнь 
долгое время протекает бессимптомно и ди-
агностируется чаще всего на поздних стади-
ях, когда уже предпринятое лечение малоэф-
фективно и экономически дорогостояще [5]. 
В большинстве случаев рак развивается из 
аденоматозных полипов. Поэтому, своевре-

менное выявление полипов и их элиминация 
позволяет предотвратить появление злока-
чественных новообразований [6]. В связи с 
актуальностью проблемы, в ряде стран были 
разработаны и внедрены программы онко-
скрининга и диспансеризации населения, 
целью которых стала ранняя диагностика и 
выявление предикторов КРР до появления 
клинических проявлений снижая тем самым 
уровень смертности [7].

В Российской Федерации массовая 
скрининговая диагностика КРР началась с
2013 года в рамках программы диспансери-
зации отдельных групп взрослого населения 
(далее — диспансеризация) в системе обяза-
тельного медицинского страхования соглас-
но приказу МЗ РФ от 03.12.2012 г. №1006н 
«Об утверждении порядка проведения дис-
пансеризации отдельных групп взрослого 
населения» [8]. До 2018 года скрининговые 
исследования на КРР проводились раз в три 
года в возрасте от 45 до 99 лет [9]. С 1 января
2018 года был введен возрастной диапазон 
обследуемых от 49 до 73 лет с интервалом 
в два года [10]. С марта 2019 года, соглас-
но приказу МЗ РФ от 13.03.2019 г. №124н
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«Об утверждении порядка проведения дис-
пансеризации отдельных групп взрослого 
населения» [11], скрининг на КРР проводит-
ся раз в два года для возрастной категории 
от 40 до 64 лет и ежегодно для населения
от 65 до 75 лет.

В Республике Татарстан уделяется боль-
шое внимание диагностике КРР. К началу 
развернувшейся диспансеризации в ре-
спублике уже отмечался рост выявления 
колоректального рака на ранних стадиях 
развития заболевания и закономерное уве-
личение количества пациентов, состоящих 
на учете 5 и более лет [12].

Согласно приказу МЗ РТ от 25.04.2013 г. 
№708 [13], проводится с 2013 года и включает 
в себя 2 этапа скрининговой диагностики КРР:

1)   анализ кала на скрытую кровь (КСК);
2) проведение колоноскопии при КСК, 

превышающем референсное значение (при 
наличии показаний).

При КРР появление крови в каловых мас-
сах может диагностироваться задолго до 
появления клинических симптомов. Выяв-
ление компонентов крови в кале возможно 
с использованием химических и иммунохи-
мических методов. В последнее время все 
большее распространение приобретает ко-
личественный иммунохимический метод, ре-
комендованный к применению в программе 
диспансеризации [10]. Он обладает рядом 
преимуществ: не инвазивен, не требует со-
блюдения диет и специальной подготовки, 
специфичен для человеческого гемоглоби-
на, прост, относительно недорогой и являет-
ся количественным.

Чувствительность теста при КРР составля-
ет — 66-82%, при прогрессирующих адено-
мах — 27-30%. Специфичность при КРР — 
95-97% [14, 15].

В клинико-диагностической лаборатории 
РКОД анализ на КСК для районов РТ выпол-
няется с 2015 года. В связи со вступлением в 
действие в 2019 году вышеупомянутого при-
каза МЗ РФ от 13.03.2019 г. №124н, меняюще-
го частоту обследования жителей РФ, нам

показалось интересным провести сравнение 
результатов диспансеризации 2018 года и 
2019 года по районам Республики Татарстан, 
среди мужского и женского населения и раз-
ных возрастных групп.

Материал и методы
Материалом для исследования служили 

образцы кала, собранные пациентами по 
месту жительства в специальные пробирки 
фирмы Sentinel Diagnostics (Италия), пред-
назначенные для метода FOB Gold [16]. До-
ставленный материал исследовался в день 
поступления в лабораторию. Анализы вы-
полнялись на биохимических анализаторах 
AU-680 и AU-480 фирмы Beckman Coulter ко-
личественным иммунотурбодиметрическим 
латексным методом (FOB Gold) с использова-
нием поликлональных антител для опреде-
ления уровня гемоглобина в кале. Референс-
ные значения: 0-50 нг/мл [16]. Полученные 
результаты вносились в информационную 
систему «АЛИСА» (ЗАО «ФИРМА ГАЛЕН»). Ин-
формация по выявленным в районах РТ он-
козаболеваниям была получена из ИАС РКОД
МЗ РТ «Канцер-регистр 2016» по РТ во испол-
нении приказа МЗ РФ №135 от 10.04.1999 г. [17]. 

Результаты и обсуждение
В КДЛ ГАУЗ РКОД МЗ РТ исследование КСК 

по плану ежегодной диспансеризации на-
селения проводится с 2015 г. Материал для 
исследования доставлялся из 36 районов 
РТ: Азнакаевский, Аксубаевский, Алексе-
евский, Алькеевский, Альметьевский, Апа-
стовский, Арский, Атнинский, Бавлинский, 
Балтасинский, Бугульминский, Буинский, 
Верхне-Услонский, Высокогорский, Дрож-
жановский, Заинский, Зеленодольский, Кай-
бицкий, Камско-Устьинский, Кукморский, 
Лаишевский, Лениногорский, Мамадышский, 
Нижнекамский, Новошешминский, Нурлат-
ский, Пестречинский, Рыбно-Слободской, 
Сабинский, Сармановский, Спасский, Тетюш-
ский, Тюлячинский, Черемшанский, Чисто-
польский, Ютазинский. В своей работе мы
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использовали результаты анализа кала на 
скрытую кровь, полученные в ходе диспан-
серизации населения РТ в 2018 и 2019 гг., так 
как в 2019 году был расширен охват контин-
гента обследуемых — раз в два года в воз-
растной категории от 40 до 64-х лет и еже-
годно для лиц 65-75 лет.

Согласно данным «Статистического бюл-
летеня» в 2018 и 2019 гг. общее население в 
вышеперечисленных районах составляло
1 847 852 и 1 843 103 человека соответствен-
но [18, 19]. В 2018 г. тестирование на КСК 
прошло 78 505 человек, в 2019 г. — 127 853 
человека, что составило 4,2% и 6,9% от на-
селения районов в целом. В таблице 1 пред-
ставлены данные по охвату населения дис-
пансеризацией, количество результатов КСК,
превышающих референсное значение
(далее — патология) и число выявленных 
случаев онкопатологии КРР в РТ по годам. 

В 2019 г. по сравнению с 2018 г. охват
населения увеличился более чем в 1,5 раза — 

с  4,2% до 6,9%. Общий процент результа-
тов, превышающих референсное значение 
среди принявших участие в диспансериза-
ции, уменьшился с 8,7% до 7,7%, хотя в аб-
солютных числах наблюдается рост с 6850 
случаев в 2018 г. до 9813 в 2019 г. Привле-
чение к регулярному обследованию ши-
роких слоев населения дает положитель-
ный результат в вероятности выявления
онкозаболевания, несмотря на умень-
шение процентного отношения. В 2018 г.
число поставленных на учет с раком толстой 
и ободочной кишки составило 952 человека 
— это 1,2% от прошедших диспансеризацию
и 919 человек в 2019 г. — 0,7%. Эти
показатели согласуются с данными, получен-
ными в КДЛ при выполнении анализов на 
уровень КСК.

В следующей таблице 2, представлены 
данные распределения участия в диспансе-
ризации и частоты встречаемости отклоне-
ния от нормы у мужчин и женщин в целом.

Год Население

Участие
в диспансеризации

КСК — результаты,
превышающие

референсные значения

КРР — взятые на учет в Р
 — % от участвовавших

Абс. данные % от
населения Абс. данные % от

участвовавших Абс. данные % от
участвовавших

2018 1 847 852 78 505 4,2% 6850 8,7% 952 1,2%

2019 1 843 103 127 853 6,9% 9813 7,7% 919 0,7%

Год
Всего

участвовало 
(чел.)

Мужчины Женщины

Всего 
(абс.+% от участников)

Превышение 
референсных значений 

(абс.+%)

Всего 
(абс.+% от участников)

Превышение
референсных значений 

(абс.+%)

2018 78 505 31 466 (40,1%) 3483 (11,1%) 47 039 (59,9%) 3367 (7,2%)

2019 127 853 47 169 (36,9%) 4743 (10,0%) 80 684 (63,1%) 5070 (6,3%)

Таблица 1. Охват населения РТ диспансеризацией и выявленные превышения референсного значения
Table 1. Prophylactic medical examination scope and the pathology revealed

Таблица 2. Участие в диспансеризации и результаты, превышающие референсное значение (КСК) среди мужчин и женщин
Table 2. Participation in prophylactic medical examination and the abnormal revealed (FOB) within men and women
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За анализируемый период 2018-2019 гг. 
процент мужчин, прошедших диспансери-
зацию несколько уменьшился с 40,1% до 
36,9%, а женщин соответственно увеличился 
с 59,9% до 63,1%. Количество выявленной па-
тологии в анализах КСК сократилось в обеих 
группах — у мужчин с 11,1% до 10,0%, среди 
женщин — с 7,2% до 6,3%, хотя в абсолютных 
числах мы видим существенный прирост — с 
3483 до 4743 у мужчин и с 3367 до 5070 у жен-
щин. Полуторакратное увеличение числа па-
тологий является серьезным показателем в 
вопросе онконастороженности и оправды-
вает расширение охвата населения, несмо-
тря на сокращение его доли в процентном 
выражении.

С целью выявления в Республике Татар-
стан зон с благоприятной обстановкой по 
КСК и районов, требующих дополнительного 
внимания в данном вопросе, мы рассмотре-
ли результаты исследования КСК в районах 
РТ, оценили участие и процент патологии 
среди мужчин и женщин, а также провели 
сравнение этих показателей за 2018 и 2019 гг. 
В таблице 3 представлены сводные дан-
ные по районам с указанием числен-
ности населения, количества человек, 
прошедших диспансеризацию и доли вы-
явленной патологии. Все результаты приве-
дены как в абсолютных величинах, так и в 
процентах от доли населения района, уча-
ствовавшего в обследовании в 2018 и 2019 гг. 
Кроме того, таблица содержит данные по 
количеству взятых на учет случаев рака тол-
стой кишки и ободочной, полученные из от-
четной формы федерального государствен-
ного статистического наблюдения №7 [20].

В третьей и четвертой колонках приве-
дено число участников диспансеризации в 
2018 и 2019 годах в абсолютном и процент-
ном отношении от общего населения. Наи-
меньший процент вовлечения населения за 
рассматриваемое время показал Нижнекам-
ский район — 1,2% в 2018 г. и 1,8% в 2019 г. 
Высокая активность была в Атнинском райо-
не — 8,5% в 2018 г. и 18,3% в 2019 г. В этом же 

районе наблюдается и максимальный (215%) 
прирост прошедших плановое обследова-
ние в 2019 г., по сравнению с предыдущим. 
Несмотря на приказ МЗ РФ от 13.03.2019 г. 
№124н «Об утверждении порядка прове-
дения диспансеризации отдельных групп 
взрослого населения». Лаишевский и Нижне-
камский районы не смогли организовать не-
обходимый охват населения и в результате 
прирост обследованных был минимальный 
— 0,9% и 0,6% соответственно. Число муж-
чин, сдавших кал на скрытую кровь несколь-
ко уменьшилось с 40,1% в 2018 г. до 36,9% в 
2019 г. Женщины составили соответственно 
59,9% и 63,1%. В 2018 году среди 36-ти рай-
онов наименьший процент участвующих в 
диспансеризации мужчин был в Азнакаев-
ском районе — 31,1%, а женщин соответ-
ственно наибольший — 68,9%. Обратная си-
туация в Новошешминском районе, мужчин 
— 46,9%, женщин — 53,1% (самый низкий 
процент среди всех районов). В 2019 году 
минимальное число мужчин (31,8%) и макси-
мальное число женщин (68,2%) пришлось на 
Зеленодольский район, а обратное соотно-
шение наблюдалось в Тюлячинском районе, 
где мужчины составили 45,7%, а женщины 
— 54,3%. В 2019 году в 29-ти районах рост 
участников диспансеризации произошел 
преимущественно за счет женского насе-
ления и только в 5-ти районах — благодаря 
мужскому. В Альметьевском районе про-
центное соотношение не изменилось, не-
смотря на более чем двукратное увеличение 
абсолютного числа обследованных.

Теперь рассмотрим изменения уровня вы-
явленной в КДЛ патологии при анализе КСК 
в 2018-2019 гг. по районам с гендерной сто-
роны и проведем сравнение с результатами 
выявленной онкопатологии. Для удобства 
мы привели только процентные величины. 
Как видно из таблицы 3, средний процент па-
тологических результатов по КСК, превыша-
ющих 50,0 нг/мл, снизился в 2019 г. как среди 
мужчин с 11,1% до 10,5%, так и среди жен-
щин с 7,2% до 6,6%. Отмечено и снижение
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числа поставленных на учет по онкоза
болеванию толстой и ободочной кишки с 
1,2% в 2018 г. до 0,7% в 2019 г. Наибольшее 
количество патологических результатов 
среди мужчин в 2018 г. было выявлено в 
Арском районе — 19,9% и Камско-Устьинском 
— 19,6%, по патологии среди женщин 
лидировал Высокогорский район — 12,6%. 
Наименьшее число превышений нормы 
отмечено в Буинском районе среди мужчин 
— 3,7%, а женщин — 3,3% в Сармановском. 
В 2019 г. в Высокогорском районе сохрани
лось максимальное значение патологии 
среди женщин — 12,1%, а по патологии 
среди мужчин в Сабинском районе — 16,0%. 
В Балтасинском районе минимальное число 
патологии в обеих исследуемых группах: 
6,7% — мужчины и 3,9% — женщины. 

Несмотря на снижение общего процента 
выявленной онкопатологии, в четырех рай-
онах произошел его существенный рост. 
В мужской группе это Алькеевский район  
— увеличение с 5,8% до 9,0% в 2019 г.,
Буинский — с 3,7% до 8,0% и Сармановский 
с 4,3% до 9,2%. Женщины увеличили про-
цент патологии только в Кайбицком районе 
с 4,9% до 9,9%. Почти двукратный рост вы-
явленных патологий должен привлечь вни-
мание специалистов в плане возможного 
подъема онкозаболеваемости в ближайшей 
перспективе. В остальных районах процент 
патологии изменился не существенно, в пре-
делах 1,5%. Превышение среднего процента 
патологии в группе мужчин в 2018 г. наблю-
далось в 15-ти районах, а в 2019 г. — в 16-ти.
У женщин число районов, перешагнувших 
средний процент, снизился с 16-ти в 2018 г. до
12-ти в 2019 г. Эта информация тоже ложится 
в копилку увеличения онконастороженно-
сти среди мужского населения РТ. Надо от-
метить и ряд благополучных по КСК районов:
Аксубаевский, Балтасинский, Кукморский, 
Мамадышский и Чистопольский. Здесь про-
изошло снижение процента патологий за 
рассматриваемый период во всех группах.
Сравнивая изменение охвата населения 

и процент патологических результатов КСК, 
надо обратить внимание на снижение доли 
обследованных мужчин в ряде районов — 
Арский, Бавлинский, Заинский, Новошеш-
минский, Сабинский, Черемшанский, а Высо-
когорский и Зеленодольский — стабильно 
низкое участие, в то время как количество 
патологий в них растет! Для женщин анало-
гичная ситуация оказалась в Камско-Устьин-
ском, Ютазинском и особенно в Кайбицком 
районах.

Что касается сопоставления полученных в 
КДЛ результатов и данных по учету населения 
с онкопатологией, то по ряду районов (Азна-
каевский, Аксубаевский, Алексеевский, Аль-
метьевский, Апастовский, Дрожжановский, 
Заинский, Зеленодольский, Кукморский, 
Камско-Устьинский, Лениногорский, Лаи-
шевский, Нижнекамский, Мамадышский, 
Тетюшский, Чистопольский) прослеживается 
соответствие в изменении уровня КСК и вы-
явленных онкозаболеваний в течение двух 
лет. В Балтасинском районе наоборот, при 
незначительном росте случаев заболевания 
с 0,5% до 0,6%, количество анализов, пре-
вышающих референсное значение, умень-
шилось с 9,4% до 6,7% — мужчины, среди 
женщин с 6,0% до 3,9%. Возможно, в данном 
районе на учет были поставлены пациенты, 
проходившие диспансеризацию в преды-
дущем году. В остальных муниципалитетах 
противоположное несоответствие — сохра-
няется или растет число положительных ре-
зультатов КСК, тогда как число пациентов, по-
ставленных на учет в 2019 году уменьшилось. 
Вероятно, необходимость дополнительных 
обследований и снижение активности насе-
ления в этом вопросе, откладывает регистра-
цию заболевания до следующего года, и вы-
явленные нами отклонения, таким образом, 
еще не нашли свое отражение в диагнозе, 
пусть даже предварительном.

Нам показалось интересным рассмотреть 
распределение встречаемости патологии ре-
зультатов КСК вместе со степенью участия в 
обследовании населения разных возрастных 
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групп. Согласно приказу №124н МЗ РФ, еже-
годная диспансеризация должна охватывать 
людей начиная с 65 лет, а с 40-ка лет раз в 
два года. Мы провели выборку по возрастам,  
сформировав 4 десятилетних группы —
40-49 лет, 50-59 лет, 60-69 лет и 70 и выше. 
Как и в предыдущих материалах градация на 
мужчин и женщин сохранялась. В таблице 4 
представлены полученные нами результаты 
в процентах (чтобы не перегружать таблицу 
числами). 

Первое число в столбце — процент участ-
ников указанного возраста от общего со-
става гендерной группы, второе, через тире 
— процент патологии в данной возрастной 
группе. Жирным шрифтом с подчеркивани-
ем выделены максимальные значения в со-
ответствующей группе.

Сначала рассмотрим возраст обсле-
дуемых. Если в 2018 году основную долю 
составил контингент в возрасте 50-69 лет с 
преобладанием 50-59-ти летних как среди 
мужчин —  29 районов, так и среди женщин 
— 21 район, то в 2019 году преобладающим 
был возраст 60-69 —  21 район у мужчин и 
26 районов среди женщин, что согласуется с 
требованиями приказа МЗ РФ №124н. Таким 
образом, произошел активный охват старше-
го поколения. И это очень правильно, так как 
максимальное число патологии приходится 
как раз на возраст от 60-ти и выше, незави-
симо от пола. Количество районов с макси-
мальным уровнем патологии в возрасте 
от 60-ти лет у мужчин почти одинаков в 2018 
и 2019 гг. — 32 и 33 района соответствен-
но. У женщин аналогичное распределение, 
максимум патологии встречается в возрасте 
60-69 и выше 70-ти лет в 29-ти и 30-ти районах 
за анализируемый период соответственно. 
В 2018 году процент патологии у мужчин  
достиг 25,9% (Камско-Устьинский район) 
для группы 60-69 лет и 28,6% (Кайбицкий и 
Высокогорский районы) для возраста 70 лет 
и выше. У женщин 14,8% (Камско-Устьин-
ский район) для возраста 60-69 и 28,6% (Вы-
сокогорский район) для группы 70 и выше.

В 2019 же году наблюдалось некоторое сни-
жение количества результатов, превыша-
ющих норму у мужчин этого же возраста 
с максимумом в Сабинском районе — 
21,9% и 26,0%. У женщин 60-69 лет — 
14,7% в Новошешминском и для возраста 
от 70 лет и выше опять же в Сабинском районе 
— 22,0%. Таким образом, в Камско-Устьин-
ском, Сабинском и Высокогорском районах 
необходимо выяснить причины столь высо-
кой патологии для принятия соответствую-
щих мер. Как видно из таблицы, для катего-
рии 70 лет и выше патологические значения 
КСК присущи чаще всего, хотя ни в одном 
муниципалитете этот возраст не охвачен в 
должном объеме. Из всего вышесказанного 
следует необходимость уделить особое 
внимание этой возрастной группе, чтобы 
не пропустить вероятность возникнове-
ния рака. Необходимо отметить стабильно 
маленький процент патологии в возрасте 
50-59 лет как среди мужчин — 2% 
(в 2018 году) и 3% (в 2019 году), так и среди 
женщин — 3% и 3%.

В возрастной группе 40-49 лет произо-
шло существенное увеличение числа обсле-
дованных мужчин в 2019 году. Если в 2018 г. 
процент их участия в разных районах состав-
лял от 0,0% до 6,9% (исключение Альметьев-
ский — 19,6% и Арский — 16,0% районы), то  
в 2019 г. это было уже 7,1% — 15,5%. В 2018 г. 
только в Апастовском и Мамадышском рай-
онах было значительно превышено среднее 
значение патологии, 22,2% и 12,7% соответ-
ственно, которые явились и максимальными 
в своей группе. В 2019 г. уже семь районов 
показали превышение среднего показателя.

В группе женщин 40-49 лет аналогич-
ная ситуация. В 2018 г. процент участия был 
в пределах 0,0-6,4% (исключение Апастов-
ский район — 28,1% с почти максимальным 
уровнем патологии в 16,6%), в 2019 г. толь-
ко в 4-х районах процент был ниже 10,0%, 
в остальных увеличилась доля «молодых» 
до 27,2% (Черемшанский район). Что касает-
ся превышения референсного значения, то
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в 2018 г. в 9-ти районах выявлена патоло-
гия, превышающая среднее значение откло-
нения от нормы, причем в четырех из них 
(Верхне-Услонский, Мамадышский, Тюлячин-
ский и Черемшанский) она была максималь-
ной по всем возрастам. В 2019 г. только семь 
районов превысило средний процент пато-
логии в группе женщин 40-49 лет и три из них 
— Апастовский, Кайбицкий, Нижнекамский 
показали самый высокий уровень. Надо от-
метить Апастовский район, где среди всего 
населения наиболее высокий процент пато-
логии в возрастной группе 40-49 лет. В свя-
зи с этим, представляется целесообразным 
начинать обследование населения района с 
более раннего возраста.

Положительная динамика (снижение про-
цента патологии ниже среднего) по всем воз-
растным категориям населения наблюдается 
в четырех районах республики — Дрожжа-
новском, Рыбно-Слободском, Сармановском 
и Мамадышском. В шести районах РТ (Ар-
ском, Апастовском, Бавлинском, Высокогор-
ском, Новошешминском, Сабинском) уро-
вень патологии по КСК держится стабильно 
выше средних значений почти во всех воз-
растных категориях. В двух районах возрос-
ло количество патологических результатов в 
отдельных группах. В Ютазинском в 2018 г. у 
мужчин только две возрастных группы имели 
процент патологии превышающий средний 
(50-59, 70 и выше), а в 2019 уже его имеют все 
возрастные категории. В Кайбицком районе 
среди женщин в 2018 г. превышение нормы в 
КСК было незначительным, а в 2019 г. превы-
шение среднего процента произошло сра-
зу в трех возрастных группах, особенно —
40-49 и 50-59 лет.

Анализ данных, полученных в ходе дис-
пансеризации взрослого населения в пери-
од с 2018 по 2019 гг., выявил необходимость 
увеличения охвата населения диспансери-
зацией в возрастных группах 40-49 лет и 70 
и выше в Буинском, Сармановском, Сабин-
ском, Высокогорском, Ютазинском и особен-
но в Кайбицком районах. 

Выводы
1.	 В 2019 году охват населения, приняв-

шего участие в диспансеризации, увеличил-
ся более чем в 1,5 раза, с 4,2% до 6,9%. Про-
цент патологии уменьшился с 8,7% до 7,7%.

2.	 За анализируемый период наиболь-
ший прирост прошедших плановую диспан-
серизацию наблюдался в Атнинском районе 
с 8,5% в 2018 г. до 18,3% в 2019 г. 

3.	 Процент мужчин, сдавших кал 
на скрытую кровь уменьшился с 40,1% 
в 2018 г. до 36.9% в 2019 г., процент женщин 
увеличился соответственно с 59,9% до 63,1%. 

4.	 Уменьшение среднего процента пато-
логических результатов по КСК среди муж-
чин с 11,1% до 10,0%, среди женщин с 7,2% 
до 6,6%, сопоставимо со снижением числа 
поставленных на учет по онкозаболеванию 
толстой и ободочной кишки с 1,2% в 2018 г. 
до 0,7% в 2019 г.

5.	 Максимальный уровень патологи-
ческих результатов среди женщин — 12,1% 
был выявлен в Высокогорском районе, а 
среди мужчин — 16,0% в Сабинском районе.
В Балтасинском районе минимальные ре-
зультаты в обеих исследуемых группах, 6,7% 
— мужчины и 3,9% — женщины. 

6.	 В возрастной группе 50-59 лет выяв-
лен стабильно маленький процент патоло-
гии как среди мужчин — 2% (2018 г.) и 3% 
(2019 г.), так и среди женщин — 3% и 3%.

7.	 Среди мужской части населения про-
изошло увеличение количества результатов, 
превышающих норму в Алькеевском районе 
с 5,8% до 9,0%, Буинском — с 3,7% до 8,0% и 
Сармановском с 4,3% до 9,2%. Среди женщин 
процент патологии вырос только в Кайбиц-
ком районе с 4,9% до 9,9%.  

8.	 Максимальное число патологических 
результатов пришлось на возрастные груп-
пы 60-69 лет и 70 и выше не зависимо от пола 
и составило максимально 28,6% в 2018 г. и 
26% в 2019 г.

9.	 В 2019 г. в семи районах зафиксирова-
но превышение среднего процента патоло-
гий в группе мужчин 40-49 лет.
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10.	 В Апастовском районе наиболее вы-
сокий процент патологии в возрасте 40-49 
среди всего населения.

11.	 Положительная динамика (снижение 
процента патологии ниже среднего) по всем 
возрастным категориям населения наблюда-
ется в четырех районах республики — Дрож-
жановском, Рыбно-Слободском, Сарманов-
ском и Мамадышском.

12.	 Диспансеризация возрастных групп 
40-49 лет и 70 и выше Апастовского, Буинско-
го, Сармановского, Сабинского, Высокогор-
ского, Ютазинского и особенно Кайбицкого 
районов требует особого внимания.
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Реферат. Лечение пациентов с метастатическим поражением головного мозга представляет собой актуальную проблему, 
которую необходимо рассматривать в рамках комплексного подхода к лечению, исходя из характеристик опухоли, состо-
яния пациента, выраженности неврологического дефицита. Внедрение новых методик, связанных с применением нейро-
хирургического и лекарственного лечений, инновационных методик лучевой терапии позволяет увеличить выживаемость 
пациентов, а также улучшить качество жизни. В данной статье представлены результаты ретроспективного анализа общей 
выживаемости пациентов с церебральными метастазами рака почки после нейрохирургической резекции.
Цель исследования — изучить показатели общей выживаемости у пациентов с метастазами рака почки в головном мозге 
после проведения нейрохирургического лечения
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 114 пациентов с метастатическим пораже-
нием головного мозга при раке почки, получивших нейрохирургическое лечение в ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
В анализ общей выживаемости включены клинические данные 102 (89,5%) из 114 пациентов, у которых доступны данные о 
выживаемости. Из них 80 (78,4%) пациентов умерли, а 22 (21,5%) пациента продолжают наблюдаться. Экстракраниальный 
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статус болезни (ЭКМ), на момент хирургического лечения, был известен у 82 (71,9%) пациентов, из них у 45 (54,8%) пациен-
тов имелись ЭКМ, у 37 (45,1%) — нет. У 92 (90,1%) пациентов выполнено тотальное удаление метастазов в головном мозге 
(МГМ) с перифокальной и периваскулярной зонами, у остальных пациентов выполнена фрагментарная резекция очага.
Результаты. Общая выживаемость (ОВ) после нейрохирургического лечения составила 54,4%; 35,6%; 30,8% и 19% на сро-
ках 12, 24, 36 и 60 месяцев соответственно, с медианой ОВ 13,8 месяцев (95% ДИ от 10,29 до 18,6). Установлены статистиче-
ски значимые факторы прогноза общей выживаемости: индекс Карновского ≥80% (р <0,0001) и отсутствие экстракрани-
альных метастазов (р=0,0107). Лучшие показатели выживаемости были достигнуты в группе пациентов с нефрэктомией в 
анамнезе и с проведением таргетной или иммунотерапии после нейрохирургического лечения.
Заключение. Нейрохирургическое лечение, которое проводится с использованием микрохирургии и интраоперацион-
ной навигацией, позволяет обеспечить быстрое снижение неврологической симптоматики, хороший локальный контроль 
в области удаленного очага с минимальным количеством послеоперационных осложнений. Нейрохирургическое лечение 
должно проводиться с учетом факторов прогноза общей выживаемости и в рамках проведения противоопухолевой лекар-
ственной терапии, что обеспечивает увеличение показателей общей выживаемости.
Ключевые слова: рак почки, метастазы в головной мозг, общая выживаемость, факторы прогноза, нейрохирургическое 
лечение.

Abstract. Treatment of patients with brain metastases is an urgent problem that must be chosen as part of an integrated 
approach to detection, based on the characteristics of detection, the patient’s condition, and the severity of neurological deficit.
The introduction of new techniques used with the use of neurosurgical and drug treatment, the original method of radiation 
therapy can increase the survival of patients, as well as improve the quality of life. This article presents the results of a retrospective 
analysis of the overall survival of patients with cerebral metastases of kidney cancer after neurosurgical resection.
The aim of the study is to study the overall survival rates in patients with kidney cancer metastases in the brain after neurosurgical 
treatment.
Material and methods. A retrospective analysis of the results of treatment of 114 patients with brain metastases from kidney 
cancer who received neurosurgical treatment at the National Medical Research Center of Oncology named after N.N. Blokhin.
In the overall survival analysis, survival data were found in 102 (89.5%) of 114 patients. Of these, 80 (78.4%) patients died, and
22 (21.5%) patients are still being followed up. The extracranial disease status (ECM) at the time of surgical treatment was known
in 82 (71.9%) patients, of which 45 (54.8%) patients underwent ECM, and 37 (45.1%) did not. In 92 (90.1%) patients, total removal 
of brain metastases (BM) with perifocal and perivascular zones was performed, in the rest of the patients; fragmentary resection of 
the focus was performed.
Results. Overall survival (OS) after neurosurgical treatment 54.4%; 35.6%; 30.8% and 19% at 12, 24, 36, and 60 months, respectively, 
with a median OS of 13.8 months (95% CI, 10.29 to 18.6). Statistically significant predictors of overall survival were established: 
Karnofsky index ≥80% (p<0.0001) and absence of extracranial metastases (p=0.0107). The best survival rates were achieved in the 
group of patients with a history of nephrectomy and targeted or immunotherapy after neurosurgical treatment.
Conclusion. Neurosurgical treatment, which is used with microsurgery and intraoperative navigation, allows a rapid reduction 
in neurological symptoms, good local control in the area of the remote focus with the course of postoperative complications. 
Neurosurgical intervention includes consideration of overall survival rates and, as part of anticancer drug therapy that increase 
overall survival rates.
Key words: renal cancer, brain metastases, overall survival, prognostic factors, neurosurgical treatment.

Введение
Рак почки (РП) до недавнего времени счи-

тался достаточно редкой формой злокаче-
ственных новообразований, однако, по дан-
ным литературы, отмечается значительный 
рост заболеваемости и РП становится одним 
из наиболее распространенных онкоуроло-
гических заболеваний [1-3].

Частота возникновения новых случаев 
РП в Российской Федерации составила 7,3%
(3 место) от общего числа онкологических 
заболеваний [4].

В структуре метастазирования в головной 
мозг РП находится на 4 месте (10,9%), уступая 

меланоме (28,2%), раку легкого (26,8%) и раку 
молочной железы (11,5%) [5]. Церебральные 
метастазы РП могут возникать в различных 
клинических ситуациях и проявляются в 
виде множественных метастазов (при некон-
тролируемом системном заболевании) или 
в виде одиночных метастазов на фоне кон-
тролируемой первичной опухоли [6]. У боль-
шинства пациентов с МГМ продолжитель-
ность жизни в среднем не превышает двух 
месяцев, что обусловлено прогрессировани-
ем системного заболевания (более чем у по-
ловины пациентов) или нарастающим невро-
логическим дефицитом. МГМ при РП чаще
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других метастатических опухолей сопро-
вождаются кровоизлиянием и массивным 
перифокальным отеком. Стратегии лечения 
пациентов с метастазами РП в головной мозг 
(ГМ) складываются из нейрохирургического 
лечения, радиотерапии и применения ле-
карственной противоопухолевой терапии. 
Основной целью нейрохирургического эта-
па лечения у пациентов с метастазами РП 
в головной мозг является достижение ло-
кального контроля в ГМ, снижение риска 
смерти от интракраниальной прогрессии и 
неврологических осложнений, улучшение 
качества жизни [7]. Возможности нейро-
хирургического лечения пациентов с МГМ 
значительно улучшились за последние деся-
тилетия вследствие внедрения новых техно-
логий нейровизуализиции и оперативного 
лечения [8-10].

В настоящем исследовании представлены 
результаты нейрохирургического лечения 
пациентов с метастазами РП в ГМ, на основа-
нии анализа факторов прогноза ОВ.

Цель исследования — изучить показате-
ли общей выживаемости у пациентов с мета-
стазами рака почки в головном мозге после 
проведения нейрохирургического лечения.

Материал и методы
В ретроспективный анализ включены

114 пациентов с МГМ РП, которым выпол-
нена нейрохирургическая резекция цере-
бральных метастазов в ФГБУ НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина за период с 1987 по 
2021 гг. Популяция пациентов, включенных 
в анализ, состояла из 37 (32,4%) женщин и
77 (67,5%) мужчин. Из всей группы пациен-
тов единичный очаг был диагностирован 
у 93 пациентов (81,5%), два метастаза —
у 21 пациента (18,4%), 3 и более метастазов — 
у 25 пациентов (21,9 %). Нейрохирургическая 
резекция одного, двух и трех МГМ выполнена 
у 93 (81,5%), 20 (17,5%) и 1 (0,9%) пациентов. 
У 81 (71%) пациента выполнена нефрэктомия. 
По данным гистологического исследования

первичного очага у 75 (65,7%) пациентов 
был светлоклеточный рак, у 3 (2,6%) — ги-
пернефроидный рак, у 1 (0,8%) — зернисто-
клеточный рак и у 1 (0,8%) — хромофобный 
рак. Экстракраниальный статус болезни, был 
известен у 82 (80,3%) пациентов, из них у
45 (54,8%) на момент проведения нейро-
хирургической резекции были эстракра-
ниальные метастазы (ЭКМ), а у 37 (45,1%) 
ЭКМ отсутствовали. У 102 (89,4%) пациентов 
выполнено тотальное удаление метастати-
ческого очага в ГМ с перифокальной и пе-
риваскулярной зонами (N-bloc резекция),
у остальных пациентов выполнена фрагмен-
тарная резекция очага. По данным гистоло-
гического исследования при церебральных 
метастазах РП глубина опухолевой инвазии 
составила до 3 мм, а зона патологических 
сосудов, в которой могут быть опухолевые 
клетки, составила 5 мм, что определяло 
объем хирургической резекции. Всем паци-
ентам на следующие сутки после операции 
выполнялась контрольная компьютерная 
томография (КТ) головного мозга с целью 
исключения кровоизлияния. В послеопера-
ционном периоде все пациенты получали 
стероидную терапию. Через 3–4 недели по-
сле оперативного вмешательства больным 
выполняли магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) с внутривенным контрастирова-
нием. Статистический анализ проведен с ис-
пользованием метода Каплана — Майера и 
регрессии Кокса. ОВ рассчитывалась как ин-
тервал времени (мес.) от выявления МГМ до 
наступления клинического события (смер-
ти, локального или дистантного рецидива).
Однофакторный и многофакторный анализы 
были проведены с использованием моде-
ли пропорциональных рисков Кокса. Стати-
стические различия считались значимыми 
при уровне р <0,05. Однофакторный и мно-
гофакторный анализ был использован для 
оценки прогностической ценности различ-
ных клинических факторов в отношении ОВ.
Все статистические расчеты проведены в 
программе MedCalc.

ONCOLOGY
BULLETIN
OF THE VOLGA REGION Vol. 13, no. 2. 2022

Clinical research and experience in oncology	 51



Рис. 1. Выживаемость пациентов с метастазами РП в головной мозг после нейрохирургического лечения
Fig. 1. Survival of patients with RC metastases to the brain after neurosurgical treatment

Результаты исследования
Оценка ОВ проведена у 102 пациентов. 

На дату последнего контроля 22 (21,5%) паци-
ента продолжали наблюдаться, 80 (78,4%) па-
циентов умерли. Медиана ОВ пациентов по-
сле нейрохирургического лечения составила 
13,8 месяцев (95% ДИ от 10,29 до 18,6). ОВ на 
сроках 12, 24, 36 и 60 месяцев составила 54,4%; 
35,6%, 30,8% и 19% соответственно (рис. 1).

В однофакторном анализе с лучшими по-
казателями ОВ ассоциированы: высокий 
функциональный статус (Индекс Карновско-
го ≥80, р <0,0001), ограниченное (≤3 очагов) 
метастатическое поражение ГМ (р=0,0244), 
отсутствие экстракраниальных метастазов 
(р=0,0004). Возраст пациентов (р=0,1389), 
пол (р=0,7426), кровоизлияние в головном 
мозге (р=0,7309), наличие неврологического 
дефицита (р=0,6348) не являются статистиче-
ски значимыми факторами прогноза ОВ. 

Для уточнения набора факторов, влия-
ющих на общую выживаемость, проведен  
многофакторный анализ (регрессионная

модель пропорциональных рисков Кокса). 
По результатам многофакторного анализа 
статистически значимыми факторами про-
гноза ОВ остались высокий функциональный 
статус (Индекс Карновского ≥80; ОР -0,1665; 
95% ДИ 0,0867 - 0,3200; р <0,0001) и отсут-
ствие экстракраниальных метастазов (ОР 
-0,5084; 95% ДИ 0,3025 - 0,8544; р=0,0107) 
(табл. 1).

Таким образом, факторами, влияющими 
на общую выживаемость пациентов с мета-
стазами рака почки в головной мозг после 
нейрохирургической резекции, были: функ-
циональный статус пациента и наличие/от- 
сутствие экстракраниальных метастазов. 
На основании проанализированных данных, 
у 82 из 114 пациентов имелся полный 
набор клинических факторов, необходимых 
для создания шкалы прогноза. Клиническим 
факторам в зависимости от влияния на ОВ по 
данным многофакторного анализа, присваи-
вались 0 или 1 балл. У каждого пациента уста-
новлена сумма баллов прогноза, которая
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Таблица 1. Результаты статистического анализа клинических факторов прогноза ОВ пациентов с метастазами РП в го-
ловной мозг

Table 1. Results of statistical analysis of clinical prognostic factors in patients with RC metastases in the brain 

варьировала от 0 до 2. Пациенты с суммой 
баллов 0-1 были отнесены в группу небла-
гоприятного прогноза (n=40; 48,8%), а с сум-
мой баллов 2 — в группу хорошего прогноза 
(n=42; 51,2%).

Таким образом, создана шкала прогноза 
общей выживаемости пациентов с МГМ по-
сле нейрохирургического лечения, позволя-
ющая достоверно классифицировать паци-
ентов в различные группы прогноза общей 
выживаемости (рис. 2).

Дополнительно выполнен статистический 
анализ лечебных факторов, возможно вли-
яющих на показатели общей выживаемости

пациентов после нейрохирургического ле-
чения.

По данным однофакторного и много-
факторного анализа лучшая выживаемость 
пациентов после нейрохирургического ле-
чения была достигнута у пациентов с нали-
чием нефрэктомии в анамнезе (ОР -0,452; 
р=0,0016) и в случае проведения таргет-
ной (ОР - 0,3509; р=0,0008) и иммунотера-
пии (ОР -0,0429; р=0,0024) в сравнении с 
пациентами после проведения интерфе-
ронотерапии (ОР -0,5639; р=0,152) и без ле-
карственного лечения. Число удаленных 
МГМ (ОР -0,9448; р=0,8468) и тип резекции
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Число
пациентов Абс.

(%)

12
мес.
ОВ

24
мес.
ОВ

Однофакторный
анализ

Многофакторный
анализ

Отношение 
рисков P Отношение 

рисков P

Возраст >60 45 52,3% 29,9% 1,4111
0,1389

- -

Возраст ≤60 57 56,1% 40,1% реф. - -

Пол (муж.) 68 50,4% 38,6% 0,9236
0,7426

- -

Пол (жен.) 34 62,6% 29,5% реф. - -

Функц. статус (ИК≤70) 23 45,5% 0,0% 34,095

< 0,0001

реф.

<0,0001
Функц. статус (ИК≥80) 79 69,1% 46,1% реф. 0,1665

Число МГМ (≤3) 91 58,0% 39,2% 0,3732
0,0244

-
-

Функц. статус (≥4) 11 27,3% 0,0% реф. -

Кровоизлияние (есть) 35 48,7% 39,0% 1,0842
0,6949

- -

Кровоизлияние (нет) 67 57,5% 31,9% реф. - -

Невр. дефицит (есть) 13 66,7% 41,7% 1,1655
0,7309

- -

Невр. дефицит (нет) 89 52,6% 33,3% реф. - -

ЭК прогрессия (есть) 37 47,1% 18,9% 0,3569
0,0004

реф.
0,0107

ЭК прогрессия (нет) 45 71,9% 56,4% реф. 0,5084



Рис.2. Показатели ОВ пациентов с метастазами рака почки в головной мозг в соответствии с разработанной
шкалой прогноза

Fig.2. Overall survival rates of patients with renal cancer with brain metastases in accordance with the developed
prognosis scale

МГМ (ОР - 0,8697; р=0,7014) не влияют на по-
казатели ОВ после нейрохирургического ле-
чения пациентов с МГМ РП (табл. 2).

Таким образом, в результате проведенного 
лечения установлены статистически значи-
мые клинические факторы прогноза общей 
выживаемости: высокий функциональный 
статус и отсутствие экстракраниальных ме-
тастазов. Лучшие показатели выживаемости 
были достигнуты в группе пациентов с нали-
чием нефрэктомии в анамнезе и с проведе-
нием таргетной или иммунотерапии после 
нейрохирургического лечения. 

Обсуждение
Пациенты с метастазами РП в ГМ пред-

ставляют собой сложную группу вследствие 
гетерогенности клинических характеристик, 
определяющих большой разброс показате-
лей ОВ. Поэтому прогностические факторы 
важны для определения оптимального мето-
да лечения пациентов с МГМ [11]. Имеющиеся

модели прогноза ОВ пациентов с генерали-
зованной формой РП (шкала Motzer, разра-
ботанная в Memorail Sloan-Kettering Cancer 
Center), при их разработке исключали паци-
ентов с МГМ [12].

Для пациентов с МГМ было разработано 
несколько прогностических инструментов 
для того, чтобы определить прогноз ОВ после 
нейрохирургической резекции или радиоте-
рапии, например, Рекурсивный парциаль-
ный анализ (RTOG RPA), шкала прогностиче-
ской оценки Graded Prognostic Assessment 
(GPA). В исследовании L. Gaspar [13] провели 
анализ результатов лечения 1200 пациентов 
из трех исследований RTOG (79–16, 85-28 и 
89-05), которые получали облучение всего 
головного мозга (ОВГМ) по поводу метаста-
тического поражения. Было установлено, 
что функциональный статус, возраст и кон-
троль первичного опухолевого очага влияют 
на выживаемость пациентов. На основании 
результатов анализа были сформированы 
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Таблица 2. Результаты статистического анализа лечебных факторов прогноза ОВ пациентов с метастазами РП в голов-
ной мозг

Table 2. The results of statistical analysis of therapeutic prognosis factors in patients with RC metastases in the brain are 
presented

три прогностических группы (классы RPA).  
В 2007 году была предложена прогности-
ческая шкала оценки ОВ (Graded Prognostic 
Assessment), учитывающая число МГМ [14]. 
Шкала включала четыре прогностических 
фактора: возраст, функциональный статус, 
экстракраниальные метастазы и количе-
ство МГМ. Однако эти шкалы были разра-
ботаны и подтверждены в исследованиях 
с различными типами первичной опухоли, 
но, как правило, с небольшим количеством 
случаев РП или без них. Чтобы решить эту
проблему, была разработана диагноз адапти-
рованная шкала GPA для конкретного диа-
гноза (DS-GPA) и РП был выбран в качестве
одного из пяти репрезентативных видов 
рака в этом онлайн-инструменте, в котором
оценка прогноза ОВ РП включает функ-
циональныйстатус (Индекс Карновского), 

ЭКМ, количество МГM и уровень гемоглоби-
на в крови. Для дальнейшего улучшения про-
гноза ОВ пациентов с МГМ РП и определения 
оптимальных методов лечения в нескольких 
недавних исследованиях ретроспективно 
изучались другие прогностические факторы. 

Ali M. и соавторы предположили, что
прогностическая ценность шкалы DS-GPA 
для пациентов с метастазами РП в ГМ
может быть увеличена за счет включения 
суммарного объема МГМ [15]. Эти дан-
ные подтверждаются результатами ретро-
спективного исследования эффективно-
сти радиохирургии на аппарате Гамма нож 
112 пациентов с метастазами РП в голов-
ной мозг, в котором индекс Карновского 
≥ 80 (р <0,0369) и суммарный объем МГМ 
≤ 5 см3 (p=0,0131) были статистически 
значимыми факторами прогноза ОВ [16].
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Число
пациентов 

Абс.(%)

12 мес.
ОВ

24 мес.
ОВ

Однофакторный
анализ

Многофакторный
анализ

Отношение 
рисков P Отношение 

рисков P

Без лек. лечения 11 20,0% 10,0% реф.

0,0001

реф.

Интерферонотерапия 10 50,0% 10,0% 0,5482 0,5639 0,152

Таргетная терапия 62 60,0% 37,9% 0,3506 0,3509 0,0008

Иммунотерапия 11 87,5% 87,5% 0,04022 0,0429 0,0024

Нефрэктомия (есть) 72 65,3% 45,1% 0,2565
0,0002

0,452
0,0016

Нефрэктомия (нет) 22 28,6% 5,7% реф. реф.

Число удаленных МГМ (1) 82 54,9% 36,6% 0,7089

0,2454

0,9448

0,8468

Число удаленных МГМ (≥2) 20 52,6% 26,3% реф. реф.

N-Блок резекция 92 53,8% 36,3% 0,8629

0,6949

0,8697

0,7014

Фрагментарная резекция 10 60,0% 20,0% реф. реф.



Позже была предложена новая прогно-
стическая шкала ОВ (CERENAL), в которой 
прогностические баллы присваивались в 
соответствии со следующими клинически-
ми факторами: индекс Карновского (>70 
или ≤70), возраст (≤50 или >50 лет), экстра-
краниальная прогрессия болезни, включая 
первичный очаг и наличие ЭКМ (да или нет), 
число МГМ (1 и >1) и наличие радиохирур-
гии в анамнезе [17]. Vickers и соавторы про-
анализировали 106 пациентов с метастазами 
РП в ГМ, получивших терапию ингибиторами 
тирозинкиназы (ИТК) и показали, что индекс 
Карновского <80, развитие МГМ на сроке до 
12 месяцев после начала терапии ИТК и нали-
чие >4 МГM были связаны с более короткой 
ОВ с момента регистрации метастатического 
поражения ГМ [18]. Гистология первичной 
опухоли остается спорной. Некоторые ис-
следователи полагают, что она не связана с 
ОВ или локальным контролем опухоли, од-
нако имеются сообщения, что наличие сар-
коматоидных компонентов является плохим 
прогностическим фактором для пациентов 
с МГМ РП [19]. В представленном исследо-
вании значимыми факторами прогноза ОВ 
после нейрохирургического лечения были: 
функциональный статус и наличие ЭКМ, что 
согласуется с большинством исследований 
факторов прогноза ОВ у пациентов с мета-
стазами РП в головной мозг. Число МГМ не 
является значимым фактором прогноза ОВ. 
Этот факт объясняется тем, что в представ-
ленном исследовании у большинства паци-
ентов (79,5%) было наличие до 2-х МГМ, что, 
вероятно, нивелирует влияние множествен-
ных МГМ на показатели ОВ после нейрохи-
рургического лечения.

Выводы
Стратегия лечения пациентов с метастазов 

РП в ГМ должна вырабатываться на основа-
нии мультидисциплинарного подхода. Зна-
чимым лечебным вариантом является ней-
рохирургическая резекция, целью которой 
является достижение регресса неврологи-

ческой симптоматики, обеспечение локаль-
ного контроля и увеличение ОВ в отдельных 
клинических ситуациях.

Факторами прогноза лучшей выживае-
мости после нейрохирургической резекции 
является высокий функциональный статус и 
отсутствие или лекарственная стабилизация 
ЭКМ. Необходимо отметить, что ОВ в значи-
тельной степени зависит от проведенного в 
дальнейшем локального лечения интракра-
ниальной прогрессии и системной противо-
опухолевой терапии. В настоящее время ак-
туальной проблемой является определение 
показаний к нейрохирургической резекции 
у пациентов с множественными метастаза-
ми РП в головной мозг или в случае наличия 
экстракраниальной прогрессии. Однако по-
казано, что активная нейрохирургическая 
тактика в этой группе пациентов позволяет 
значительно улучшить качество жизни и со-
здать условия для их дальнейшего системно-
го противоопухолевого лечения.
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Клинический случай

ФЕНОМЕН «TUMOR-TO-TUMOR METASTASIS». ОПИСАНИЕ СОБСТВЕННОГО
КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ МЕЛКОКЛЕТОЧНОГО 
РАКА ЛЕГКОГО В ЩИТОВИДНУЮ ЖЕЛЕЗУ, В СВОЮ ОЧЕРЕДЬ ПОРАЖЕННУЮ
ОККУЛЬТНЫМ ПАПИЛЛЯРНЫМ РАКОМ
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Реферат. Представлено редкое клиническое наблюдение: метастазирование одного вида рака (мелкоклеточного рака 
легкого) в другой (в метастазы оккультного папиллярного рака щитовидной железы в шейные лимфоузлы). Обсуждаются 
вопросы особенностей клинической и морфологической диагностики и выбора возможной тактики лечения.
Ключевые слова: рак щитовидной железы, мелкоклеточный рак легкого, клинический опыт.
Abstract. A rare clinical case is presented: metastasis of one type of cancer (small cell lung cancer) to another (metastasis of occult 
papillary thyroid cancer to cervical lymph nodes). The issues of features of clinical and morphological diagnostics and the choice 
of possible treatment tactics are discussed.
Key words: thyroid cancer, small cell lung cancer, clinical experience.

Актуальность
Рак щитовидной железы (РЩЖ) достигает 

2% от всех злокачественных новообразова-
ний у человека. Общая тенденция резкого 
роста числа вновь выявляемых ежегодно но-
вых случаев РЩЖ вызывает обоснованную 
тревогу среди специалистов: эндокриноло-
гов и онкологов. Различный гистогенез ос-
новных морфотипов РЩЖ хорошо известен, 
но описаны единичные редкие и не совсем

понятные случаи так называемых «миксов» 
— сочетания в одном или нескольких участ-
ках первичной опухоли и/или метастазах 
более чем одного гистологического вари-
анта рака: например, папиллярный и медул-
лярный раки (менее 1% от всех РЩЖ). В ли-
тературе описано не более 18-20 подобных 
случаев. Большинство авторов приводят по 
1-2-3 случаев собственных клинических на-
блюдений [1-4]. С другой стороны, в струк-
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туре первичной опухоли, например, щито-
видной железы, могут быть реализованы 
метастазы другой злокачественной опухо-
ли. Эти так называемые «metastases of cancer 
to cancer» или «tumor-to-tumor metastasis» 
были впервые описаны более 100 лет тому 
назад. И общее число таких наблюдений не 
превышает 100-150 [5, 7]. Органом-«доно-
ром» для метастазирования чаще всего явля-
ется первичный рак легкого, рак молочной 
железы, почки, колоректальный рак. Первое 
описание метастазов бронхогенного рака в 
менингиому относится к 1930 г. [6]. В англо-
язычной медицинской литературе встреча-
ется также и такой термин как «COLLISION 
TUMOR» — это опухоль, образовавшаяся в 
результате слияния двух разнородных опу-
холей (см. Англо-русский медицинский сло-
варь. — 2012). Описание метастазов другой 
первичной опухоли в новообразование щи-
товидной железы относится к крайне ред-
кому событию — всего от 0,5 до 3% от всех 
случаев злокачественного процесса в щито-
видной железе [8].

Todd M. Stevens et al. [7] описали всего 
28 таких случаев (один свой и обзор литерату-
ры): из них у 16 больных метастазы были вы-
явлены в очаге фолликулярной аденомы, а в
12 случаев — в раке щитовидной железы 
(причем в 9 случаях это был очаг папилляр-
ного РЩЖ — 9 из 28). Вариант синхронного 
выявления первичной опухоли и метастазов 
в щитовидную железу был описан в 33% слу-
чаев, метахронный — 67%. Авторы наблю-
дали чаще метастазы в щитовидную железу 
рака почки — 9/28, рака молочной железы 
— 5 из 28, рака ободочной кишки — 3 из 28.

Цель работы — представить собственный 
клинический опыт редкого наблюдения — 
диагностики диссеминированного мелко-
клеточного рака легкого с метастазирова-
нием в рак щитовидной железы у мужчины 
60 лет (анамнез не отягощен семействен-
ностью) с бессимптомными метастазами в 
головной мозг (единичные очаги в левой

гемисфере), шейные лимфоузлы слева и 
бронхопульмональные лимфоузлы.

Материал и методы
Б-ной К-н, П.Е., 1961 г.р. (60 лет). Обратился 

в ГБУЗ Республики Мордовия «Республи
канский онкологический диспансер» в июне 
2021 г. Жалобы при поступлении на выра-
женную общую слабость, одышку и кашель. 
По данным МСРКТ органов головы и шеи, 
грудной клетки от 27.06.21 г. — выявлены 
«метастазы в правое легкое, трудно 
исключить центральный рак правого 
нижнедолевого бронха с метастазами в 
бронхопульмональные лимфоузлы? РКТ-при-
знаки образования правой доли щитовидной 
железы» (рис. 1-3). При фибробронхоскопии 
с биопсией — убедительных данных за зло-
качественный процесс в трахеобронхиаль-
ном дереве не получено.

Выполнено МСРКТ головного мозга от 
09.07.21 г.: «РКТ-признаки метастазов в го-
ловной мозг» (рис. 4). МСРКТ брюшной по-
лости и малого таза от 09.07.21 г.: «РКТ-при-
знаки метастазов в печень, в надпочечники» 
(рис. 5, 6). 19.07.21 г. осмотрен консилиумом 
онкологов ГБУЗ РМ РОД, рекомендована опе-
рационная биопсия шейного л/узла справа.

19.07.2021 г. выполнена операцион-
ная биопсия. Гистология №11107-109 от 
02.08.2021 г. в ГБУЗ РМ РОД: «морфологиче-
ская картина в большей степени соответ-
ствует сочетанию классического варианта 
папиллярного рака и медуллярной карцино-
мы щитовидной железы». Иммунногистохи-
мическое исследование №943 от 12.08.2021г. 
патологоанатомическое отделение ГБУЗ НО 
«НОДКБ» (г. Нижний Новгород). Иммуноги-
стохимическое исследование проведено с 
антителами: ЦКР-РАN, ЦКР 7, CD 56, Синапто-
физин, Хромогранин А, Виментин, TTF-1, ТГ, 
PAX-8, Галектин-3, Ki-67.

В пределах присланного материала фраг-
менты опухолевого узла с участками фиброз-
ной капсулы. В одном из срезов к капсуле опу-
холи прилежит узкая полоска лимфоидной
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Рис. 1. а) Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки. Правый корень расширен за счет узлового образования 
диаметром около 3,5 см; б) РКТ органов грудной клетки. Сагиттальная проекция. Перибронхиальный узел с неровными 
контурами

Fig. 1. a) Overview radiograph of the chest organs. The right root is expanded due to nodular formation with a diameter of 
about 3.5 cm; b) Computer X-ray tomography of the chest organs. Sagittal projection. Peribronchial node with uneven contours

Рис. 2. РКТ органов грудной клетки. Аксиальная проекция. Узел в правом корне диаметром 3,85 см с полициклическими 
лучистыми контурами

Fig. 2. Computer X-ray tomography of the chest organs. Axial projection. A node in the right root with a diameter of 3.85 cm 
with polycyclic radiant contours

А Б

ткани. Опухоль смешанного строения, пред-
ставлена двумя компонентами. Один из ком-
понентов представлен солидными полями, 
участками фолликулярного и папиллярного 
строения из клеток с округлыми и несколь-
ко угловатыми просветленными ядрами с 
мелкогранулярным хроматином и мелкими 
ядрышками, конденсированными у ядерной 
мембраны, ободком бледно эозинофиль-
ной цитоплазмы. В ядрах части клеток опре-

деляется продольная складка. В преде-
лах опухоли выявляются участки разрас-
тания гиалинизированной фиброзной 
ткани в виде септ и широких полей с на-
личием очагов обызвествления. Второй 
компонент опухоли представлен фокуса-
ми солидного, солидно-альвеолярного и 
гнездного строения из компактно распо-
ложенных мелких клеток с овальными и 
веретеновидными ядрами с насыщенной 
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Рис. 3. а) РКТ органов головы и шеи. В правой доле щитовидной железы видно узловое опухолевидное образование 
(стрелка); б) 3D-реконструкция: в правой доле щитовидной железы гиперваскулярный узел (стрелка)

Fig. 3. a) Computer X-ray tomography of the head and neck organs. In the right lobe of the thyroid gland, a nodular tumor-like 
formation is visible (arrow); b) 3D reconstruction: in the right lobe of the thyroid gland, a hypervascular node (arrow)

Рис. 4. РКТ головного мозга. Метастаз в правом полуша-
рии (стрелка)

Fig. 4. Computer X-ray tomography of the brain. Metastasis 
in the right hemisphere (arrow)

Рис. 5. РКТ органов брюшной полости. Множественные 
метастазы в правой доле печени

Fig. 5. Computer X-ray tomography of abdominal organs. 
Multiple metastases in the right lobe of the liver

структурой хроматина и высокой митотиче-
ской активностью, слабо различимым тонким 
ободком бледной цитоплазмы.

В части полей зрения в пределах дан-
ного компонента выявляются фокусы 
некрозов (опухоль напоминает мелко-
клеточную карциному). При иммуногистохи-
мическом исследовании опухолевые клетки 
первого компонента экспрессируют ЦКР-РАN,
ЦКР 7, Виментин, Галектин-3, TГ, в ядрах TTF-1,

PAX-8. Ki-67 — экспрессируется в ядрах до 5%  
клеток. Клетки второго компонента опухоли 
экспрессируют ЦКР-РАN, неравномерно
ЦКР 7, ярко и равномерно CD 56, Синапто-
физин, Хромогранин А, в ядрах ярко TTF-1
и не экспрессируют Виментин, ТГ, PAX-8, 
Галектин-3. Ki-67 — экспрессируется в ядрах 
до 80% опухолевых клеток. Заключение: 
«Гистологическая картина и полученный 
иммунофенотип соответствуют смешанной
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Рис. 6. 3-D-реконструкция МСРКТ с в/в контрастированием. Вид со стороны спины при ротации скелета. Обращает вни-
мание патологическая васкуляризация мягких тканей левого плеча и надплечья

Fig. 6. 3-D-reconstruction of multispiral computed tomography with intravenous contrast. The view from the back during the 
rotation of the skeleton. Attention is drawn to the pathological vascularization of the soft tissues of the left shoulder and upper arm

карциноме щитовидной железы (сочетание 
папиллярной карциномы с мелкоклеточным 
подтипом медуллярной карциномы с высо-
кой пролиферативной активностью), ICD-O 
код 8346/3. По присланному материалу 
дифференцировать опухоль как метастаз 
в шейный лимфоузел или как первичную 
опухоль абберантной щитовидной железы 
не представляется возможным» (врач- 
патологоанатом Радовский В.В.). В ГБУЗ 
РМ РОД 06.09.2021 г. выполнена экстрафас-
циальная тиреоидэктомия с центральной 
(VI уровень) и двухсторонней боковой  
шейной лимфодиссекцией II – V уровней. 
В правой доле щитовидной железы серо- 
розовый узел диаметром до 2,5 см (рис. 7). 

При плановом гистологическом иссле-
довании№13342-13372 от 10.09.2021 г.
Заключение: «морфологическая картина  со-
ответствует медуллярному раку щитовидной 
железы, на отдельных участках выявлена 
лимфоваскулярная инвазия — рT2. В одном 
из четырех исследованных регионарных 
лимфоузлов VI группы выявлен метастаз 
папиллярного рака щитовидной железы. 
Послеоперационный уровень кальцитонина 
в норме, повышен сывороточный уровень 

раково-эмбрионального антигена. Умер 
дома при явлениях мозговой декомпенса-
ции 17 октября 2021 г. — через 1 мес. после 
операции (вскрытия не проводилось). 
Посмертно (15.10.2021 г.) были получены 
результаты ИГХ из НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова МЗ РФ. Проведено изучение 
на Calcitonin, CEA mouse, Chromogranin A,
CK 8 (EP17), H&E, Synaptophysin, Thyroglobulin, 
TTF-1. Заключение: «фрагмент ткани щито-
видной железы с фокусом низкодифферен
цированной нейроэндокринной карциномы. 
Наиболее вероятен метастаз мелко-
клеточной карциномы легкого». Там же про-
ведено молекулярно-генетическое исследо-
вание в генах KRAS (кодоны 12, 13, 61, 146),  
NRAS (кодоны 12, 13, 61) и BRAF (кодон 600). 
Заключение: мутаций не обнаружено
(проф. Имянитов Е.Н.). 

Результаты и выводы 
На первом месте по частоте метастазиро-

вания в щитовидную железу находится рак 
почки, на втором месте находится рак легкого. 
Всего в литературе описано около 9 случаев 
метастазов рака легкого в опухоль щитовид-
ной железы (преимущественно в фоллику-
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Рис. 7. а) Макропрепарат моноблочно удаленной щитовидной железы. В правой доле опухолевый узел диаметром 
2,2х2,2 см (стрелка). б) Интраоперационный соскоб с узла правой доли. Окраска Романовского — Гимза, ув. х 1000. Цитоло-
гия: крупные полиморфные атипичные клетки, образующие скопления. Заключение: медуллярный рак 

Fig. 7. a) Macro-preparation of a monoblock removed thyroid gland. In the right lobe there is a tumor node with a diameter of 
2.2x2.2 cm (arrow). b) Intraoperative scraping from the node of the right lobe. Romanovsky — Gimza coloring, inc. x1000. Cytology: 
large polymorphic atypical cells forming clusters. Conclusion: medullary cancer

лярную аденому или папиллярный рак) [8]. 
Причем в большинстве случаев метастазы ло-
кализуются в самой щитовидной железе, а не 
в регионарных метастазах рака щитовидной 
железы. Симультанные метастазы рака лег-
кого в регионарные метастазы дифферен-
цированного РЩЖ крайне редки. По мор-
фологическому строению среди метастазов 
рака легкого в щитовидной железе преоб-
ладают аденокарциномы, низкодифференци-
рованный рак и мелкоклеточный рак легкого. 
Высокая степень агрессивности опухоли и ха-
рактер метастазирования связан чаще всего 
с конкретным опухолевым клоном. Обращает 
на себя внимание то, что в данном конкретном 
случае диагностика «микса» обоих компонен-
тов) осуществлена не в первичной опухоли, а 
и в реализованном регионарных метастазах на 
шее — что является эксклюзивным случаем. 
Гетерогенность морфологии опухоли требуют 
отдельной оценки морфологической структу-
ры как первичной опухоли, так и отдаленных 
метастазов для использования определенных 
терапевтических опций у таких пациентов:

1) обращает на себя внимание тот факт, 
что по данным инструментального обсле-
дования поражена опухолевым процессом 
(метастаз) правая доля щитовидной железы, 
а «бинарные метастазы» — в шейные лимфо-
узлы папиллярного рака щитовидной железы 
и мелкоклеточного рака легкого были 
обнаружены слева. Первичная опухоль 
в щитовидной железе при плановом морфо-
логическом исследовании вообще не была 
обнаружена (оккультный рак);

2) проведенное первое морфологиче-
ское и ИГХ-исследования метастатического 
лимфоузла на шее не позволяли  
различить мелкоклеточный (низкодиф-
ференцированный) медуллярный рак 
от мелкоклеточного нейроэндокринного 
рака легкого (реакция на кальцитонин тогда 
не проводилась);

3) диагноз в данной ситуации может 
быть сформулирован как: комбинированная 
или полинеоплазия (первично-множест
венные синхронные злокачественные 
новообразования). 
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Классифицировать надо отдельно 
мелкоклеточный рак легкого и от- 
дельно папиллярный РЩЖ. Диагноз звучит 
следующим образом: ПМЗО дифференциро-
ванный рак щитовидной железы: рT0N1M1 
и мелкоклеточный рак легкого сT2аN1M1;

4) каким компонентом полинеоплазии 
представлены отдаленные висцеральные 
метастазы, не известно. Возможно, при 
других условиях применение ПЭТ-КТ или 
ОФЭКТ с радиойодом позволило бы выявить 
(или нет) очаги, накапливающие радио
нуклид, в том числе метастазы высокодиф-
ференцированного РЩЖ, не  диагности
рованные ранее (например, в кости).

Теоретически реализация полного эффек-
та радиойодаблации I131 ± стереотаксиче-
ская радиотерапия метастаза(ов) в головной 
мозг + таргетная медикаментозная терапия
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Реферат. Анализ серий популяционных исследований и результатов молеклярно-генетических исследований показыва-
ет, что одним из предрасполагающих факторов развития рака является наличие герминальной мутации. Моноаллельные 
мутации в PALB2, CHEK2 и ATM могут быть связаны с повышенным риском развития рака, кроме рака молочной железы, 
как это наблюдалось для BRCA1 и BRCA2, рака яичников и предстательной железы. В настоящее время накоплено большое 
количество данных, свидетельствующих, что носители герминальных мутаций CHEK2 сталкиваются с повышенным риском 
различных видов рака, которые проявляют некоторые специфические клинико-патологические характеристики. В рабо-
те представлены данные о значимости герминальных мутация в гене CHEK2, так же представлено клиническое наблюде-
ние пациента с герминальной мутацией в гене CHEK2 и развившемся злокачественным новообразованием. Приведенное 
клиническое наблюдение позволяет установить связь между герминальной мутацией в гене CHEK2 и развитием редкого 
злокачественного новообразования в молодом возрасте у пациента. В работе отражена необходимость проведения гене-
тического тестирования у здоровых родственников пациента на предмет наличия герминальной мутации в гене CHEK2, 
что позволит проведение тщательных скрининговых мероприятий для раннего выявления злокачественных новообразо-
ваний.
Ключевые слова: CHEK2 ассоциированное злокачественное новообразование, псевдомиксома брюшины, рак черве-
образного отростка, наследственный рак, скрининг рака.

Abstract. An analysis of a series of population studies and the results of molecular genetic studies show that one of the predisposing 
factors in the development of cancer is the presence of a germline mutation. Monoallelic mutations in PALB2, CHEK2, and ATM may 
be associated with an increased risk of developing cancers other than breast cancer, as has been observed for BRCA1 and BRCA2, 
ovarian, and prostate cancers. A large body of evidence has now accumulated indicating that carriers of germline CHEK2 mutations 
face an increased risk of a variety of cancers that exhibit some specific clinicopathological characteristics. The paper presents data 
on the significance of germline mutations in the CHEK2 gene, as well a clinical observation of a patient with a germline mutation in
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the CHEK2 gene and a developed malignant neoplasm. The above clinical observation makes it possible to establish a link between 
a germline mutation in the CHEK2 gene and the development of a rare malignant neoplasm at a young age in a patient. The paper 
reflects the need for genetic testing in healthy relatives of the patient for the presence of a germline mutation in the CHEK2 gene, 
which will allow for thorough screening measures for the early detection of malignant neoplasms.
Key words: CHEK2 associated malignancy, peritoneal pseudomyxoma, appendix cancer, hereditary cancer, cancer screening.

Введение
Внедрение массового параллельного 

секвенирования в клиническую генетику 
позволяет проводить скрининг множествен-
ных генов предрасположенности к раку мо-
лочной железы в одном анализе с меньшими 
затратами. Эти генные панели теперь обычно 
включают так называемые гены предраспо-
ложенности к раку молочной железы «уме-
ренного риска», в том числе PALB2, CHEK2 
и ATM [1-3]. Однако мутации в этих генах по 
отдельности чрезвычайно редки, и имеются 
ограниченные данные, позволяющие точ-
но оценить риск развития рака, связанного 
с ними. Оценка возрастного кумулятивного 
риска (пенетрантности) для рака молочной 
железы, связанные со специфическими му-
тациями в этих трех генах были ограничены 
теми, которые наблюдались более часто, та-
кие как PALB2 c.1592delT, PALB2 c.3113G>A 
и ATM c.7271T>G. По оценкам, эти мутации 
связаны с 40% (95% ДИ от 17 до 77%), 91% 
(95% ДИ от 44 до 100%) и 52% (95% ДИ от 28 
до 80%) кумулятивного риска развития рака 
молочной железы к возрасту 70 лет соот-
ветственно [4-7]. Эти выводы, основанные 
на анализе серий популяционных случаев в 
семьях, показывают, что, по крайней мере, 
некоторые мутации в этих генах «умеренно-
го риска» связаны с риском рака молочной 
железы, сравнимым с таковым у средней па-
тогенной мутации в BRCA2: 45% (95% ДИ от 
31 до 56%) [8]. Однако такие оценки неточны 
и, кроме того, могут быть смешаны путем мо-
дификации генетических вариантов или дру-
гих семейных факторов риска. Исследования 
типа «случай-контроль» представляют собой 
альтернативный подход к оценке рисков 
рака, связанных с конкретными вариантами. 
Этот дизайн может оценить относительный 
риск напрямую, не делая предположения о

модифицирующем воздействии других фак-
торов риска. Самое ясное доказательство ас-
социации и самое точное оценки риска рака 
молочной железы для редких вариантов му-
таций в генах PALB2, CHEK2 и ATM относятся к 
укороченным белкам и вариантам сплайсин-
га. Мутация в гене ATM c.7271C>G была свя-
зана с более существенным риском развития 
рака молочной железы в нескольких иссле-
дованиях [7, 9]. В работе Le Calvez-Kelm F.
et al., рассчитано отношение рисков разви-
тия рака, связанного с редкими мутациями 
в CHEK2 из исследований с аналогичным 
дизайном, было 6,18 (95% ДИ от 1,76 до 21,8) 
для редких вариантов укорочения белка и 
сплайс-соединений и 8,75 (95% ДИ от 1,06 до 
72,2) для эволюционно маловероятных мис-
сенс-замен [10]. Вполне вероятно, что мо-
ноаллельные мутации в PALB2, CHEK2 и ATM 
могут быть связаны с повышенным риском 
развития рака, кроме рака молочной желе-
зы, как это наблюдалось для BRCA1 и BRCA2, 
рака яичников и предстательной железы 
[11-14]. Однако, за исключением рака под-
желудочной железы у носителей PALB2, мало 
доказательств, подтверждающих или опро-
вергающих существование таких ассоциа-
ций, хотя несколько в некоторых родослов-
ных эта связь прослеживалась [4, 8, 15-17]. 

Tominaga et al. [18] локализовали ген 
CHEK2 на 22 хромосоме человека (22q12.1), 
где он охватывает 54 kb (chr22: 28 687 743–
28 742 422; обратная цепь; GRCh38). Наибо-
лее выраженный вариант транскрипции 1 
(NM_007194/ENST00000404276.6) кодирует 
мРНК, состоящую из 15 экзонов с локали-
зованным в экзоне 2 началом трансляции. 
Актуальность вариантов альтернативного 
сплайсинга остается неясной, но их доля уве-
личивается в опухолевых тканях [19]. Предпо-
лагаемое связывание фактора транскрипции
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Рис. 1. Структура димера CHK2 состоит из переплетенных в мономеры (одна субъединица окрашена в серый цвет, а 
вторая субъединица окрашена в градиенте от N- до C-конца; недостающие части трехмерных структур окрашены в серый 
цвет). Такая же цветовая маркировка полоса (справа) указывает на положение консервативных доменов (границы отража-
ют кристаллографический анализ Cai et al.) [24]

Fig. 1. The structure of the CHK2 dimer consists of intertwined monomers (one subunit is colored gray, and the second subunit 
is colored in a gradient from the N- to C-end; the missing parts of the three-dimensional structures are colored gray). The same 
color-coded stripe (on the right) indicates the position of conservative domains (the boundaries reflect the crystallographic 
analysis of Cai et al.) [24]

сайты (включая SP1, CCAAT box, C/EBP, AP1 и 
E2F) были идентифицированы в промоторе 
CHEK2 охватывающий область 268-bp выше 
сайта начала транскрипции [20]. Munch
et al. [21] провели филогенетический анализ 
дупликона CHEK2 у антропоидов, указав на 
всплеск дупликации генов у африканских че-
ловекообразных обезьян и человека.

Структура белка киназы CHK2 — продукт 
трансляции доминантного варианта сплай-
синга, состоит из 543 аминокислот, образу-
ющих белок массой 65 кДа. CHK2 состоит из 
трех консервативных функциональных до-
менов, включая кластер SQ/TQ, домен (SCD)

на N-конце, домен, связанный с вилкой (FHA), 
и домен киназы (KD) на С-конце [22]. Кри-
сталлографические исследования раскрыли 
почти полную структуру киназы CHK2 в мо-
номерной и гомодимерной формах, за ис-
ключением SCD, крайних С-концевых частей, 
и несколько неупорядоченных областей, 
включая петли активации (рис. 1) [23-25].

В исследовании Melissa C. Southey et al. 
(2021) отобраны редкие генетические вари-
анты на основе того, что они были обнаруже-
ны в гене-кандидате рака молочной железы 
для проекта скрининга случай-контроль с 
участием PALB2, CHEK2 и ATM. К ним относятся
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три редких варианта мутации в гене PALB2: 
белок укороченные варианты c.1592delT 
(p.Leu531Cysfs)4 и c.3113 G>A (p.Trp1038*)6 
и вариант миссенс-мутации c.2816T>G, 
(p. Leu939Trp), шесть редких вариантов 
миссенс-мутации в гене CHEK2: c.349A>G 
(p.Arg117Gly) и c.1036C>T (p.Arg346Cys), 
c.538C>T (p.Arg180Cys), c.715G>A 
(p.Glu239Lys), c.1312G>T (p.Asp438Tyr) 
и c.1343T>G (p.Ile448Ser) и ATM c.7271T>G 
(p.Val2424Gly). Проведена оценка связи этих 
вариантов с риском для рака молочной 
железы, яичников и предстательной 
железы [18]. 

Мутация в гене CHEK2 c.349A>G 
(p.Arg117Gly) была идентифицирована в
44 случаях рака и 18 случаях контроля в ис-
следованиях, участвующих в BCAC; все эти 
женщины были европейского происхожде-
ния. Получены данные о связи с развитием 
рака молочной железы (p=0,003), с неболь-
шим изменением отношения рисков после 
исключения отдельных случаев (OR 2,03 
(95% ДИ от 1,10 до 3,73)). Мутация в гене 
CHEK2 c.538C>T (p.Arg180Cys) была иденти-
фицирована в 158 случаев рака молочной 
железы и 142 случаях контроля в исследо-
ваниях белых европейцев. Данные о связи 
мутации с риском развития рака молочной 
железы (p=0,016) с неизмененной оценкой 
OR 1,34 (95% ДИ от 1,06 до 1,70). Наблюдалась 
последовательная оценка OR для азиатских 
женщин, на основе 45 случаев и 45 контроль-
ных носителей (или 1,16 (95% ДИ от 0,75 до 
1,76). Выявлены мутации CHEK2 c.715G>A 
(p.Glu239Lys) в 15 случаях рака и 9 контроль-
ных случаях. Мутация CHEK2 c.1036C>T 
(p.Arg346Cys) была идентифицирована в
9 случаях рака и 2 контрольных случаях. Все 
пациентки европейского происхождения. 
Получены данные о связи мутаций с риском 
развития рака молочной железы (p=0,017) 
со снижением OR 3,39 (95% ДИ от 0,68 до 
16,9) после исключения отдельных случаев. 
Ни один из четырех вышеуказанных вари-
антов CHEK2 (CHEK2 c.349A>G (p.Arg117Gly); 

c.538C>T (p.Arg180Cys); c.715G>A (стр. 
Glu239Lys) и c.1036C>T (p.Arg346Cys)) оказал-
ся связан с повышенным риском рака пред-
стательной железы или яичников. Вариант 
CHEK2 c.1312G>T (p.Asp438Tyr) не был связан 
с риском развития рака молочной железы 
для европейских женщины (р=0,91). Вари-
ант c.1343T>G (p.Ile448Ser) не наблюдался в 
любых случаях рака молочной железы евро-
пейского или азиатского происхождения. Он 
был обнаружен в 48 случаях рака и 29 кон-
трольных случаях у женщин африканского 
происхождения. Мутация CHEK2 c.1312G>T 
(p.Asp438Tyr) была идентифицирована в 
23 случаях рака и 11 контрольных случаях, 
все женщины имели европейское проис-
хождение. Мутация в гене CHEK2 c.1343T>G 
(с.Ile448Ser) наблюдалась у 35 больных и 11 
контрольных случаях, причем все были аф-
риканцы. В таблице 1 представлены редкие 
мутации в гене CHEK2 описываемые в работе 
Melissa C. Southey et al.

Полученные результаты дополняют нака-
пливающиеся данные, что, по крайней мере, 
некоторые редкие варианты в так называе-
мых генах «умеренного риска» связаны с по-
вышенным риском развития рака молочной 
железы.

Герминальные мутации линии в гене CHEK2 
и их связь с развитием рака были первона-
чально описаны в 1999 г. (через год после его 
открытия) Bell et al. [27], которые идентифи-
цировали наиболее популяционно-специфи-
ческие варианты CHEK2 c.1100delC и p.I157T 
преимущественно у пациентов с раком мо-
лочной железы из семей p53-дикого типа 
с синдромом Ли-Фраумени (LFS) и LFS-по-
добным (LFL). Наблюдение, что мутации 
CHEK2 связаны с этими клинически тяжелы-
ми синдромами наряду с функциональной 
активностью киназы CHK2 в DDR вызвала 
огромный интерес, и какое-то время CHEK2 
являлся кандидатом на предполагаемый ген 
«BRCA3». Первый функциональный анализ 
показал, что c.1100delC полностью устра-
няет активность киназы CHK2 [28]. Однако
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связь между герминальной мутацией CHEK2 
и LFS/LFL синдромом вскоре после этого 
была оспорена [29]. Cybulski et al. проана-
лизировали c.1100delC и c.444+1G>A и мис-
сенс-вариант p.I157T у большой группы поль-
ских пациентов и охарактеризовали CHEK2 
как мультиорганный ген предрасположенно-
сти к раку. Их анализ 4008 случаев с 13 типа-
ми опухолей и 4000 человек из контрольной 
группы обнаружил умеренно повышенный 
риск рака молочной железы, простаты и щи-
товидной железы у носителей укороченных 
мутаций CHEK2 и повышенного риска рака 
молочной железы, толстой кишки, почек, 
простаты и щитовидной железы рак у носите-
лей p.I157T. С тех пор появляется все больше 
данных, свидетельствующих, что герминаль-
ные мутации CHEK2 заслуживают интереса 
с точки зрения клинической онкологии, по-
скольку их носители сталкиваются с повы-
шенным риском различных видов рака, ко-
торые проявляют некоторые специфические 
клинико-патологические характеристики.
Ниже мы приводим клиническое наблюде-
ние пациента с герминальной мутацией в 
гене CHEK2 и развившемся злокачественным 
новообразованием.

Клиническое наблюдение
Пациент К. 1984 г.р. впервые обратился в 

медицинское учреждение в 2018 году в воз-
расте 34 года. При обращении отмечал боли в 
эпигастральной области и при проведенном

УЗИ была выявлена кистозная опухоль в 
брюшной полости без органопринадлеж-
ности. Пациент наблюдался в течение года, 
опухоль оставалась стабильной. В 2019 году 
пациент был госпитализирован на плано-
вое хирургическое лечение в Республикан-
скую клиническую больницу по данному 
поводу. При диагностической лапароскопии 
06.03.2019 года был выявлен карциноматоз 
париетальной и висцеральной брюшины, на-
личие опухоли в брюшной полости. По дан-
ным морфологического исследования было 
констатировано наличие псевдомиксомы 
брюшины. Установлен диагноз — рак черве-
образного отростка ст. IVA T4AN0M1A.

Псевдомиксома брюшины представляет 
собой клиническое состояние, характери-
зующееся муцинозным асцитом, возникаю-
щим из-за диссеминированного внутрибрю-
шинного муцинозного новообразования. 
Патофизиология муцинозного асцита, пери-
тонеальные опухолевые имплантаты, макро-
скопическое вовлечение сальника и (у жен-
щин) метастазы в яичники. Если без лечения 
заболевание прогрессирует, иногда медлен-
но, но неуклонно, внутри брюшной полости, 
что в конечном итоге приводит к смерти, ча-
сто в результате кишечной непроходимости. 

По оценкам авторов, заболеваемость псев-
домиксомой брюшины составляет около двух 
случаев на миллион населения в год. Причи-
ной развития заболевания преимуществен-
но является разрыв муцинозной опухоли 

Variant Amino acid dbSNP rs
Breast cancer risk 

estimates OR
(95% CI)

Align-GVGD Designed Genotyped

c.349A>G p.Arg117Gly rs28909982 8.75 (1.06–72.2) C65 Yes Yes

c.538C>T p.Arg180Cys rs77130927 2.47 (0.45–13.49) C25 Yes Yes

c.715G>A p.Glu239Lys rs121908702 1.82 (0.62–5.34) C15 Yes Yes

c.1036C>T p.Arg346Cys na 8.75 (1.06–72.2) C65 Yes Yes

c.1312G>T p.Asp438Tyr na 2.47 (0.45–13.49) C25 Yes Yes

c.1343T>G p.Ile448Ser rs17886163 1.82 (0.62–5.34) C15 Yes Yes

Таблица 1. Редкие генетические мутации CHEK2 включенные в исследование Melissa C. Southey et al. [26]
Table 1. Rare genetic mutations of CHEK2 included in the study by Melissa C. Southey et al. [26]
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аппендикса, который классифицируется как 
аппендикулярное муцинозное новообразо-
вание низкой степени злокачественности 
(LAMN), аппендикулярное муцинозное ново-
образование высокой степени злокачествен-
ности или муцинозная аденокарцинома. 

Пациенту проведено 12 курсов химиоте-
рапии в режиме FOLFOX, достигнута стаби-
лизация заболевания. 

Комбинация циторедуктивной хирургии 
при гипертермической внутрибрюшинной 
химиотерапии заметно улучшенные резуль-
таты, особенно если может быть достигну-
та полная циторедукция. В соответствии с 
данными некоторых исследований и клини-
ческими рекомендациями 09.07.2021 года 
пациенту произведена циторедуктивная 
субтотальная париетальная перитонэкто-
мия, тазовая перитонэктомия, резекция 
большого и малого сальников, правосторон-
няя гемиколэктомия, спленэктомия. Прове-
ден сеанс внутрибрюшной аэрозольной хи-
миотерапии (PIPAC) оксалиплатин 92 мг/м2. 
В послеоперационном периоде на 12 сутки 
развился геморрагический илеит, который 
был успешно купирован консервативно.

Предыдущие исследования показали, 
что слизистые опухоли червеобразного от-
ростка и псевдомиксомы брюшины аппен-
дикулярного происхождения обычно имеют 
мутации в генах KRAS и GNAS, но не BRAF. Им-
муногистохимическая избыточная экспрес-
сия p53 является маркером худшего прогно-
за. Иногда обнаруживаются мутированные 
гены, в том числе AKT1, APC, ATM, CTNNB1, 
JAK3, MET, PIK3CA, RB1, SMAD4, и STK11 [30]. 
Существуют важные различия между гене-
тическими аномалиями, наблюдаемыми при 
аппендикулярном и колоректальном раке. 
Мутации GNAS редко встречаются в толстой 
кишке, хотя встречается не только при ап-
пендикулярной муцинозном раке, но также 
при внутрипротоковых папиллярных муци-
нозных новообразованиях в поджелудочной 
железе, которая сама иногда может продуци-
ровать псевдомиксому брюшины.

Методы секвенирования следующе-
го поколения (NGS), в том числе полно-
экзомное секвенирование, как было по-
казано, ценный инструмент в генетике 
рака, позволяющий провести напрямую 
секвенирование всех генов в образце. 

В приведенном клиническом наблюде-
нии пациенту проведено секвенирование 
методом NGS в крови на наличие мутаций 
в генах APC, ATM, AXIN2, BMPR1A, CDH1, 
CHEK2, EPCAM, FLCN, GREM1, MLH1, MLH3, 
MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NTHL1, PSM2, 
POLD1, POLE, PTEN, SMAD4, STK11, TP53. 
При секвенировании у пациента выявлена 
герминальная мутация в гене CHEK2: одно-
нуклеотидный вариант в гене CHEK2(NM_
001005735.2):c.599T>C(p.lle200Thr) в гете-
розиготном состоянии. Частота встречае-
мости данной мутации в популяции 0,0115.

Наиболее изученным фактором, способ-
ствующим развитию опухолей толстой киш-
ки, является синдром Линча, вызванный 
герминальными мутациями в генах репара-
ции (MMR) MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2 или 
EPCAM. Данный синдром является наиболее 
распространенной известной причиной на-
следственного колоректального рака и со-
ставляет от 4 до 13,5% пациентов с ранним 
развитием колоректального рака [31, 32]. 
У пациентов с опухолями, проявляющими 
признаки дефицита MMR, более вероятно 
развитие синдрома Линча; поэтому профес-
сиональные руководства рекомендуют всем 
пациентам с колоректальным раком прой-
ти скрининг опухоли на синдром Линча с 
направлением на генетическое консульти-
рование для пациентов с дефицитом MMR.

Распространенность других наслед-
ственных раковых синдромов среди па-
циентов с колоректальным раком в зна-
чительной степени неизвестна, поскольку 
предыдущие исследования были огра-
ничены и были ограничены отдельны-
ми группами пациентов (высокого риска).
С появлением NGS генетическое тестиро-
вание наследственного колоректального
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рака перешло от оценки отдельных генов, 
специфичных для фенотипа, к широким па-
нелям, обеспечивающим одновременную 
оценку нескольких генов, вовлеченных в 
различные наследственные синдромы рака. 

В работе Rachel Pearlman et al. [33] общее 
генетическое тестирование герминальных 
мутаций проведено среди 450 пациентов 
с ранним началом колоректального рака.
75 патогенных или вероятно патогенных 
мутаций гена предрасположенности к раку 
были обнаружены у 72 пациентов (16%; 
95% ДИ, 12,8%-19,8%). У 36 пациентов (8%) 
был только синдром Линча; у 2 пациентов 
(0,4%) был синдром Линча и еще один син-
дром наследственного рака; у 34 пациен-
тов (7,6%) был различный наследственный 
раковый синдром (в том числе у третье-
го больного 2 синдрома). У 61 пациента 
(13,6%) были мутации в генах с высокой или 
средней пенетрантностью, у 11 пациентов 
(2,4%) — в генах с низкой пенетрантностью. 
32 (8%) из 402 пациентов с MMR-стабиль-
ными опухолями имели по крайней мере 
1 мутацию в гене предрасположенности к 
раку. У 9 пациентов были мутации в генах 
высокой пенетрантности с установленным 
риском колоректального рака (5 — APC;
1 — APC/PMS2; 2 — двуаллельный MUTYH; 
1 — SMAD4); у 13 — мутации в генах высокой

или умеренной пенетрантности, традици-
онно не ассоциированных с колректальным 
раком (3 — ATM; 1 — ATM/CHEK2; 2 — BRCA1;
4 — BRCA2; 1 — CDKN2A; 2 — PALB2); .I1307K;7, 
моноаллельный MUTYH).

При сборе анамнеза у пациента выявлено, 
что со стороны отца среди родственников 
встречались случаи злокачественных но-
вообразований. Отмечено два случая рака 
желудка и один случай рака предстательной 
железы. 

В настоящее время у пациента отсутствует 
прогрессирование заболевания после прове-
денного комбинированного лечения (рис. 2).
Данные представлены через 6 месяцев на-
блюдения.

Заключение
Результаты секвенирования методом NGS 

показали, что мутация в гене CHEK2 была вто-
рым наиболее часто изменяемым геном (по-
сле гетерозиготного MUTYH) в панели Ambry 
Genetics ColoNext с обнаруженными герми-
нальными мутациями CHEK2 у 8/586 больных 
раком толстой кишки. Последующее NGS у 
450 пациентов с ранним началом колорек-
тального рака из Огайо с использованием 
панели из 25 генов выявил только одну па-
тогенную мутацию CHEK2; тем не менее, ав-
торы сообщили еще о 18 вариантах CHEK2

Рис. 2 А, Б. Контрольное КТ через 6 месяцев после комбинированного лечения. По брюшине сохраняются
не множественные очаги размерами до 7х11 мм

Fig. 2 A, B. Control CT 6 months after combined treatment. Not multiple foci up to 7x11 mm in size are preserved along the 
peritoneum

А Б
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как VUS (включая шесть p.I157T). В недав-
нем исследовании 46 генов у 151 больного 
распространенным колоректальным раком 
было обнаружено 15 носителей герминаль-
ных мутаций. Из их, ген CHEK2 с четырьмя 
носителями мутаций был наиболее часто из-
меняемым геном.

Приведенное клиническое наблюдение 
позволяет установить связь между герми-
нальной мутацией в гене CHEK2 и развитием 
редкого злокачественного новообразова-
ния у пациента в молодом возрасте. Имеет 
смысл проведение генетического тестиро-
вания у здоровых родственников пациента 
на предмет наличия герминальной мутации 
в гене CHEK2. В случае выявления здоровых 
носителей возможно проведение более тща-
тельных скрининговых мероприятий для 
раннего выявления рака.
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Реферат. Рак поджелудочной железы (РПЖ) занимает седьмое место в структуре смертности от онкологических заболева-
ний как среди мужчин, так и женщин во всем мире. За последние десятилетия заболеваемость стремительно растет. При 
наличии мутаций в генах BRCA 1 и BRCA2 возрастает вероятность развития РПЖ по сравнению с обычной популяцией в 
2,7-4,1 раз и 3,5-5,8 раз соответственно. Приведен обзор литературы по частоте выявления данной мутации у пациентов 
с РПЖ в зависимости от географических и этнических особенностей. Описаны молекулярно-генетические особенности, 
характерные для BRCA1,2-мутированных опухолей. Результаты определения экспрессии PD-L1 указывают, что применение 
иммунотерапии может оказаться эффективным в данном случае. Предполагается, что вектор развития терапии BRCA-ас-
социированных раков поджелудочной железы направлен на совместное применение PARP-ингибиторов с ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа. Приведены клинические случаи двух пациентов с BRCA-мутированным РПЖ, кото-
рые выявлены на базе Республиканского онкологического диспансера МЗ РТ имени профессора М.З. Сигала. В обоих клини-
ческих случаях прослеживается связь между выявлением у пациента BRCA-мутации и наличием отягощенного семейного 
анамнеза по раку молочной железы. У одного пациента опухоль характеризуется MSI-H, что соответствует данным мировой 
литературы о высокой иммуногенности BRCA-мутированных опухолей. По обновленным рекомендациям Американского 
общества клинической онкологии все пациенты с диагнозом рак поджелудочной железы должны тестироваться на нали-
чие BRCA мутации в независимости от возраста и семейного анамнеза. Такой подход, на наш взгляд, поможет выявить ре-
альную частоту BRCA мутаций в нашей популяции и соответственно определить когорту пациентов, которые потенциально 
смогут получить пользу от применения PARP-ингибиторов. 
Ключевые слова: рак поджелудочной железы, мутация BRCA1, BRCA2, отягощенный семейный анамнез, PD-L1, MSI-H, им-
мунотерапия, PARP-ингибиторы.
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Введение 
Рак поджелудочной железы (РПЖ) занима-

ет седьмое место в структуре смертности от 
онкологических заболеваний как среди муж-
чин, так и женщин во всем мире. По данным 
GLOBOCAN в 2018 г. было зарегистрировано 
459 000 новых случаев заболевания, 432 000 
летальных исходов [1]. За последние десяти-
летия заболеваемость стремительно растет. 
Несмотря на значительный прогресс в об-
ласти лекарственной терапии, прогноз при 
РПЖ остается неутешительным — 5-летнняя 
выживаемость при первой стадии составля-
ет 14%, при четвертой стадии — менее 1% [2].

Наследственные синдромы при РПЖ 
Существуют факторы риска развития РПЖ, 

к ним относятся — курение, ожирение, са-
харный диабет 2 типа, хронический панкре-
атит. Однако в 5-10% случаев возникновение 
РПЖ связано с генетической предрасполо-
женностью. При синдромах Пейтца — Егерса
(мутация онкосупрессора STK11/LKB1), 
множественных диспластических невусов 
(мутация в гене p16/CDKN2A) повышается 
вероятность развития РПЖ на 35% и 7% со-
ответственно [3, 4].

Большинство мутаций, которые связаны 
с развитием РПЖ, происходят в генах, кото-
рые отвечают за репарацию двухцепочеч-
ных разрывов и межнитевых сшивок ДНК 
посредством гомологичной рекомбинации. 
Наиболее частые из них — BRCA1, BRCA2, 
PALB2, ATM [5]. Наследственный рак молоч-
ной железы и рак яичников ассоциированы

в основном с мутациями в генах BRCA1 и 
BRCA2, меньшая часть случаев связана с му-
тациями в генах CHEK2, NBS1, PALB2, FANCJ, 
ATM, BRIP, PTEN, P53 и др. [6]. Впервые для 
мутации BRCA2 [7] была установлена связь 
с развитием РПЖ, а затем для BRCA1 [8],
PALB2 [9], ATM [10], FANCC и FANCG [11, 12], а 
также RAD50 [13].

BRCA-мутированный рак поджелудоч-
ной железы

По данным литературы риск развития РПЖ 
в 2,7-4,1 раз выше у лиц с мутацией BRCA1 и в 
3,5-5,8 раз с мутацией BRCA2 по сравнению с 
обычной популяцией [14].

Большинство патогенных мутаций BRCA, 
приводящих к дефициту гомологичной ре-
комбинации, относятся к мутациям сдвига 
рамки считывания или мутациям в сайтах 
сплайсинга. Наиболее распространенной му-
тацией гена BRCA1 является 5382insС. Также к 
часто встречаемым в популяции патогенным 
мутациям основателя относят 185delAG, ло-
кализующуюся во 2 экзоне BRCA1, и 6174delT 
в гене BRCA2 [15].

Частота мутаций BRCA 1 и BRCA2 варьи-
руют в зависимости от географических и эт-
нических особенностей. Наиболее крупное 
международное исследование по данно-
му вопросу — исследование третьей фазы 
POLO [16]. В его рамках было протестирова-
но 2167 пациентов с диагнозом метастатиче-
ский протоковый РПЖ. Всего было выявлено 
128 (5,9%) пациентов с наличием герминаль-
ной мутации в генах BRCA1 и BRCA2. Данный

Abstract. Pancreatic cancer (PC) is the seventh leading cause of cancer death in both men and women worldwide. Over the past 
decades the incidence has been growing rapidly Mutations in BRCA1 or BRCA2 are associated with an increased risk of developing 
PC compared with the normal population by 2,7-4,1 times and 3,5-5,8 times respectively. The results of determining the expression 
of PD-L1 indicate that the use of immunotherapy may be effective in this case. Supposed that the main direction of treatment 
BRCA-mutated PC is combination of PARP-inhibitors with immune-checkpoint inhibitors. Two clinical cases of patients with BRCA-
mutated PC, which were identified in Republican Clinical Oncology Dispensary of Ministry of Healthcare of Tatarstan Republic named 
after prof. M.Z. Sigal, are described in this article. In both clinical cases, there is an association between the detection of a BRCA 
mutation in a patient and the presence of breast cancer family history. The tumor of one patient is characterized by MSI-H, which 
correlates with worldwide data about high immunogenicity of BRCA-mutated tumors. According to updated recommendations 
from the American Society of Clinical Oncology all patients diagnosed with PC should be tested for BRCA mutation despite their 
age and family history. We believe this approach will help to identify real incidence of BRCA mutation in our population and find 
patients, who may potentially benefit from the use of PARP inhibitors.
Key words: pancreatic cancer, BRCA 1 mutation, BRCA 2 mutation, family history, PD-L1, MSI-H, immunotherapy, PARP-inhibitors.
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показатель отличался в зависимости от стра-
ны, что демонстрируют следующие цифры — 
9,5% (26/275) в США, 7,6% (22/289) во Франции
и 7,4% (18/242) в Израиле, 6% (15/249) в 
Италии. Намного реже выявлялась му-
тация у представителей стран Испании,
Южной Кореи и Великобритании. Причем 
отмечено, что пациенты с наличием мутации 
были моложе по сравнению с носителями 
дикого типа — средний возраст составил
57,9 и 61 год соответственно. Так же иссле-
дователи подчеркивают, что мутации в гене 
BRCA2 выявлялись в 2,5 раза чаще, чем в гене 
BRCA1. Отягощенный семейный анамнез 
определялся в 7% случаев.

Недавно центр исследований в Италии 
протестировал 939 пациентов с РПЖ и у 76 
выявил наличие gBRCA1-2, что составило 
8,1% [17]. Полученные результаты оказа-
лись выше, чем в итальянской когорте па-
циентов в рамках исследования POLO. При-
чем BRCA-ассоциированный отягощенный 
семейный анамнез был обнаружен в 14% 
случаев. Таким образом, наглядно видно, 
насколько различны могут быть получен-
ные результаты в зависимости от критериев 
включения. Так, Peretti и его коллеги тести-
ровали пациентов, которым диагноз был вы-
ставлен в течение последних трех месяцев, 
в независимости от соматического статуса, 
стадии заболевания и предшествующего ле-
чения. В то время как в исследование POLO 
шел набор пациентов только с четвертой ста-
дией заболевания, которые были стабильны 
после платин-содержащей химиотерапии.

О встречаемости мутаций в генах BRCA1 и 
BRCA2 у больных раком поджелудочной желе-
зы в российской популяции можно судить по 
данным работы группы ученых из Санкт-Пе-
тербурга, которые в 2013 году проанализи-
ровали 150 пациентов с данной патологией 
[18]. 116 больных были отобраны случай-
ным образом (2009-2011 гг.), а последующие
34 человека были привлечены к исследова-
нию в связи с наличием РМЖ или РЯ у самих 
пациенток либо у кровных родственников

больных (2011-2012 гг.). Исследователи при-
шли к следующим выводам — 6 из 150 паци-
ентов оказались с первично-множественным 
раком, у 56 отмечался отягощенный семей-
ный анамнез. Из них у 12 (8%) больных были 
случая РПЖ у родственников, а 15 (10%) име-
ли семейный анамнез РМЖ и/или РЯ. Мута-
ция BRCA1 5382insC выявлена у 2 пациентов 
(1,3%). У одного BRCA1-носителя раком мо-
лочной железы были больны сестра и дочь, 
у другого двоюродные бабушки страдали 
РМЖ, а дед по материнской линии — РПЖ. 
Анализ полной нуклеотидной последова-
тельности экзонов гена BRCA2 у 8 больных 
выявил 1 случай патогенной мутации BRCA2, 
при этом был обнаружен новый аллель — 
5197_5198delTC. У носителя мутации в гене 
BRCA2, помимо РПЖ, был диагностирован 
рак простаты; помимо этого, данный паци-
ент сообщил о двух отдаленных родствен-
никах, страдавших онкологическими забо-
леваниями — раком языка и раком желудка 
соответственно. Как видим, в российском ис-
следовании встречаемость мутации BRCA1
оказалась выше по сравнению BRCA2.

За последние десятилетия сделано много 
открытий в области молекулярной онколо-
гии, которые помогли лучше понять природу 
опухоли — что приводит к ее развитию, ка-
кие механизмы лежат в основе роста и мета-
стазирования, каким образом она избегает 
иммунного надзора. Все эти знания способ-
ствовали прорыву в области таргетной и им-
мунной терапии. В 2020 году в журнале ESMO 
была опубликована статья под названием 
«Молекулярные характеристики BRCA1,2 и 
PALB-2 мутаций в протоковом раке поджелу-
дочной железы» [19]. Международная группа 
ученых провела колоссальную по масштабам 
работу, протестировав 2818 образцов гисто-
логического материала пациентов с апреля 
2015 года по январь 2018 года. В ходе работы 
они выявили наличие мутаций BRCA1 (n=37) 
в 1,3% случаев и BRCA2 (n=89) в 3,1%. Для 
определения молекулярных характеристик 
использовались методы иммуногистохимии
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и геномного секвенирования. Тестировался 
достаточно широкий молекулярный про-
филь (TP53, CDKN2A, APC, FLCN, ERBB3, SUFU, 
WT1, ALDH2, SH2B3), были выявлены отли-
чительные особенности, характерные для 
BRCA1,2-мутированных опухолей. Но наибо-
лее интересными, на наш взгляд, показались 
результаты определения маркеров, которые 
указывают на высокую эффективность ин-
гибиторов контрольных точек иммунного 
ответа. Экспрессия PD-L1 больше 1% была 
выявлена в 21,8% случаев среди BRCA-мути-
рованных образцов и лишь в 11,2% случаев 
при диком типе (p<0,0001). Так же было по-
казано, что MSI-H/dMMR чаще характерны 
для мутированных вариантов (4,8% vs 1,2%). 
Полученные данные свидетельствуют о том, 
что применение иммунотерапии может ока-
заться эффективным среди таких пациентов. 
Авторы статьи указывают, что вектор разви-
тия терапии BRCA-ассоциированных раков 
поджелудочной железы направлен на со-
вместное применение PARP-ингибиторов с 
ингибиторами контрольных точек иммунно-
го ответа.

Клинические случаи
На базе Республиканского онкологиче-

ского диспансера МЗ РТ имени профессора
М.З. Сигала проводится тестирование паци-
ентов с раком молочной железы на BRCA1, 
BRCA2 мутации. Нами выявлено два клини-
ческих случая, о которых мы хотели бы рас-
сказать более подробно.

В 2021 году методом аллель-
специфической ПЦР в режиме реального 
времени было протестировано 42 образца 
крови пациентов с раком поджелудочной 
железы с целью поиска наиболее частых 
герминальных мутаций в генах BRCA1 
(мутации 185delAG, 4153delAG, 5382insС, 
3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, 
2080delA) и BRCA2 (мутация 6174delT). 
В ходе работы был выявлен  1 случай с 
наличием герминальной мутации 5382insC 
в гене BRCA1. Во втором случае диагностика

выполнена в лаборатории «Геномед» мето-
дом геномного секвенирования. 

Клинический случай №1. Пациент А., 53 года. 
С апреля 2021 г. начал отмечать снижение 
веса, в мае появилась желтушная окраска 
кожных покровов. На  компьютерной томо-
графии обнаружена опухоль поджелудочной 
железы, проведена гастропанкреатодуоде-
нальная резекция. Гистологическое иссле-
дование выявило протоковую аденокарци-
ному поджелудочной железы, G2, с инвазией 
в парапанкреатическую клетчатку. В лимфо-
узлах ракового роста обнаружено не было. 
Пациенту был выставлен диагноз — рак 
поджелудочной железы pT2N0M0 1b стадия 
2 клиническая группа. По данным молеку-
лярно-генетического исследования методом 
ПЦР выявлена мутация BRCA1 5382inscC. 
Пациент имеет отягощенный семейный 
анамнез — мать умерла от рака молочной 
железы в 52 года. Впоследствии проведена 
адъювантная химиотерапия — гемцитабин 
в монорежиме 6 курсов. В настоящее время 
пациент находится на диспансерном наблю-
дении, признаков рецидива заболевания нет.

Клинический случай №2. Пациентка Т.,
56 лет. С 2020 г. наблюдалась у терапевта по 
поводу хронического панкреатита, за год 
похудела на 16 кг. В сентябре 2021 г. выполне-
на компьютерная томография с внутривен-
ным контрастированием, которая показала 
объемно-инфильтративный процесс по зад-
ней поверхности головки поджелудочной 
железы, вовлекающий в себя стенки двенад-
цатиперстной кишки и распространяющий-
ся на корень брыжейки тонкой кишки. Об-
щий размер процесса 63×60 мм с участками 
некроза. Вокруг определялись увеличенные 
в количестве брыжеечные лимфатические 
узлы до 10 мм. Далее проведена паллиатив-
ная операция — наложен обходной гастро-
энтероанастамоз и выполнен забор мате-
риала на гистологическое исследование. 
В присланном материале из корня брыжей-
ки тонкой кишки обнаружен рост адено-
карциномы протокового типа с участками 
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периневральной инвазии, в пределах иссле-
дованного образца ткани поджелудочной 
железы — признаки хронического воспале-
ния. Был выставлен диагноз — рак подже-
лудочной железы сT4N+M1, метастаз в бры-
жейку тонкой кишки 4 стадия 2 клиническая 
группа.

Методом геномного секвенирования но-
вого поколения было выявлено наличие 
двух мутаций в гене BRCA2. Данные мутации 
приводят к сдвигу рамки считывания с 605 
кодона (p.lle605fs, NM-000059.3) и с 1692 ко-
дона (p.Trp1692fs, NM -000059.3). Так же по 
результатам молекулярно-генетического 
исследования были обнаружены аллельные 
вариации локусов (BAT-25, BAT-26,NR-27), ука-
зывающих на признаки микросателлитной 
нестабильности. Примечателен семейный 
анамнез пациентки — у матери и бабушки с 
материнской стороны был диагностирован 
рак молочной железы. 

Проведена 1 линия лечебной химиоте-
рапии по схеме FOLFORINOX — 8 курсов с 
редукцией доз на 30% в связи с развитием 
печеночной недостаточности 3 степени на 
фоне проводимого лечения. Заключитель-
ный курс химиотерапии завершен в феврале 
2022 г., после которого проведена компью-
терная томография. Данных за прогрессиро-
вание при оценке по шкале RECIST 1.1 нет.

Заключение
Таким образом, в обоих клинических слу-

чаях прослеживается связь между выявле-
нием у пациента BRCA-мутации и наличием 
отягощенного семейного анамнеза по раку 
молочной железы. Так же стоит отметить, что 
для опухоли пациентки Т. характерна MSI-H, 
что соответствует данным мировой литера-
туры о высокой иммуногенности BRCA-му-
тированных опухолей. По обновленным 
рекомендациям Американского общества 
клинической онкологии все пациенты с ди-
агнозом рак поджелудочной железы долж-
ны тестироваться на наличие BRCA мутации 
в независимости от возраста и семейного

анамнеза. Такой подход, на наш взгляд, помо-
жет выявить реальную частоту BRCA мутаций 
в нашей популяции и соответственно опре-
делить когорту пациентов, которые потенци-
ально смогут получить пользу от примене-
ния PARP-ингибиторов. 
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Данная работа не спонсировалась.

Информация о конфликте интересов 
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Реферат. Рак желудка является одной из актуальных проблем современной онкологии и медицины в целом, занимая 5-е место 
в структуре онкологической заболеваемости в мире и 3-е место в структуре причин онкологической смертности. 
К настоящему времени достигнуты значительные успехи в области диагностики и разработки новых методов лечения 
пациентов с данной патологией. Несмотря на это очень актуальной остается проблема осложненных форм рака желудка.
Самыми частыми осложнениями являются кровотечение, прободение (перфорация), стеноз и пенетрация. Важно учитывать, 
что нередко до развития осложнения рак желудка остается недиагностированным. Развитие осложнений, в большинстве 
случаев, приводит к неотложному состоянию, требующему экстренной госпитализации пациентов и проведения 
оперативного вмешательства. Популяция пациентов с осложненным раком желудка является весьма гетерогенной, при 
этом само развитие осложнения необязательно связано с неблагоприятным прогнозом. 
Ключевые слова: рак желудка, опухолевый стеноз, кровотечение из опухоли, перфорация желудка.

Abstract. Gastric cancer is one of actual problems of modern oncology and medicine in general, occupying the 5th place in the 
structure of cancer morbidity in the world and the 3rd place in the structure of the causes of cancer mortality. 
By now, significant progress has been made in the diagnosis and development of new methods of treatment of patients with this 
pathology. In spite of this, problem of the complicated forms of gastric cancer is still very actual.
The most frequent complications are bleeding, perforation, stenosis and penetration. It is important to keep in mind that it is not 
uncommon for gastric cancer to go undiagnosed before a complication develops. Development of complications, in the majority of 
cases, leads to emergency condition, requiring emergency hospitalization of patients and surgical intervention. The population of 
patients with complicated gastric cancer is very heterogeneous, and the development of the complication itself is not necessarily 
associated with an unfavorable prognosis.
Key words: gastric cancer, tumor stenosis, tumor bleeding, gastric perforation.
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Рак желудка (РЖ) является одной из ак-
туальных проблем современной онкологии 
и медицины в целом [1]. В настоящее время 
РЖ занимает 5-е место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости в мире и 3-е место в 
структуре причин онкологической смертно-
сти. В 2018 году в мире было зарегистриро-
вано около 1 млн случаев РЖ [2-5]. 

В России РЖ в 2020 году заболели
32 063 человека, в структуре заболеваемости 
он занимает 6 место, активно выявлены толь-
ко 14% больных [6]. Радикальное лечение при 
РЖ возможно примерно в трети случаев, при 
этом в подавляющем большинстве прово-
дится только хирургическое или комбиниро-
ванное (кроме химиолучевого) лечение [7]. 

К настоящему времени достигнуты значи-
тельные успехи в области диагностики и раз-
работки новых методов лечения пациентов 
РЖ [8, 1]. Несмотря на это очень актуальной 
остается проблема осложненных форм РЖ [9]. 

Вопросы диагностики осложненного
рака желудка
Осложненным считается РЖ, когда он 

диагностируется при наличии кровотечения, 
перфорации, стеноза и другие. Необходимо 
отметить, что эта группа пациентов является 
крайне гетерогенной с точки зрения стадии и 
распространенности опухолевого процесса, 
а это влияет на тактику лечения. Эти пациенты 
нередко оперируются в экстренном 
порядке по жизненным показаниям в 
различных лечебных учреждениях общей 
лечебной сети, что не всегда позволяет 
провести качественное обследование 
для определения распространенности, 
стадии опухолевого процесса и выбора 
оптимальной тактики ведения. При этом 
тактика ведения может варьировать от 
проведения паллиативных вмешательств 
до агрессивного радикального лечения. 
Следует также отметить, что до настоящего 
времени отсутствуют единые рекомендации 
по тактике обследования и ведения 
пациентов с осложненным РЖ. 

Самыми частыми осложнениями РЖ явля- 
ются кровотечение, прободение (перфора-
ция), стеноз и пенетрация [10]. Развитие ос-
ложнений при РЖ, в большинстве случаев, 
приводит к неотложному состоянию, требу-
ющему экстренной госпитализации паци-
ентов и проведения оперативного вмеша-
тельства [11]. При этом важно отметить, что 
необходимость экстренной госпитализации 
при РЖ ассоциирована со статистически зна-
чимым ухудшением прогноза для пациен-
та в отношении выживаемости. По данным 
одной из работ, средняя выживаемость при 
экстренной госпитализации у пациентов с 
РЖ примерно в 2 раза меньше по сравнению 
с пациентами, обратившимися за амбулатор-
ной помощью в плановом порядке [12].

По данным большинства исследований, 
необходимость в экстренной госпитализа-
ции вследствие развития осложнения воз-
никает при РЖ в 10-25% случаев [3, 4, 10].
В крупном анализе, проведенном P. Vasas с со-
авторами (2012) с включением 291 пациента 
РЖ, показано, что в 14,4% случаев пациенты 
госпитализируются по экстренным показа-
ниям в связи с развитием кровотечения, про-
бодения или стеноза. При этом самой частой 
причиной экстренной госпитализация явля-
ется развитие стеноза (обструкции), на долю 
которого приходится 59,6% случаев экс-
тренной госпитализации; реже встречаются 
кровотечения (35,7%) и перфорации (4,8%).
По возрасту пациенты, госпитализирован-
ные по экстренным показаниям, статисти-
чески значимо не отличаются от группы
пациентов с плановым обращением. Однако
в случае экстренной госпитализации доля 
пациентов с I или II стадиями опухолевого
процесса была статистически значи-
мо меньше (23,1% против 37,6%). Важно 
также отметить, что в 45% случаев у паци-
ентов с осложнениями РЖ был выявлена 
IV стадия [13]. Осложнения РЖ в большин-
стве случаев развиваются на продвинутых 
стадиях заболевания, часто — при нали-
чии метастазов. Это определяет трудности 
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ведения таких пациентов и выбора опти-
мальной лечебной тактики с учетом экстрен-
ности ситуации и онкологической составля-
ющей, а также прогноза для пациента. 

Детальная клиническая характеристика 
пациентов осложненным РЖ приведена в 
работе А.Ф. Черноусова (2020). При обсле-
довании 127 пациентов с осложненным РЖ 
установлено, что у большинства выявляется 
Т3 или Т4a стадия, в 15,4-24% случаев диа-
гностируется стадия T4b [9].

До настоящего времени частота развития 
прободения РЖ остается окончательно неиз-
ученной. По разным данным, прободение ре-
гистрируется как осложнение РЖ у 0,3-7,6% 
пациентов [11, 14-16, 13]. Данный показатель, 
вероятно, тесно связан с долей пациентов с 
разными стадиями опухолевого процесса, 
так как прободение, как и другие осложне-
ния РЖ, часто встречаются на поздних ста-
диях заболевания. Косвенным подтвержде-
нием этого могут быть данные о достаточной 
низкой частоте развития перфоративного 
РЖ в Японии, что может объясняться ран-
ней диагностикой [11]. Опухолевый процесс 
занимает второе место в структуре причин 
прободения после язвенной болезни и со-
ставляет до 16% [17]. 

Наиболее крупным исследованием пер-
форативного РЖ является работа T. Hata с 
соавторами с включением 514 пациентов, 
разделенных на 2 группы в зависимости от 
способа оперативного лечения. Средний 
возраст пациентов составлял 64 года в одной 
группе и 56 лет — в другой. Было отмечено 
значительное преобладание мужчин — 75%. 
Частота диагностики РЖ до проведения опе-
ративного лечения составляла 44,5%, в боль-
шинстве случаев у пациентов была опреде-
лена III или IV стадия заболевания (31,4% и 
37,8% соответственно), реже — I или II стадия 
(20,6% и 10,2% соответственно) [18]. По дан-
ным H. Tsujimoto с соавторами, пациенты с 
перфоративным РЖ составляют около 1% от 
всех пациентов с неотложной абдоминаль-
ной патологией [19]. 

Клиника при перфорации может быть как 
классической для перфорации полого ор-
гана, так и атипичной (при прикрытой) [11].
В классических случаях перфорация при РЖ 
клинически сходна с перфорацией при гаст-
родуоденальной язве. Классическим клини-
ческим проявлением является сильная «кин-
жальная» боль в эпигастральной области, не 
купирующаяся приемом обезболивающих 
препаратов [20]. Кроме боли могут наблю-
даться ощущение вздутия и распирания жи-
вота, тошнота и рвота, диспепсические явле-
ния, повышение температуры тела и др. [21].

Значительные диагностические слож-
ности могут возникать у пациентов с при-
крытой перфорацией. В этом случае могут 
отсутствовать классические клинические 
проявления, такие как сильная боль в эпи-
гастрии, напряжение мышц передней брюш-
ной стенки. Заболевание может проявляться 
признаками шока (тахикардия, гипотензия) 
при отсутствии абдоминального синдрома. 
Другим атипичным вариантом является раз-
витие признаков динамической непроходи-
мости вследствие локального перитонита. 
Особенности клинической картины зависят 
от стадии опухолевого процесса, общего со-
стояния организма, величины и локализации 
перфорационного отверстия [11]. При осмо-
тре у пациентов с перфорацией наблюдаются 
напряжение мышц передней брюшной стен-
ки, боль при пальпации, перитонеальные 
знаки (симптом Щеткина — Блюмберга и дру-
гие). Клинические проявления могут менять-
ся в зависимости от стадии заболевания [22]. 

В то время как выявление перфорации 
желудка не часто вызывает диагностиче-
ские сложности, установление опухолево-
го генеза перфорации является достаточно 
сложной задачей. В большинстве случаев 
точный диагноз устанавливается только на 
этапе проведения оперативного лечения [11].
Ситуация усложняется также тем, что пер-
форация при язвенной болезни, в боль-
шинстве случаев, развивается у пациентов 
без предшествующего язвенного анамнеза. 
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Нередко трудности в определении опухоле-
вого процесса возникают и на этапе хирур-
гического лечения, особенно при отсутствии 
метастатического поражения и невозможно-
сти проведения интраоперационного гисто-
логического исследования [18]. 

Следующим осложнением является кро-
вотечение, которое развивается примерно 
у 5% пациентов РЖ [23]. По данным разных 
исследований, РЖ обусловливает от 1 до 
8% всех кровотечений из верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта [23-26]. Дан-
ная частота определена для сильных кро-
вотечений, которые требуют экстренного 
проведения гемостатической терапии. Не-
значительные кровотечения, проявляющи-
еся хронической микроцитарной анемией, 
встречаются при РЖ достаточно часто и не 
учитываются в данном анализе [13]. РЖ явля-
ется самой частой причиной кровотечений 
из верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта опухолевой этиологии и характеризу-
ется неблагоприятным прогнозом [27].

Основным методом диагностики при раз-
витии кровотечения из верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта является экстрен-
ная эндоскопия, которая во многих случаях 
позволяет определить источник кровотече-
ния и выполнить гемостаз. При проведении 
эндоскопии можно не только определить 
источник кровотечения, но и визуализиро-
вать опухоль, определить ее локализацию, 
размер, взять материал для проведения ги-
стологического исследования [28]. В то же 
время необходимо отметить, что визуальный 
анализ при проведении эндоскопического 
исследования не обладает достаточной точ-
ностью для дифференциальной диагностики 
доброкачественных и злокачественных но-
вообразований. Правильная оценка наблю-
дается только в 70% случаев, при этом в 25% 
случаев наблюдаются ложноотрицательные 
результаты биопсии [29].  

Кроме эндоскопии, большое значение 
при обследовании пациентов с подозрением 
на РЖ имеют ультразвуковое исследование

и компьютерная томография органов брюш-
ной полости. Эти методы используются для 
оценки распространенности опухолевого 
процесса, выявления метастазов, определе-
ния поражения лимфатических узлов [28].
В последние годы активно развивается мето-
дика эндоскопического УЗИ (эндо-УЗИ), при 
котором отмечается высокая точность опре-
деления глубины инвазии опухоли [30-32]. 

 Другим частым осложнением РЖ явля-
ется развитие стеноза. Стеноз чаще всего 
развивается при расположении опухоли в 
кардиальном или пилорическом отделе же-
лудка. Основными проявлениями данного 
осложнения являются тошнота и рвота, ко-
торые делают невозможным пероральное 
питание и приводят к кахексии и наруше-
нию водно-электролитного баланса [33, 34]. 
По данным исследования, проведенного 
H. Zu (2020) с соавторами, в большинство слу-
чаев обструкции выходного отверстия раз-
виваются у пациентов со стадиями T4a и T4b 
(43,9% и 40,1% соответственно). Пациенты с 
обструкцией выходного отверстия, статисти-
чески значимо чаще имеют больший размер 
опухоли и большую глубину инвазии. Кроме 
того, при наличии обструкции чаще выявля-
ется канцероматоз брюшины. Эти факторы 
определяют неблагоприятный прогноз у па-
циентов с обструкцией выходного отверстия 
желудка [35].

Лечебная тактика при осложненном
раке желудка
В течение длительного времени у паци-

ентов с осложненным РЖ выполнялись пре-
имущественно паллиативные операции, та-
кие как ушивание перфоративного дефекта, 
остановка кровотечения, наложение гастро-
стомы и др. [36, 37]. Выполнение данного 
варианта вмешательства позволяет купиро-
вать острую угрожающую жизни ситуацию, 
но практически не влияют на отдаленный 
прогноз. Во многом с этим связаны крайне 
высокие показатели летальности пациентов 
с осложненным РЖ. 
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В последние годы в целом ряде работ по-
лучены данные о важности дифференциро-
ванного подхода к оперативному лечению 
осложненного РЖ [18, 10]. В частности, пока-
зано, что даже такое угрожающее жизни ос-
ложнение, как перфорация, далеко не всегда 
свидетельствует о невозможности проведе-
ния радикального лечения основного он-
кологического процесса [18]. В настоящее 
время, нередко, даже при осложненном и 
метастатическом РЖ, выполняются расши-
ренные и комбинированные оперативные 
вмешательства, позволяющие улучшить вы-
живаемость пациентов и долгосрочный про-
гноз [38, 39].

В настоящее время, при лечении паци-
ентов с осложненным РЖ, как и при не-
осложненных формах этого заболевания, 
используются три основных подхода: 1) ра-
дикальные хирургические вмешательства 
(включая резекцию Ro); 2) циторедуктивные, 
а также паллиативные вмешательства; 3) эн-
доскопические и рентгеноэндоваскулярные 
вмешательства [39]. В силу того, что выполне-
ние радикальных вмешательств у таких паци-
ентов не всегда представляется возможным, 
большое значение имеют циторедуктивные 
операции. В настоящее время эффектив-
ность циторедуктивных вмешательств при 
РЖ показана в ряде исследований, при этом 
выявлено их влияние не только на качество 
жизни, но и выживаемость [40, 38-39]. Основ-
ными целями выполнения циторедуктивных 
операций являются: уменьшение объема 
опухолевой массы для эффективности по-
следующей химиотерапии; уменьшение ри-
ска развития осложнений (кровотечения, ка-
хексия, дисфагия и другие); снижение рисков 
метастазирования опухоли; уменьшение вы-
раженности симптомов заболевания [41]. 

При анализе основных рекомендаций 
по ведению пациентов РЖ отмечается от-
сутствие общепринятой лечебной тактики. 
Например, в рекомендациях NCCN, обсуж-
дается нецелесообразность применения 
активной хирургической тактики лечения 

пациентов с осложненным РЖ. Предло-
женные варианты лечения направлены на
купирование угрожающего жизни состоя-
ния (например, применение металлических
саморасширяющихся стентов при непро-
ходимости, эндоскопический гемостаз при 
кровотечении) [42].

Согласно корейским рекомендациям,
у пациентов с РЖ при развитии осложне-
ний, проведение паллиативных хирургиче-
ских вмешательств для улучшения прогно-
за не рекомендовано [43]. В то же время,
в рекомендациях, опубликованных в Японии,
указывается на целесообразность выпол-
нения паллиативной гастрэктомии или
наложение обходного гастроеюноанасто-
моза в зависимости от таких факторов, как 
резектабельность опухоли и риски выполне-
ния вмешательства [44]. 

Согласно отечественным клиническим 
рекомендациям, наличие отдаленных мета-
стазов при РЖ является абсолютным проти-
вопоказанием к хирургическому лечению, 
однако этой категории пациентов необхо-
димо проведения оперативного лечения 
при развитии осложнений (перфорация, 
стеноз, кровотечение). Рекомендуемый 
объем операции в этом случае — резекция, 
проведение лимфодиссекции не показано.

Отдельно обсуждаются вопросы
симптоматической терапии в рамках 
Best supportive care. Отмечается, что це-
лью данной терапии является улучше-
ние качества жизни пациентов, про-
филактика и облегчение симптомов 
заболевания. При развитии кровотечения 
рекомендована эндоскопическая остановка 
кровотечения, при отсутствии эффекта —
хирургическое вмешательство [45]. 

Одной из актуальных проблем совре-
менной абдоминальной онкологии яв-
ляется тактика хирургического лечения 
перфоративного РЖ [46, 11, 18, 10]. До насто-
ящего времени отсутствуют специфические
рекомендации по тактике лечения этой кате-
гории пациентов [10]. 
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Особого внимания заслуживают резуль-
таты одного из крупных исследований, про-
веденного в Японии и опубликованного в
2014 году. Описано 2 основные стратегии 
хирургического лечения: одноэтапная и 
двухэтапная гастрэктомия. Во втором слу-
чае на первом этапе выполняется экстрен-
ная операция, направленная на устранение 
перфоративного отверстия и перитонита, 
на втором этапе, при возможности, выпол-
няется радикальное лечение. В это исследо-
вание было включено 514 пациентов с пер-
форативным РЖ, которые были разделены 
на 2 группы: 376 пациентам выполнялась 
одноэтапная гастрэктомия, 54 — двухэтап-
ное вмешательство. В группе двухэтапного 
лечения частота радикальной резекции R0 
составила 78,4%, внутригоспитальной ле-
тальности — 1,9%. В группе одномоментно-
го вмешательства аналогичные показатели 
составили 50% и 11,4%. Важно отметить, что 
при использовании двухэтапного подхода 
наблюдается не только уменьшение внутри-
госпитальной летальности, но и статисти-
чески значимое увеличение частоты ради-
кальных резекций, что важно для прогноза. 
Увеличение частоты радикальных резекций 
при двухэтапном подходе связано, прежде 
всего, с возможностями проведения пла-
нового вмешательства при стабильном со-
стоянии пациента, а также в условиях более 
точной оценки стадии и распространенно-
сти онкологического процесса. По данным 
проведенного многофакторного анализа, 
статистически значимыми прогностически-
ми факторами при перфоративном РЖ яви-
лось выполнение радикальной резекции R0 
и глубина инвазии опухоли. Результаты этой 
работы показали преимущества двухэтап-
ных вмешательств. В то же время, при анали-
зе результатов лечения пациентов, которым 
удалось выполнить радикальную резекцию 
R0, статистически значимых различий в про-
гнозе между группами не выявлено. Таким 
образом, результаты этого исследования де-
монстрируют, что выполнение радикальной

резекции R0 позволяет значительно улуч-
шить прогноз при перформативном РЖ вне 
зависимости от выбранной тактики. В слу-
чаях, когда выполнение состояния пациен-
та, вызванного развитием перитонита, они 
считают необходимым избегать выполнения 
паллиативных вмешательств и вторым эта-
пом после стабилизации состояния пациента 
выполнять такую резекцию [18]. Необходимо 
отметить, что выполнение резекции R2 с 
оставлением крупной остаточной опухоли 
является единственным статистически зна-
чимым неблагоприятным прогностическим 
фактором у пациентов с перфоративным РЖ. 
При этом, в случае выполнения резекции R0, 
долгосрочный прогноз является более благо-
приятным, вне зависимости от того, операция 
была выполнена двух- или одноэтапно [47]. 

Таким образом, приведенные данные по-
зволяют сделать заключение о том, что про-
гноз при перфоративном РЖ в значительной 
степени зависит от возможности радикаль-
ного удаления опухоли. При выборе двух
этапной тактики ведения пациентов увели-
чивается вероятность выполнения резекции 
R0 за счет проведения операции в более бла-
гоприятных условиях с наличием дополни-
тельной информации о распространенности 
опухолевого процесса.

На целесообразность применения пер-
сонализированного подхода к лечению 
пациентов с перфоративным РЖ, на осно-
вании оценки распространенности опу-
холевого процесса и выраженности пери-
тонита, указывают и данные, полученные 
А.Ю. Фроловым [48]: при I-IIIa стадиях опу-
холевого процесса и ограниченном пе-
ритоните выполнялись радикальные вме-
шательства с лимфодиссекцией по D2. 
При операбельной опухоли, но разлитом
перитоните выполнялось простое ушивание 
перфоративного отверстия с дальнейшим 
проведением программных санаций брюш-
ной полости на протяжении нескольких
недель. В последующем, в части случаев,
у данной категории пациентов были 
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выполнены радикальные оперативные
вмешательства.

Среди осложнений хирургического 
лечения перфоративного РЖ необходимо 
отметить несостоятельность швов, местные 
инфекционные и бронхолегочные осложне-
ния [48, 10].

Одним из недостаточно решенных вопро-
сов лечения пациентов с перфоративным РЖ 
является влияние перфорации на прогноз 
в плане возможного попадания раковых 
клеток в брюшную полость с последующим 
увеличением вероятности развития канце-
роматоза брюшины. В течение длительного 
времени считалось, что именно с этим свя-
зан относительно неблагоприятный прогноз 
при перфоративном РЖ, даже в тех случаях, 
когда пациент переживает острый период. 
В частности, было показано, что долгосроч-
ный прогноз при перфоративном РЖ хуже по 
сравнению с пациентами с РЖ без перфора-
ции [49, 50, 10]. Тем не менее, более низкие 
показатели выживаемости пациентов с пер-
форативным РЖ могут быть связаны с тем, 
что в целом данное осложнение в большин-
стве случаев развивается на поздних стадиях 
онкологического процесса. Подтверждени-
ем этого может быть относительно высокий 
показатель 5-летней выживаемости при раз-
витии перфорации на I-II стадии онкологиче-
ского процесса, описанный в работе Y. Adachi 
и соавт. [50]. До настоящего времени отсут-
ствуют данные относительно того, является 
ли попадание раковых клеток в свободную 
брюшную полость при развитии перфора-
ции статистически значимым независимым 
отрицательным прогностическим призна-
ком [10]. 

Имеются единичные работы по исполь-
зованию лапароскопических вмешательств 
у пациентов с гастродуоденальными пер-
форациями [51]. Например, по данным
одной из работ доля лапароскопических 
вмешательств при двухэтапном хирургиче-
ском лечении перфоративного РЖ составила 
9% [18]. Потенциальными преимуществами 

применения лапароскопии на первом этапе 
хирургического лечения перфоративного 
РЖ является уменьшение вероятности фор-
мирования спаек и облегчение выполнения 
радикального лечения в последующем [10]. 

Большое значение может иметь изучение 
необходимости профилактики канцеромато-
за брюшины при развитии перфоративного 
РЖ. Для этой цели предложено несколько 
подходов, например, интенсивное интраопе-
рационное промывание брюшной полости 
физиологическим раствором или адъювант-
ная гипертермическая интраоперационная 
химиотерапия. M. Melloni с соавторами, для 
доказательства эффективности этих подхо-
дов, считают необходимым проведение кон-
тролируемых исследований [10].  

К настоящему времени для лечения кро-
вотечений при РЖ предложено несколько 
подходов: 1) выполнение радикальных хи-
рургических вмешательств; 2) выполнение 
паллиативных и циторедуктивных вмеша-
тельств; 3) консервативная терапия [28]. Как 
и в случае с перфоративным РЖ, при разви-
тии кровотечения тактика в значительной 
степени зависит от распространенности 
опухолевого процесса и состояния пациен-
та. В большинстве случаев при развитии кро-
вотечения проводят эндоскопический гемо-
стаз, применяя один из известных методов 
остановки кровотечения (инъекционная те-
рапия, механическая терапия, термический 
гемостаз или комбинация методов). В боль-
шинстве случаев применяется термический 
гемостаз (79-93%), реже — комбинирован-
ные методы (34-44%) [52]. Успешность оста-
новки кровотечения колеблется, по данным 
разных авторов, от 31 до 100% [53-56]. По дан-
ным систематического обзора проведенных 
исследований, в большинстве работ пока-
зано, что эффективность эндоскопического 
гемостаза составляет в подавляющем боль-
шинстве работ от 70 до 100%. Данный пока-
затель в целом меньше, чем эффективность 
эндоскопического гемостаза у пациентов с 
доброкачественными гастродуоденальными 
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кровотечениями, которая составляет обыч-
но 90% и более. Осложнения при прове-
дении эндоскопического гемостаза разви-
ваются в редких случаях, самым опасным 
осложнением является индукция кровотече-
ния (1,7%) и перфорация (0,6%) [52]. Тридца-
тидневная летальность пациентов с кровот-
ечением при РЖ составляет 22-34,6%, после 
ТАЭ — 25-60%. Медиана выживаемости па-
циентов после эндоскопического гемостаза 
составляет 3-6 месяцев [52]. 

Среди факторов, связанных с неблаго-
приятным прогнозом, необходимо отметить 
прежде всего успешность эндоскопического 
гемостаза и развитие рецидива кровотече-
ния, особенно раннего (первые 3 суток по-
сле первичного гемостаза). Так, по данным 
одного из исследований, 30-дневная леталь-
ность составляет 0% и 25% соответственно 
у пациентов с успешным и неудачным эн-
доскопическим гемостазом [53]. В другой 
работе выявлено статистически значимое 
уменьшение общей выживаемости при раз-
витии рецидива кровотечения [55]. После 
гемостаза возможно проведение паллиатив-
ной лучевой терапии, эффективность кото-
рой в отношении профилактики повторного 
кровотечения, особенно при нестабильном 
гемостазе, показана в нескольких исследо-
ваниях [57-59]. Кроме того, паллиативная 
лучевая терапия может улучшать качество 
жизни пациентов [52, 58]. 

В целом, прогноз у пациентов с РЖ, 
осложненным кровотечением, остает-
ся неблагоприятным с крайне низкой 
медианой общей выживаемости. Убеди-
тельно показано, что на прогноз влия-
ет не только эффективность гемостаза, 
но и стадия опухолевого процесса [52].

Основным методом лечения стеноза кар-
дии или выходного отверстия желудка при 
раке в настоящее время является стенти-
рование саморасширяющимися металли-
ческими стентами. Среди других методов 
необходимо отметить гастроэнтеростомию 
и паллиативную резекцию желудка [60]. 

Технический успех при проведении стенти-
рования достигается в 90% случаев, клини-
ческий (регресс симптомов обструкции) —
в 63-97% [61]. По данным двух система-
тических обзоров, технический успех до-
стигается в 96-97%, клинический успех —
в 86-89% случаев [62, 63]. Прогностически не-
благоприятным фактором при проведении 
стентирования в отношении эффективности 
работы стента является наличие канцерома-
тоза брюшины [64]. Проведение стентирова-
ния позволяет в короткие сроки восстано-
вить возможность перорального питания, 
однако необходимо отметить высокую ча-
стоту осложнений (обструкция стента и его 
миграция, желтуха или холангит вследствие 
перекрытия фатерового сосочка мигриро-
ванным стентом, перфорация), которые ча-
сто (до 50% случаев) требуют проведения 
повторных вмешательств [60]. По данным 
крупного исследования с включением бо-
лее 1000 пациентов, обструкция стента реги-
стрируется в 12,6% случаев, миграция стента 
— в 4,3%, кровотечение — в 4,1% (сильное 
кровотечение — у 0,8%), перфорация — в 
1,2% [61]. Следует также отметить низкую 
выживаемость пациентов после стентирова-
ния, медиана выживаемости не превышает
3 месяцев [60]. 

При развитии опухолевого стеноза 
вариантами оперативного лечения яв-
ляются баллонная дилатация, эндоско-
пическое устранение обструкции путем 
проведения бужирования или реканали-
зации, установка стента, гастроеюносто-
мия или паллиативная резекция/гастрэк-
томия, гастростомия или еюностомия в 
зависимости от локализации и распро-
страненности опухолевого процесса [45]. 

Заключение
Осложненный РЖ является одной из ак-

туальных проблем современной онколо-
гии. Это связано с высокими показателями 
заболеваемости пациентов, трудностями 
диагностики и выбором лечебной тактики, 
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неблагоприятным прогнозом. В большинстве 
случаев осложнения РЖ развиваются остро 
и требуют экстренных лечебно-диагностиче-
ских мероприятий. При этом важно учиты-
вать, что нередко до развития осложнения
РЖ остается недиагностированным. В по-
следние годы в целом ряде исследований 
показано, что популяция пациентов с ос-
ложненным РЖ является весьма гетероген-
ной, при этом само развитие осложнения 
необязательно связано с неблагоприятным 
прогнозом. В целом ряде случаев, например, 
у пациентов с перфоративным РЖ возмож-
но проведение радикального лечения. В то 
же время, конкретные факторы, влияющие 
на прогноз и выбор лечебной тактики при 
осложнениях РЖ, до настоящего времени 
остаются окончательно не изученными. До 
сих пор не разработан алгоритм ведения 
пациентов с осложненным РЖ. Все это опре-
деляет крайнюю актуальность разработки 
дифференцированного подхода к лечению 
осложненного РЖ, что позволит увеличить 
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Реферат. Современные методы диагностики и высокая эффективность химиолучевой терапии онкологических заболе-
ваний привели к повышению уровня выживаемости пациентов и снижению смертности от рака. Тем не менее, осложне-
ния противоопухолевой терапии часто оказывают негативное воздействие на сердечно-сосудистую систему. В результате 
прямого влияния лучевой и химиотерапии на сердце происходит повреждение кардиомиоцитов, эндокарда и клапанных 
структур, развитие дисфункции миокарда и сердечной недостаточности. Это понятие определяется как кардиотоксич-
ность. В целях выявления факторов риска развития кардиотоксичности до начала лечения, алгоритм подготовки паци-
ентов к химиолучевой терапии, должен включать обследование сердечно-сосудистой системы. На протяжении терапии 
в дальнейшем необходимо регулярное обследование. Важным аспектом является тесное взаимодействие кардиолога и 
онколога при ведении онкопациентов. Требуется длительное динамическое наблюдение за пациентами, получающими хи-
миолучевую терапию, для максимально ранней диагностики сердечно-сосудистых осложнений, назначение профилакти-
ческой терапии в отдаленном периоде после окончания противоопухолевой терапии. 
Ключевые слова: кардиотоксичность, антрациклин-индуцированная кардиотоксичность, сердечная недостаточность, 
дисфункция левого желудочка, последствия химиолучевой терапии, кардиоонкология.

Abstract. Thanks to modern diagnostics methods and high efficiency of chemoradiotherapy for cancer diseases, the survival rate 
of patients increased, and the cancer mortality dropped. However, complications of anti-tumor therapy often have a negative 
impact on the cardiovascular system. The direct effect of radiation therapy and chemoradiotherapy on the heart causes damage 
to cardiomyocytes, endocardium and valve structures. Furthermore, it can lead to the development of myocardial dysfunction and 
heart failure. This term is defined as cardiotoxicity. The preparation process for patients starting chemoradiotherapy should include 
a cardiovascular examination, pre-treatment identification of possible risk factors for the development of cardiotoxicity, as well as 
regular check-ups throughout the course of therapy thereafter. One of the most important aspects of the cancer treatment is the 
close interaction between the cardiologist and the oncologist. Finally, a long-term dynamic supervision and monitoring of patients 
receiving chemoradiotherapy is required. The purpose of this supervision is the timely diagnosis of cardiovascular complications 
and prescription of long-term prophylactic therapy for the period in the aftermath of the anti-tumor therapy.
Key words: cardiotoxicity, anthracycline-induced cardiotoxicity, heart failure, left ventricular dysfunction, effects of 
chemoradiotherapy, cardio-oncology.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

и онкологические заболевания являются од-
ними из основных причин заболеваемости 
и смертности во всех индустриально разви-
тых странах, на их долю приходится не ме-
нее 70% летальных исходов во всем мире [1].
В последнее десятилетие произошел сдвиг 
подхода в лечении онкологических заболе-
ваний, уровень выживаемости пациентов 
продолжает расти. Очевидно, что огромные 
успехи, достигнутые в области открытия но-
вых препаратов и методов лечения, продле-
вают и спасают жизни онкологических паци-
ентов. Однако сегодняшние онкологические 
больные могут завтра стать пациентами кар-
диологического профиля [1]. Это происходит 
вследствие того, что противоопухолевые 
препараты, лучевая терапия (ЛТ), а также тар-
гетная терапия обладают рядом побочных 
эффектов со стороны сердечно-сосудистой 
системы (ССС). В долгосрочной перспективе 
многие пациенты погибают не от основного 
заболевания, а от токсической кардиомиопа-
тии и сердечной недостаточности (СН), инду-
цированной противоопухолевой терапией. 
К сожалению, это связано с отсутствием спо-
собов ранней и своевременной диагности-
ки кардиотоксичности у данных пациентов. 
Внедрение таких способов усложняется мно-
жественностью механизмов токсического 
действия противоопухолевых препаратов. 
Основным способом рутинной оценки кар-
диотоксичности остается измерение уровня 
сердечного тропонина I (cTnI) и N-концевого 
фрагмента прогормона мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP), а также 
оценка изменения фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) методом эхокардиогра-
фии (Эхо-КГ). Сегодня используются магнит-
но-резонансная томография (МРТ) сердца, 
радионуклидные методы исследования ми-
окарда, давно зарекомендовавшие себя не 
только в диагностике ишемической болезни 
сердца, но и в выявлении наиболее ранних 
повреждений миокарда при различных ССЗ. 

Несомненно, что для эффективного лечения 
пациента с онкологическим заболеванием и 
минимизации побочных эффектов кардио-
токсической терапии требуется совместная 
работа кардиолога и онколога. Относитель-
но недавно появилась новая интегральная 
специальность — кардиоонкология, цель 
которой — предупредить и своевременно 
лечить сердечно-сосудистые осложнения, 
возникающие при химио- и лучевой терапии 
онкологического заболевания [2].

Цель — обзор и систематизация имею-
щихся данных о кардиотоксичности проти-
воопухолевых препаратов. Рассмотрение ме-
тодов диагностики, профилактики и лечения 
кардиотоксичности, оценка их эффективно-
сти и результатов на основании изучения 
современной литературы. Статистическая 
обработка данных не проводилась.

  
Кардиотоксичность 
Под кардиотоксичностью принято счи-

тать снижение насосной функции сердца при 
применении препаратов противопухолевого 
действия и/или ионизирующего излучения. 
При этом другие причины, отрицательно вли-
яющие на сократительную функцию сердца, 
должны быть исключены. К основным кар-
диоваскулярным побочным эффектам про-
тивоопухолевых препаратов относятся на-
рушения сократимости миокарда, вплоть до 
развития хронической СН, нарушения ритма 
сердца (особенно при назначении препара-
тов, удлиняющих интервал QT), артериаль-
ная гипертония (АГ) или гипотония, легочная 
гипертензия, ишемия миокарда, острый ин-
фаркт миокарда (ИМ), поражение клапанов 
сердца, тромбоэмболические осложнения, 
заболевания периферических сосудов, ин-
сульты, перикардиты [3]. Согласно докумен-
ту Европейского общества кардиологов, кар-
диотоксичность определяется как снижение 
сократительной функции сердца, характери-
зуемое уменьшением фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) более чем на 10% до 
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Химиотерапевтический препарат Частота возникновения (%) 

Антрациклины

Доксорубицин (Адриамицин):  

400 мг/м2 3-5 

550 мг/м2 7-26 

700 мг/м2 18-48 

Идарубицин (>90 мг/м2) 5-18 

Эпирубицин (>900 мг/м2) 0,9-11,4 

Митоксантон (>120 мг/м2) 2,6 

Липосомальные антрациклины (>900 мг/м2) 2 

Алкилирующие средства

Циклофосфамид 7-28 

Ифосфамид:  

<10 г/м2 0,5 

12,5-16 г/м2 17 

Антиметаболиты

Клофарабин 27 

Антимикротубулярные средства

Доцетаксел 2,3-13

Паклитаксел <1

Моноклональные антитела 

Трастузумаб 1,7-20,1 (28 при комбинации
с антрациклинами и циклофосфамидом) 

Бевацизумаб 1,6-4 (14 у пациентов, получающих
конкурентные антрациклины) 

Пертузумаб 0,7-1,2 

Ингибиторы тирозинкиназы, низкомолекулярные

Сунитиниб 2,7-19 

Пазопаниб 7-11 

Сорафениб 4-8 

Дазатиниб 2-4 

Иматиниба мезилат 0,2-2,7 

Лапатиниб 0,2-1,5 

Нилотиниб 1 

Ингибиторы протеазы

Карфилзомиб 11-25 

Бортезомиб 2-5 

Смешанные 

Эверолимус, Темсиролимус <1 

Таблица 1. Частота возникновения дисфункции ЛЖ на фоне приема химиотерапевтических препаратов [3]
Table 1. The incidence of LV dysfunction on the background of chemotherapeutic drugs [3] 
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уровня менее 53%. Снижение должно быть 
подтверждено повторным исследованием 
ФВ ЛЖ спустя 3 недели [4]. 

В таблице 1 представлена частота возник-
новения дисфункции ЛЖ на фоне примене-
ния различных химиотерапевтических пре-
паратов [3].

Патогенетические механизмы кардио-
токсичности противоопухолевой терапии

Кардиотоксичностью обладают различ-
ные химиотерапевтические препараты, но 
в связи с многолетним опытом примене-
ния, высокой противоопухолевой активно-
стью и большим количеством описанных 
случаев кардиологических осложнений, 
особый интерес представляет группа ан-
трациклиновых антибиотиков. Кардиоток-
сичность, вызванная антрациклиновыми 
антибиотиками по срокам возникновения мо-
жет быть классифицирована на острую, подо-
струю, раннюю и позднюю хроническую [3]. 
Острая токсичность обычно обратима, она 
развивается менее чем у 1% пациентов в мо-
мент введения или в течение 24-48 ч. после 
введения препарата и проявляется преиму-
щественно развитием суправентрикулярной 
тахикардии, появлением изменений на элек-
трокардиограмме (ЭКГ) (нарушения реполя-
ризации, снижение вольтажа комплекса QRS, 
увеличение интервала QT и др.), желудочко-
вой и наджелудочковой экстрасистолией, 
другими нарушениями ритма сердца и про-
водимости, а также острой СН. Подострая 
кардиотоксичность может возникать спустя 
несколько недель после введения препара-
та, проявляясь в виде СН, миокардита и пе-
рикардита. Ранняя хроническая кардиоток-
сичность манифестирует в течение первого 
года после лечения, в то время как поздняя 
— через несколько лет (в среднем через 
7 лет после завершения химиотерапии (ХТ)), 
проявляется чаще всего в виде застойной 
СН [3]. Согласно литературным данным 
у 27,6% больных, получавших комбиниро-
ванное лечение, включающее антрациклины

(АЦ), в отдаленном периоде после окончания 
ХТ может развиться так называемая неклас-
сифицируемая кардиомиопатия (КМП), про-
являющаяся снижением ФВ левого желудоч-
ка (ЛЖ) без расширения его полостей при 
постепенном увеличении конечно-систоли-
ческого объема (КСО) ЛЖ с последующим сни-
жением конечно-диастолического объема 
(КДО) и индексированного значения ЛЖ [4]. 
Гендлин Г.Е. и др. выделяют 3 типа ремоде-
лирования сердца под воздействием АЦ: 
КМП с маленькой полостью и нормальной 
ФВ ЛЖ, но с одышкой, небольшими отеками 
(у большинства таких больных в дальней-
шем симптомы хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) исчезают); КМП с боль-
шой полостью и низкой ФВ ЛЖ, с типичным 
течением ХСН; и наиболее тяжелая форма 
ремоделирования у пациентов с маленькой 
полостью ЛЖ и низкой ФВ ЛЖ, с тяжелым 
течением ХСН, часто приводящим к смерти, 
либо к трансплантации сердца [5]. В течение 
многих лет кардиотоксичность АЦ объяс-
нялась, прежде всего, формированием сво-
бодных радикалов кислорода, вызывающих 
окислительный стресс. Однако более позд-
ние исследования показали, что механизм 
кардиотоксичности АЦ основан, в том числе 
и на повреждении дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК), вызванном нарушением 
нормального каталитического цикла топои-
зомеразы 2β, которое приводит к разрывам 
двух нитей ДНК и активации апоптоза, а так-
же к изменениям в транскриптоме с последу-
ющей дисфункцией митохондрий и образо-
ванием активных форм кислорода (АФК) [6]. 
Это новое понимание предполагает форми-
рование важных потенциальных стратегий 
лечения, которые могут быть направлены 
на ограничение поражения сердца при 
сохранении противоопухолевой эффектив-
ности АЦ.

Согласно классификации, Suter & Ewer по 
характеру кардиотоксического действия все 
противоопухолевые препараты делятся на 
два типа (рис. 1). К I типу относятся препараты,
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Рис. 1. Фундаментальные различия между кардиотоксичностью I и II типов
Fig. 1. Fundamental differences between type I and type II cardiotoxicity

которые вызывают необратимую дисфунк-
цию миокарда за счет гибели кардиоми-
оцитов, таким эффектом обладают антра-
циклины. При этом степень повреждения 
миокарда зависит от кумулятивной дозы ан-
трациклиновых антибиотиков. Развитие кар-
диотоксичности II типа, характеризующейся 
обратимой дисфункцией кардиомиоцитов за 
счет частичного повреждения митохондрий 
и основных протеинов кардиомиоцитов, 
чаще всего наблюдается при применении 
трастузумаба.

Однако при наличии у пациентов сопут-
ствующей патологии ССС или факторов ри-
ска ССЗ, а также предшествующей терапии 
АЦ трастузумаб, может также инициировать 
развитие необратимой дисфункции карди-
омиоцитов [7]. Для АЦ наиболее значимым 
фактором, является общая кумулятивная 

доза препарата [8]. Рекомендуется не превы-
шать общую дозу доксорубицина 550 мг/м2,
эпирубицина — 900 мг/м2. Так, в исследо-
вании Ryberg et al., включавшем 1097 паци-
ентов с метастатическим раком молочной 
железы, которые ранее лечились эпируби-
цином, было показано, что в группе пациен-
тов среднего возраста 40 лет, не имеющих 
других факторов риска СН, рекомендуемая 
кумулятивная доза препарата составляет 
806 мг/м2, а в возрасте 70 лет — 609 мг/м2 [9].
В других исследованиях, включающих 630 па-
циентов с раком молочной железы и легких, 
возникновение антрациклиновой СН [10] 
наблюдалось в 5% случаев при достижении 
кумулятивной дозы препарата в 400 мг/м2 и 
в 48% случаев — при 700 мг/м2. При вклю-
чении в определение кардиотоксичности 
бессимптомного снижения ФВ ЛЖ частота
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сердечных событий была намного выше и рас-
пространялась на более низкие кумулятив-
ные дозы, составляя 7%, 18% и 65% при сово-
купных дозах 150 мг/м2, 350 мг/м2 и 550 мг/м2,
соответственно [11]. Частота развития ХСН 
зависит и от схемы введения препарата.
В ранних клинических исследованиях было 
показано, что развитие острой и хрониче-
ской кардиотоксичности может зависеть от 
скорости введения АЦ во время каждого 
курса, а также от способа введения препа-
рата. Есть данные о том, что непрерывная 
инфузия доксорубицина в промежутке от 
48 до 96 ч. снижает риск развития карди-
отоксического поражения. При этом тера-
певтическая эффективность доксорубицина 
не была скомпрометирована непрерывной 
длительной инфузией [12]. Метаанализ пяти 
рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ), в которых применялись 
различные способы введения АЦ, показал 
статистически значимое снижение частоты 
развития ХСН при продолжительной инфу-
зии препарата на протяжении 6 ч. или более, 
по сравнению с более короткой ее продол-
жительностью. Кроме того, инфузия про-
должительностью 6 ч. и более снижает риск 
других субклинических повреждений серд-
ца [11]. Еще одно исследование, в котором 
участвовали пациенты, получавшие куму-
лятивную дозу доксорубицина 240 мг/м2,
показало, что адъювантный доксорубицин в 
комбинации с циклофосфамидом резко сни-
жают ФВ ЛЖ уже после 4 курса ХТ [13]. В этом 
исследовании участвовало 1458 пациенток 
с ранними стадиями РМЖ, принимавших 
неоадъювантную и адъювантную терапию 
доксорубицином в сочетании с циклофосфа-
мидом. Более чем у половины включенных в 
исследование женщин (51,1%) отмечено сни-
жение ФВ ЛЖ на 15% от исходного уровня, 
но при этом ее значения оставались в преде-
лах нормы. В более поздних исследованиях 
было показано, что субклинические нару-
шения сердечной деятельности могут вызы-
ваться эпирубицином в меньших дозах, чем

считалось ранее [14]. Так, во второй фазе 
рандомизированного исследования у паци-
ентов, принимавших эпирубицин, выявляли 
систолическую дисфункцию при кумулятив-
ной дозе всего 200 мг/м2 [14]. Эти данные 
подчеркивают важность раннего выявления 
систолической дисфункции даже у пациен-
тов, получающих низкие дозы АЦ, для опти-
мизации использования ХТ и уменьшения 
повреждения сердца. 

Первичный механизм кардиотоксичности 
таргетного препарата трастузумаба обуслов-
лен блокированием пути второго рецептора 
эпидермального фактора роста — HER2 (так-
же известного как ErbB2). Этот путь обычно 
действует как механизм ответа/восстановле-
ния при широком спектре повреждений ми-
окарда [15]. Трастузумаб блокирует рецепто-
ры HER2 на поверхности кардиомиоцитов, 
нарушает их взаимодействие с нейрорегу-
лином-1 (белком из семейства эпидермаль-
ного фактора, оказывающего выраженное 
апоптотическое действие), что приводит к 
потенциальному повреждению миокарда 
вследствие нарушения механизмов восста-
новления и уменьшения защитного действия 
нейрорегулина-1 с последующим развитием 
дисфункции миокарда. Поглощение миокар-
дом трастузумаба вскоре после введения АЦ 
подтверждается клиническими проявления-
ми высокой кардиотоксичности, когда эти 
агенты используются в тесной временной 
связи друг с другом [15]. В отличие от АЦ при 
кардиотоксичности на фоне трастузумаба 
никаких структурных изменений не наблю-
дается. При этом развитие симптомной СН 
является наиболее важным неблагоприят-
ным событием, выявляемым у 27% пациен-
тов, получающих комбинированную тера-
пию АЦ, циклофосфамидом и трастузумабом 
(vs 8% в группе пациентов, лечившихся АЦ и 
циклофосфамидом) [15].

Относительно новые химиотерапевтиче-
ские препараты также могут неблагоприятно 
воздействовать на сердечно-сосудистую си-
стему. К ним относят алкилирующие агенты,
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таксаны, антиметаболиты. Одним из распро-
страненных антиметаболитов, входящих в 
состав схем ХТ для больных РМЖ, является 
фторурацил, однако данная группа препара-
тов также обладает выраженным кардиоток-
сическим действием, которое проявляется 
спазмом коронарных артерий (КА), а также 
активацией свертывающей системы крови, 
что может привести к ишемии миокарда, 
стенокардии, тромбозу КА с развитием ин-
фаркта миокарда (ИМ) или тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) [16].

Частота повреждения сердца при этом так-
же носит дозозависимый характер и может 
достигать 10% и более, в случае превышения 
суммарной дозы фторурацила в 800 мг/м2, 
смертность от сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) достигает 2,2% [17]. А в основе ме-
ханизмов развития аритмического синдрома 
у больных ЗНО важно отметить роль электро-
литных нарушений (гипокалимия, гиперкаль-
циемия, гипомагниемия), гиперпродукцию 
катехоламинов, ХТ, таргетной и ЛТ, а также 
традиционных факторов риска (ФР) ССЗ [18].

Факторы риска кардиотоксичности 
В настоящее время к факторам риска раз-

вития кардиотоксичности относят режим ХТ, 
дозы и токсичность препаратов, сопутствую-
щее применение других кардиотоксических 
препаратов или лучевой терапии, а также 
возраст, сахарный диабет (СД), женский пол, 
наличие сопутствующих ССЗ. В ранних ис-
следованиях доказана прямая зависимость 
между возникновением систолической дис-
функции и/или ХСН и кумулятивной дозой 
АЦ. Перед противоопухолевой терапией 
онкологическим больным рекомендуется 
проводить комплексную клинико-инстру-
ментальную (анамнез, физикальное обсле-
дование, ЭКГ, эхокардиография (ЭхоКГ), 
глобальная продольная систолическая де-
формация (GLS)) и лабораторную (высоко-
чувствительный тропонин (вчTn), мозговой 
натрийуретический пептид (BNP)) оценку 
риска кардиотоксичности. При этом в за-
висимости от токсичности химиопрепара-
та, а также от наличия у пациента факторов 
сердечно-сосудистого риска (ССР) и/или 

Риск, связанный с планируемым препаратом Риск, связанный с пациентом

Высокий риск —
4 балла

Антрациклины, циклофосфан,
ифосфамид, клофарабин,
герцептин

Каждый из перечисленных факторов — 1 балл:
• Кардиомегалия или ХСН;
• ИБС/эквивалент (ЗПА);
• АГ;
• СД;
• Лечение антрациклинами в анамнезе;
• Предшествующая или сочетанная лучевая терапия на 
грудную клетку;
• Возраст <15 или >65 лет;
• Женский пол

Промежуточный
риск — 2 балла

Доцетаксел, пертузумаб,
сунитиб, сорафениб

Низкий риск —
1 балл

Бевацизумаб, дазатиниб,
иматиниб, лапатиниб

Отсутствие риска —
0 баллов

Этопозид, ритуксимаб,
талидомид

Суммарный уровень расчетного риска кардиотоксичности определяется по сумме баллов,
соответствующих каждому фактору риска: >6 — очень высокий, 5-6 — высокий, 3-4 — промежуточный,
1-2 — низкий, 0 — очень низкий

Таблица 2. Оценка риска кардиотоксичности в зависимости от химиотерапевтических препаратов и факторов риска 
пациента [19] 

Table 2. Risk assessment of cardiotoxicity depending on chemotherapy drugs and patient risk factors [19] 
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сопутствующих ССЗ, каждому из которых 
соответствует определенное количество 
баллов, рассчитывается суммарный уро-
вень риска кардиотоксичности (табл. 2) [20].
При сумме баллов >6 риск развития карди-
отоксических осложнений расценивается 
как очень высокий; 5-6 баллов соответствует 
высокому риску; 3-4 балла — промежуточ-
ному; 1-2 балла — низкому риску, а 0 баллов 
означает очень низкий потенциальный риск 
кардиотоксичности. В 2020 г. Ассоциаци-
ей специалистов по СН, входящей в состав
Европейского общества кардиологов (ESC), 
совместно с Международным обществом 
кардиоонкологов были обозначены новые 
подходы к стратификации риска развития 
кардиотоксичности у онкологических па-
циентов, получающих ХТ. В зависимости от 
наличия или отсутствия у онкологического 
больного ССЗ до начала противоопухолевой 
терапии определяется стратегия первич-
ной или вторичной профилактики кардио-
токсичности, основанная на анализе ФР и
сопутствующей патологии [19]. Авторами
согласованного мнения разработаны
удобные бланки (проформы), в которых
перечислены основные ФР ССО для наи-
более часто используемых классов химио-
препаратов.

Наиболее выраженное влияние на разви-
тие ССО ХТ оказывают такие коморбидные 
заболевания, как имеющаяся у пациента СН 
или дилатационная КМП, ИБС, атеросклероз 
периферических артерий, перенесенный 
инсульт, тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних 
конечностей или ТЭЛА. Наличие тяжелого 
поражения клапанов сердца, АГ, удлиненно-
го интервала QT, повышенного уровня вчTn 
или BNP, пожилой возраст пациента опре-
деляют высокий риск кардиотоксичности.
В ряде случаев неблагоприятным является 
комбинированное лечение, например, со-
четание АЦ и трастузумаба. Такой подход к 
определению риска ССО противоопухоле-
вого лечения, по мнению авторов, позволяет 
сделать следующие выводы:

— риск — это непрерывная переменная, 
подлежащая измерению; 

— несколько факторов ССР могут сосу-
ществовать и оказывать суммарное небла-
гоприятное влияние на развитие кардиоток-
сичности у онкологического пациента; 

— все включенные в бланки (проформы) 
ФР ССО имеют доказательную базу или об-
суждались экспертами; 

— при выборе стратегии лечения онко-
логического пациента правильнее ориенти-
роваться на повышенный абсолютный, а не 
относительный риск кардиотоксичности; 

— противоопухолевая терапия может быть 
отсрочена/изменена решением междисци-
плинарной команды, состоящей из онколо-
га/гематолога и кардиолога, только у паци-
ентов высокого и очень высокого риска ССО; 

— исходная стратификация риска карди-
отоксичности должна выполняться быстро, 
не задерживая начало противоопухолевого 
лечения (за исключением случаев высокого 
и очень высокого риска); 

— онкологические пациенты должны 
быть проинформированы о наличии риска 
ССО и могут принимать участие в выборе 
противоопухолевого лечения; 

— для снижения риска кардиотоксично-
сти должна применяться кардиопротектив-
ная терапия; 

— онкологические пациенты промежу-
точного, высокого и очень высокого риска 
должны иметь возможность наблюдаться у 
кардиолога/терапевта для контроля ССЗ в 
том медицинском учреждении, где прово-
дится противоопухолевая терапия [20].

Диагностика
Крайне важно своевременное выявление 

и контроль кардиотоксичности, связанной 
с химиотерапией, чтобы обеспечить безо-
пасность пациента и определить наиболее 
эффективные варианты лечения. В резуль-
тате прямого воздействия ХТ и ЛТ на струк-
туру сердца и сосудов происходит пораже-
ние кардиомиоцитов и эндотелия сосудов, 
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прогрессирование атеросклероза, увеличи-
вается склонность к тромбообразованию. 
Однако ранние признаки кардиотоксично-
сти обычно бессимптомны, при этом выявле-
ние субклинической дисфункции миокарда 
имеет решающее значение для профилак-
тики наиболее грозного ССО ХТ — ХСН, при-
водящей к смерти в течение нескольких лет 
после ее манифестации. 

С целью оценки сократительной функции 
сердца, всем пациентам перед ХТ в дополне-
ние к ЭКГ, проводится двух-мерная (2D) ЭХОКГ 
с расчетом ФВ по Симпсону, однако точность 
ее невысока в связи с геометрическими до-
пущениями, а вариабельность при изме-
рении ФВ ЛЖ составляет порядка 10 ед %,
поэтому возможность достоверно зафикси-
ровать снижение ФВ в динамике на 5-10 ед %
данным методом считается сомнительной. 
По данным 2D ЭхоКГ ряд авторов сообщают 
об увеличении объемов ЛЖ на фоне лечения 
АЦ и трастузумабом, что свидетельствует о 
начальных проявлениях ремоделирования 
миокарда [21]. Повторное проведение ЭхоКГ 
показано после выполнения 1/2 общей дозы 
доксорубицина или по достижении общей 
дозы доксорубицина 300 мг/м2 (у лиц старше 
60 лет при дозе 240 мг/м2). Также рекоменду-
ется контрольное ЭхоКГ обследование через 
3, 6 и 12 мес. после окончания терапии АЦ. 
При этом частота повторных ЭХОКГ исследо-
ваний и временные интервалы между ними 
определяются выраженностью риска разви-
тия кардиотоксичности противоопухолевой 
терапии. Периодическое ЭхоКГ обследова-
ние (каждые 3 мес.) также рекомендовано 
больным при терапии моноклональными ан-
тителами. При этом выраженное снижение 
ФВ ЛЖ, свидетельствующее о значительном 
объеме поврежденных кардиомиоцитов, яв-
ляется лишь поздним предиктором необра-
тимых изменений в виде токсической КМП 
и предвестником клинически выраженной, 
быстро прогрессирующей ХСН. Такая ситуа-
ция требует пересмотра ХТ и активного на-
блюдения. Точность расчета объемов камер

сердца и их ФВ значительно повышается 
при трехмерной (3D) ЭхоКГ, позволяющей 
получить объемное изображение ЛЖ, точ-
но рассчитать его объемы без геометриче-
ских допущений, присущих двухмерным 
алгоритмам, таким как метод Симпсона [22]. 
Учитывая, что снижение ФВ может быть не-
очевидным до тех пор, пока не произойдет 
существенное повреждение миокарда, из-
мерения глобальной продольной деформа-
ции миокарда (GLS (global longitudinal strain)) 
и скорости деформации могут позволить 
обнаружить повреждение миокарда у па-
циентов, получающих противоопухолевые 
препараты на более раннем этапе [23]. Как 
показывают исследования, относительное 
процентное снижение GLS>15% от исходной 
считается патологическим и является мар-
кером ранней субклинической дисфункции 
ЛЖ [3]. Mousavi N., et al. на большой выборке 
(n=2234) показали, что значения GLS были 
достоверно ниже в группе пациентов, у ко-
торых после лечения АЦ развились серьез-
ные сердечно-сосудистые события (ХСН, сер-
дечно-сосудистая смерть), чем в группе без 
таковых (-16,0±2,5% vs -17,7±2,6%, p=0,015). 
Снижение GLS на ≤-16% было связано с уве-
личением риска сердечно-сосудистых собы-
тий в 4,7 раза (доверительный интервал (ДИ): 
1,50-15,96). При этом не было выявлено раз-
личий в значениях ФВ ЛЖ между группами 
с наличием и отсутствием неблагоприятных 
событий, а также у пациентов с GLS ≤-16% и 
GLS ≥-16% (54±3 vs 54±4%, p=0,11) [24]. ФВ ЛЖ 
и GLS оказались предикторами общей смерт-
ности в этой популяции, преимущественно 
от рака. Была выдвинута гипотеза, согласно 
которой снижение GLS и, в меньшей степени, 
ФВ ЛЖ отражают прогрессирование опухо-
ли, поскольку в некоторых исследованиях 
было показано, что рак сам по себе способен 
вызывать дисфункцию миокарда [25]. Позже 
эти же авторы сообщили, что GLS являет-
ся не только эффективным параметром для 
выявления субклинической систолической 
дисфункции миокарда (в частности, на фоне 

ONCOLOGY
BULLETIN
OF THE VOLGA REGION Vol. 13, no. 2. 2022

Literature rewiew	 101



терапии доксорубицином и трастузумабом), 
но и позволяет более точно оценивать эф-
фективность проводимой кардиопротектив-
ной терапии (например, бета-адреноблока-
торами (БАБ)) [26]. Помимо снижения ФВ ЛЖ 
Эхо-КГ позволяет выявить другие осложне-
ния лечения рака, включая патологию кла-
панов или перикарда, определения внутри-
полостных образований, а также легочную 
гипертензию. Возможность динамического 
наблюдения, высокая точность делают ее 
приоритетной в кардиоонкологии (табл. 3) [3].

Следующим, более точным методом оцен-
ки функциональных параметров сердца 
является магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ), благодаря низкой вариабель-
ности измерения ФВ ЛЖ (от 2,4 до 7,3%), 
отсутствию недостатков Эхо-КГ и возмож-
ности структурной оценки миокарда [27]. 
Показано, что уменьшение массы миокар-
да ЛЖ на фоне лечения АЦ имеет дозoзави-
симый эффект и может быть первым при-
знаком необратимой кардиотоксичности. 

Точное измерение ФВ ЛЖ в динамике также 
позволяет на ранних стадиях выявить по-
тенциальный токсический эффект ХТ. Ком-
пьютерная реконструкция коротких срезов 
сердца позволяет получить 3D изображение 
от основания до верхушки, измерить по-
лость ПЖ с максимальной точностью. Соот-
ветственно, расчетные показатели, такие как 
ФВ ЛЖ и особенно ПЖ, масса миокарда, пре-
восходят по точности расчеты, произведен-
ные при 2D ЭхоКГ, более воспроизводимы и 
менее зависимы от исследователя. В целом 
данные 2D ЭхоКГ и МРТ сердца хорошо кор-
релируют, однако абсолютные значения по 
объемам различаются [28]. Таким образом, 
МРТ может быть альтернативой Эхо-КГ, когда 
рассматривается вопрос о прекращение ХТ. 
Данная методика может быть использована 
для определения ранней и поздней дисфунк-
ции миокарда у пациентов, получавших ХТ.  
Предварительные исследования показали, 
что при использовании Т2-взвешенных по-
следовательностей уже через 3 дня терапии 

Метод диагностики Диагностические критерии Преимущества Ограничения

ЭхоКГ:
— 3D оценка ФВ ЛЖ
— 2D оценка ФВ ЛЖ
по Симпсону
— GLS ЛЖ

• ФВ ЛЖ: снижение >10% от
исходного или <53%
• GLS: снижение >12% от
исходного уровня

• Широкая доступность
• Отсутствие ионизирующего 
излучения
• Оценка гемодинамики и 
структуры

• Большая внутри- и межиссле-
довательская вариабельность
• Зависимость качества изобра-
жения от многих причин
• GLS: вариабельность у разных 
производителей

Радионуклидная диагности-
ка (многопортальная радио-
нуклидная ангиография)

• ФВ ЛЖ: снижение >10%, если она 
была исходно <50%

• Высокая
воспроизводимость 

• Ионизирующее
излучение 
• Ограничение данных о струк-
туре и функции сердца

МРТ 

• Применяется, если другие методы 
не информативны или выявляют 
наличие дисфункции ЛЖ при ФВ 
ЛЖ на нижней границе нормы

• Точность, высокая воспроиз-
водимость
• Отсутствие ионизирующего 
излучения
• Выявление диффузного мио-
кардиофиброза

• Ограниченная доступность
• Адаптация пациента (клаустро-
фобия,  задержка дыхания, дли-
тельное время обследования)

Сердечные биомаркеры
— тропонин I
— НУП
— NT-proBNP

• Значение рутинного определения 
требует уточнения

• Точность, высокая воспроиз-
водимость 
• Широкая доступность
• Высокая чувствительность

• Не установлена значимость 
небольшого повышения
• Роль планового определения 
неоднозначна

Таблица 3. Методы диагностики кардиотоксичности 
Table 3. Diagnostic methods for cardiotoxicity
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АЦ наблюдается значимое повышение ин-
тенсивности сигнала, что отражает интер-
стициальный отек и прогнозирует снижение 
ФВ ЛЖ в течение ближайшего года [29]. При 
этом увеличение интенсивности сигнала бо-
лее чем в 5 раз на 3-й день лечения предска-
зывало значимое снижение ФВ ЛЖ к 28 дню. 
Как было отмечено выше, маркером поздней 
кардиотоксичности считают снижение массы 
миокарда ЛЖ. При проведении МРТ пациен-
там, перенесшим РМЖ, в отдаленном периоде 
среднее значение массы ЛЖ оказалось менее 
2-х стандартных отклонений от среднего зна-
чения в популяции в половине случаев [29]. 
Однако, учитывая высокую стоимость об-
следования, ограничения использования 
у пациентов с клаустрофобией и наличи-
ем имплантированных устройств, а также 
длительность исследования (10-20 минут),
МРТ не может быть использована в рутинной 
практике.  

Мультиспиральная компьютерная то-
мография (МСКТ) сердца дает хорошо вос-
производимые и высокоточные данные о 
сократимости ЛЖ. МСКТ позволяет одновре-
менно оценить состояние коронарного рус-
ла и сократимости миокарда, но ее недоста-
ток в дополнительной лучевой нагрузке для
пациента.

В последнее время широко используются 
радионуклидные методы исследования ми-
окарда: сцинтиграфия, однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография (ОЭКТ) 
и позитронная эмиссионная томография 
(ПЭТ). Томографический вариант радиону-
клидной вентрикулографии — радионуклид-
ная томовентрикулография (РТВГ), повысило 
чувствительность метода в оценке сокра-
тительной функции миокарда [5]. Сцинти-
графия миокарда с 111In-антимиозином — 
специфическим маркером повреждения и 
некроза клеток миокарда, долгое время ис-
пользовалась для диагностики ИМ, острого 
миокардита, отторжения сердечного транс-
плантата, а также для оценки кардиотоксиче-
ского эффекта доксорубицина. Сцинтиграфия

c применением 123I метайодбензилгуани-
дина (123IМИБГ) позволяет оценивать со-
стояние симпатической иннервации серд-
ца, изменения которой могут быть ранними 
маркерами повреждения. Нарушения ней-
рональной функции сердца, отражением ко-
торых является изменение захвата 123IМИБГ, 
могут быть следствием различных патологи-
ческих процессов, но важно то, что сниже-
ние захвата радиофармпрепарата является 
достоверным предиктором сердечно-сосу-
дистой смертности [30]. У пациентов, полу-
чавших АЦ, было показано быстрое и дозо-
зависимое снижение поглощения 123IМИБГ, 
что оказалось прогностически ценным в раз-
витии поздней кардиотоксичности. При этом 
данные изменения наблюдались раньше 
снижения ФВ ЛЖ [31]. Снижение поглощения 
123IМИБГ при воздействии доксорубицина 
было подтверждено гистологически повре-
ждением нейронов сердца, что также отража-
ет дисфункцию митохондрий миокарда [31]. 

Биопсия миокарда иногда необходима 
для постановки точного диагноза, а также 
для дифференциальной диагностики в слож-
ных случаях. Биопсия миокарда по-прежне-
му является наиболее достоверным и точ-
ным методом диагностики повреждения 
миокарда. Однако данный метод является 
высокоинвазивным, сопряжен с высоким ри-
ском развития осложнений, а также в связи 
со сложностью интерпретации полученных 
данных не может использоваться в рутинной 
практике [32].

Помимо визуализирующих методов ис-
следования для раннего выявления карди-
отоксических эффектов противоопухолевой 
терапии используется определение уровня 
сердечных биомаркеров, которые являются 
высокочувствительными, широкодоступны-
ми и экономически обоснованными метода-
ми тестирования на предмет повреждения 
миокарда. Повышение тропонинов на фоне 
терапии антрациклинами было также об-
наружено в многочисленных клинических 
исследованиях. Так, при измерении уровня 
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тропонина в качестве раннего биомарке-
ра кардиотоксичности отмечалось его по-
вышение у 21-40% пациентов после ХТ.
Cardinale et al. в своей работе подчеркнули, 
что данный биомаркер позволяет прогно-
зировать тяжесть будущей дисфункции ЛЖ, 
поскольку пиковое значение тропонина по-
сле ХТ тесно коррелирует со степенью сни-
жения ФВ ЛЖ, а также стратифицировать 
риск ССЗ после ХТ, что позволяет персона-
лизировать интенсивность мониторинга ССС 
и проводить отбор пациентов, которым не-
обходима кардиопротективная терапия [33].      

BNP и NT-proBNP являются высокочув-
ствительными биомаркерами СН. BNP синте-
зируется и секретируется кардиомиоцитами 
желудочков в виде прогормона в ответ на 
повышение давления и растяжение камер 
сердца. Под действием специфической про-
теазы происходит расщепление proBNP на 
две составляющие активный BNP и биоло-
гически неактивный NT-proBNP. Оба пепти-
да секретируются в эквимолярных количе-
ствах с периодом полураспада BNP около 
20 минут и с NT-proBNP около 120 минут, что 
приводит к повышению концентрации NT-
proBNP в плазме в 4–6 раз [34]. Повышенные 
уровни пептидов снижают преднагрузку и 
постнагрузку на сердца за счет увеличения 
скорости клубочковой фильтрации и вазоди-
латации, а кроме этого, BNP ингибирует не-
благоприятное ремоделирование миокарда. 
Это уравновешивает неадаптивные нейрогу-
моральные механизмы при СН [34].  

Несмотря на высокую чувствительность 
сердечных биомаркеров, они имеют ограни-
чения вследствие вариации результатов, не 
вполне установленных пороговых значений 
для констатации кардиотоксичности, нео-
пределенности в сроках забора крови [3]. 
Кроме того, биомаркеры могут быть стойко 
повышенными при определенных ССЗ, таких 
как СН, ИБС или при хронических заболева-
ниях почек. Необходима стандартизация в 
оценке сердечной токсичности с использо-
ванием биомаркеров, для чего необходимы 

данные многоцентровых исследований для 
выработки рекомендаций [7].

Профилактика и лечение кардиоток-
сичности 

В настоящее время существуют две ос-
новные стратегии профилактики ССО про-
тивоопухолевой терапии: изменение схемы 
противоопухолевого лечения с целью сни-
жения ее потенциальной кардиотоксично-
сти и использование кардиопротективных 
препаратов [35]. Стратегии предотвращения 
СН, вызванной ХТ, могут быть классифициро-
ваны как первичные и вторичные [3]. Меры 
по предупреждению повреждения сердца 
во время терапии онкологических заболе-
ваний относятся к первичной профилак-
тике. Вторичная профилактика начинается 
при появлении признаков субклинической 
дисфункции ЛЖ сердца, то есть при сниже-
нии ФВ, снижении показателей его продоль-
ной деформации, повышении концентрации 
cTnT и cTnI, NT-proBNP. В таких случаях при-
меняют препараты, используемые для лече-
ния хронической СН. Модификация проти-
воопухолевой терапии с целью снижения ее 
кардиотоксичности включает ограничение 
суммарной дозы АЦ в рекомендованных 
пределах, изменение режима и продолжи-
тельности введения препаратов, использо-
вание усовершенствованных способов до-
ставки АЦ (липосомальных форм), а также 
менее кардиотоксичных схем ХТ [36].

Одной из важных мер немедикаментозной 
первичной профилактики АЦ кардиотоксич-
ности является коррекция модифицируемых 
факторов риска. Это снижение веса, соблю-
дение диеты, отказ от вредных привычек, 
контроль и коррекция гликемии и дислипи-
демии, а также регулярные физические на-
грузки. Аэробная нагрузка ослабляет кардио-
токсическое действие доксорубицина за счет 
различных механизмов, включающих умень-
шение образования активных форм кисло-
рода (АФК), снижение активации проапоп-
тотических сигнальных путей, поддержание
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пролиферации кардиомиоцитов, норма-
лизацию кальциевого обмена и улучшение 
энергообеспечения миокарда. В доклини-
ческих исследованиях по предупреждению 
АЦ кардиотоксичности многие препараты 
также продемонстрировали потенциальный 
кардиопротективный эффект, но лишь неко-
торые из них (дексразоксан, БАБ, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), сартаны, антагонисты альдостерона, 
статины и миокардиальные цитопротекторы) 
подтвердили его в клинических испытаниях. 

β-блокаторы широко используются для 
лечения СН, и многие исследователи реко-
мендуют их при бессимптомной дисфункции 
ЛЖ, связанной с антрациклин-индуциро-
ванной кардиотоксичностью. В крупнейшем 
рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании CECCY оценивалась 
эффективность карведилола в первичной 
профилактике, антрациклин-индуциро-
ванной кардиотоксичности у 192 женщин с 
HER2-негативным раком молочной железы и 
низким риском развития ССЗ. Снижение ФВ 
ЛЖ ≥ 10% в течение 6 месяцев после начала 
ХТ отмечалось у 14 пациентов (14,5%) в груп-
пе карведилола и у 13 пациентов (13,5%) в 
группе плацебо (p=0,99). Изменения концен-
трации BNP не различались между группами, 
однако в группе карведилола были более 
низкие средние концентрации cTnI в сыво-
ротке в течение 24 недель (р=0,003) и более 
низкая частота диастолической дисфункции 
ЛЖ (р=0,04). Авторы пришли к выводу, что 
карведилол не влияет на частоту раннего 
снижения ФВ ЛЖ [37]. Улучшение систоли-
ческой функции ЛЖ наблюдалось и на фоне 
применения другого β-блокатора, небиволо-
ла (ФВ ЛЖ 57,5% (5,6%) в группе плацебо про-
тив 63,8 (3,9%) в группе небиволола, р=0,01; 
размеры ЛЖ увеличились в группе плацебо 
(p=0,01), в группе небиволола — не изменя-
лись (p=0,93)). Сывороточные концентрации 
NT-proBNP не изменились в группе небиволо-
ла (р=0,77), но увеличились в группе плацебо  
(р=0,01) [38]. Однако кардиопротективное

действие характерно не для всех БАБ. Так, 
метопролола сукцинат не оказывал защитно-
го влияния при совместном назначении с АЦ, 
а неселективный БАБ пропранолол даже по-
тенциировал их кардиотоксический эффект. 

Многие исследования обнаружили клю-
чевую роль ренин-ангиотензинальдо-
стероновой системы (РААС) в модуляции 
антрациклин-индуцированного кардиоток-
сичности. Применение ингибиторов анги-
отензин-превращающего фермента (иАПФ) 
и блокаторов рецепторов ангиотензина II 
(АРА) снижает прогрессирование сердеч-
ной дисфункции и может предотвращать СН 
у бессимптомных пациентов с высоким ри-
ском развития ССЗ. Так, в многоцентровом 
исследовании III фазы ICOS-ONE (International 
CardioOncology Society-ONE) сравнивали па-
циентов, случайным образом получавших 
эналаприл в начале ХТ (группа профилакти-
ки), с теми, у кого эналаприл был начат только 
после повышения концентрации тропонина 
в сыворотке. Частота повышения уровня тро-
понина была одинаковой в обеих группах че-
рез 1 месяц ХТ: 26% в группе профилактике 
и 23% в группе, где ранее отмечалось повы-
шение биомаркера. Через год после лечения 
снижение ФВ ЛЖ наблюдалось у 2 пациентов 
в первой группе и у 1 — во второй. Поскольку 
результаты значимо не отличались, авторы 
рекомендовали назначать иАПФ при повы-
шении концентрации тропонина [39]. В ран-
домизированном клиническом исследова-
нии из 69 пациентов, получавших эналаприл 
и плацебо на фоне лечения антрациклинами 
не было обнаружено различий в средней 
ФВ ЛЖ через 6 месяцев, хотя у пациентов 
контрольной группы в конце периода на-
блюдения ФВ ЛЖ была значительно ниже по 
сравнению с исходными значениями (ФВ ЛЖ: 
46,31±7,04 против 59,61±5,7% соответствен-
но; p<0,001). Это исследование также пока-
зало, что концентрации cTnI и креатинкина-
зы-MB в сыворотке были значительно выше 
в контрольной группе, чем в группе эна-
лаприла, что свидетельствует о некотором
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кардиозащитном эффекте эналаприла в пла-
не антрациклин-индуцированной кардио-
токсичности. Тем не менее, исследование не 
сообщало о каких-либо различиях в клини-
ческих исходах [37].  

В нескольких небольших рандомизиро-
ванных исследованиях отмечено снижение 
риска развития дисфункции ЛЖ, вызванной 
АЦ, при профилактическом лечении блока-
торами рецепторов ангиотензина II (БРА). 
Так, телмисартан, назначенный за неделю 
до терапии АЦ, оказывал кардиопротектив-
ное действие у больных с различными со-
лидными опухолями. При этом телмисартан 
предотвращал образование активных форм 
кислорода и повышение интерлейкина-6. 
Авторы заключили, что телмисартан пре-
пятствует повреждению миокарда ЛЖ АЦ за 
счет подавления окислительного стресса и 
воспаления [40]. 

Пациенты, у которых развивается бессим-
птомное снижение ФВ ЛЖ и достигающие 
критериев кардиотоксичности, согласно ре-
комендациям по лечению пациентов с СН 
должны получать либо иАПФ (АРА) либо в 
монотерапии, либо в сочетании с β-блока-
торами [3]. Было продемонстрировано, что 
раннее лечение эналаприлом, отдельно или 
в сочетании с карведилолом, способно пол-
ностью или частично восстановить ФВ ЛЖ у 
82% пациентов, проявляющих признаки кар-
диотоксичности в течение первого года по-
сле окончания лечения антрациклинами, в 
других исследованиях также подтверждена 
эффективность иАПФ и β-блокаторов [38]. 

Блокада антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов, аналогичная той, что 
обеспечивают калийсберегающие диурети-
ки, подавляет фиброз и улучшает клиниче-
ские исходы у пациентов с хронической СН 
и после ИМ и поддерживает эффективность 
передачи сигналов альдостерона во вне-
почечных органах. В исследовании in vivo 
спиронолактон предотвращал удлинение 
интервала QTc, уменьшение ФВ ЛЖ и уве-
личение конечно-систолического (КСР) и 

конечно-диастолического размеров (КДР) 
ЛЖ (р<0,05) [41].

В другом исследовании in vivo спироно-
лактон обладал кардиопротективным дей-
ствием, однако он не оказывал защитного 
действия на стенку грудной части аорты в 
отношении воспаления, фиброза и экспрес-
сии трансформирующего ростового фактора 
бета при применении ЛТ и трастузумаба [41].
По результатам исследования 43 женщин с 
раком молочной железы, получавших спи-
ронолактон (25 мг/день), по сравнению с 
40, получавшими плацебо одновременно с 
доксорубицином или эпирубицином, было 
продемонстрировано значительно меньшее 
снижение ФВ ЛЖ через три недели после ХТ 
в группе спиронолактона, чем в контроль-
ной группе (р<0,001). Диастолическая функ-
ция ЛЖ сохранялась в группе спиронолакто-
на (р=0,10), и ухудшалась в группе контроле 
(р<0,001). 

Как уже говорилось ранее, одним из меха-
низмов кардиотоксического действия антра-
циклинов является увеличение продукции 
АФК. Благодаря плейотропным эффектам 
статины способны уменьшать активность 
окислительного стресса и воспаления. В ко-
гортном исследовании пациенты с раком 
молочной железы (n=67) получали статины 
во время проведения ХТ антрациклинами и 
имели меньший риск развития СН (ОШ 0,3;
95% ДИ 0,1-0,9; p=0,03), чем пациенты из груп-
пы сравнения [42]. В целом, теоретически 
статины могут иметь кардиопротективный 
эффект у пациентов с несколькими сердеч-
но-сосудистыми факторами риска, однако 
преимущества и риски остаются неясными 
вследствие отсутствия долгосрочных иссле-
дований у этих пациентов.

Дексразоксан является не только одним 
из наиболее изученных кардиопротектив-
ных препаратов, но также единственным ле-
карственным средством, одобренным FDA и 
Европейским медицинским агентством, для 
профилактики антрациклин-индуцирован-
ной кардиотоксичности [32]. Дексразоксан
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является пролекарством, которое при посту-
плении в кардиомиоцит превращается в ак-
тивную форму и препятствует образованию 
повреждающих миокарда комплексов антра-
циклин-железо и АФК [45]. Кроме того, дек-
сразоксан может изменять конфигурацию 
Top 2β, предотвращая связывание с ней ан-
трациклинов [3], что подавляет экспрессию 
антиоксидантных генов и митохондриаль-
ную дисфункцию. Эффективность дексразок-
сана в плане поддержания функционального 
состояния миокарда, снижения частоты раз-
вития субклинической кардиотоксичности 
и значимых ССО была подтверждена в мно-
гочисленных исследованиях. Метаанализ 
10 РКИ с дексразоксаном (n=1619) показал, 
что препарат снижает частоту возникно-
вения СН (ОШ 0,29, 95% ДИ 0,20–0,41) [44]. 
Все же хотя дексразоксан предотвращает 
антрациклин-индуцированную кардиоток-
сичность, его кардиопротективные эффекты 
не считаются достаточными, поскольку кар-
диотоксические механизмы антрациклинов 
многочисленны, а дексразоксан подавляет 
только некоторые из них.

Сравнительно недавно в перечне лекар-
ственных средств для первичной профи-
лактики АЦ кардиотоксичности появились 

новые классы препаратов. Профилактиче-
ское назначение ингибитора ионных f-кана-
лов синусового узла ивабрадин, в экспери-
ментальном исследовании перед началом 
терапии доксорубицином препятствовало 
развитию кардиотоксического действия.
Терапия доксорубицином приводила к повы-
шению частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
снижению активности антиоксидантных си-
стем: супероксид-дисмутазы и каталазы, по-
вышению уровня ферментов (изофермент 
лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназа 
МВ), в то время как профилактическое на-
значение ивабрадина ассоциировалось с 
урежением ЧСС, восстановлением активно-
сти антиоксидантных систем до уровня кон-
трольной группы и препятствованием по-
вреждению кардиомиоцитов. 

Обобщая результаты многочисленных
исследований по медикаментозной про-
филактике химио-терапевтической карди-
отоксичности, Larsen C.M., Mulvagh S.L. [19]
при очень высоком риске кардиотоксич-
ности с целью ее профилактики пред-
ложили назначать пациентам за неде-
лю до начала ХТ тройную комбинацию 
из иАПФ или сартанов, карведилола и 
статинов в низких дозах (табл. 4) [19]. 

Риск кардиотоксичности Рекомендации по профилактике кардиотоксичности

Очень высокий риск 
Начать иАПФ/БРА, карведилол, статины в низких дозах за
1 нед. до ХТ. На фоне ХТ при стабильном состоянии
титровать по переносимости

Высокий риск Начать иАПФ/БРА, карведилол или статины

Промежуточный риск Оценить и сопоставить риск и пользу медикаментозной профи-
лактики монотерапии любым кардиопротекторов

Низкий риск Только мониторинг

Очень низкий риск Только мониторинг

Таблица 4. Медикаментозная профилактика в зависимости от риска кардиотоксичности [19]
Table 4. Drug prophylaxis according to the risk of cardiotoxicity [19]
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В процессе лечения эти препараты долж-
ны титроваться до максимально переноси-
мых доз по общепринятым правилам [45]. 
При высоком риске кардиотоксичности ХТ 
авторы предлагают предупреждать ее назна-
чением двух кардиопротекторов — иАПФ 
или сартанов в сочетании с карведилолом 
или статинами. При промежуточном ее ри-
ске предлагается сопоставить риск побоч-
ных эффектов и пользу медикаментозной 
профилактики кардиотоксичности одним 
кардиопротектором, а при низком и очень 
низком риске кардиотоксичности рекомен-
дуется только инструментально-лаборатор-
ный мониторинг потенциальных доклиниче-
ских ее признаков. 

Заключение
Учитывая высокий уровень кардиотоксич-

ности на фоне противоопухолевой терапии 
онкологических заболеваний, необходимо 
уделять особое внимание оценке сердеч-
но-сосудистого статуса и стратификации 
риска пациента ещё до начала лечения. При 
необходимости требуется изменение схем 
противоопухолевого лечения, с целью сни-
жения потенциальной кардиотоксичности 
и применение кардиопротективных препа-
ратов. Это, безусловно, требует активного 
взаимодействия мультидисциплинарной 
команды с участием онколога, кардиолога, 
химиотерапевта, радиотерапевта и специа-
листа по визуализирующим технологиям на 
всех этапах лечения рака, включая период 
наблюдения после окончания химиотера-
пии. На сегодняшний день как в профилакти-
ке, так и в лечении кардиотоксичности оста-
ются минусы, которые заставляют врача в 
большинстве случаев действовать индивиду-
ально, основываясь на небольших исследо-
ваниях и ограниченных данных. Стандарти-
зация подходов и алгоритмов ведения таких 
пациентов требует проведение крупных ран-
домизированных исследований, которые 
могут быть возложены, на новую перспек-
тивную специальность — кардиоонкологию.
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О ПОВОЛЖСКОМ ОНКОЛОГИЧЕСКОМ ФОРУМЕ

Первый образовательный форум, который прошел под эгидой Ассоциации онкологов России 
в Республике Татарстан 12-14 мая 2022, собрал больше 3500 специалистов со всей страны. Более 
полутора тысяч человек приняли участие очно, и более двух тысяч слушателей подключились к 
online-трансляции. В числе ключевых участников Форума — организаторы здравоохранения, веду-
щие специалисты-онкологи, врачи смежных специальностей, ученые-фундаменталисты, представи-
тели пациентских и общественных организаций.

Программа мероприятия отличалась разнообразием. На протяжении трех дней — с 12 по 14 
мая 2022 года в девяти залах Казанской государственной медицинской академии было проведено 
28 секций, заслушано больше 350 докладов, из них 73 в режиме online, 62 представлено ГАУЗ РКОД 
МЗ РТ, кроме того в рамках Форума состоялись конкурс молодых ученых, первое место присуж-
дено молодому ассистенту кафедры онкологии, радиологии и паллиативной медицины КГМА кмн
Гатауллину Б.И., награждение выдающихся деятелей онкослужбы республики и ПФО, оживленные 
дискуссии, круглые столы, мастер-классы «Живая хирургия», выставочная экспозиция лекарствен-
ных средств и медицинского оборудования. В фокус обсуждения специалистов попали также во-
просы диагностики и лечения различных видов онкологических заболеваний, новейшие подходы в 
технологиях и методиках, реабилитации онкопациентов и оказании паллиативной помощи. Особое 
внимание заслуживает и участие крупнейших пациентских и общественных организаций в работе 
Форума. Специалисты отмечали, что роль их работы в организации онкопомощи населению стано-
вится все более значимой и масштабной. География участников впечатляет — Азербайджан, Бела-
русь, Молдова, Украина, Австрия, Казахстан, Армения, Узбекистан, Гамбия, Албания, Таджикистан.

В рамках мероприятия состоялись Казанский онкологический дискуссионный клуб по опухолям 
головы и шеи, Сессия Опухоли мягких тканей и костей с участием Восточно-Европейской группы 
по изучению сарком (EESG), Казанский маммологический форум, Детская онкология и Симпозиум 
по колоректальному раку, посвященный 50-летию абдоминального отделения Республиканского 
клинического онкологического диспансера, впервые были сессии «РАТРО», Клиническая фармако-
логия. Особый интерес участников Форума вызвали секции, посвященные приоритетам развития 
онкослужбы Российской Федерации, «Реабилитация онкологических больных», «Трудный пациент», 
«Живая хирургия».

Мастер-классы «Живая хирургия» с трансляциями из операционных прошли на базе Республи-
канского клинического онкологического диспансера Минздрава Республики Татарстан им. проф. 
М.З. Сигала. Вниманию хирургов-онкологов были представлены видеоторакоскопическая лобэкто-
мия, эвисцерация органов малого таза с одномоментной реконструкцией, эндоскопическое стенти-
рование пищевода и другое. Всего в рамках секции состоялось 6 показательных операций.

Об итогах реализации федерального проекта «Борьба с онкологическими заболеваниями» и пла-
нах на развитие онкослужбы рассказал Андрей Каприн, генеральный директор НМИЦ радиологии 
Минздрава России. Кроме этого, в рамках официального посещения Республики 12 мая 2022 года на 
базе КГМА прошла уже ставшая традицией встреча Андрея Дмитриевича с ординаторами, аспиран-
тами и молодыми учеными КГМА, КГМУ, КФУ. В течении часа Андрей Дмитриевич отвечал на самые 
разнообразные вопросы: о выборе специализации, трудностях обучения, возможностях стажировок 
и проч. 

13 мая состоялась встреча с Президентом Республики Татарстан Рустамом Миннихановым, где, 
помимо обсуждения деловых вопросов, состоялось награждение А.Д. Каприна и директора НМИЦ 
терапии и профилактической медицины О.М. Драпкиной государственными наградами Республики 
Татарстан — медалями «100 лет образования ТАССР».

Главный редактор,
член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор   					      Хасанов Р.Ш.                      
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1. Общие положения
1.1. Журнал «Поволжский онкологический вест-

ник» издается на русском языке с ноября 2009 года и 
выходит с периодичностью не менее четырех номе-
ров в год.

1.2. В журнале «Поволжский онкологический вест-
ник» публикуются материалы оригинальных работ, 
клинические наблюдения и обзоры литературы в 
области научных и практических исследований по 
клинической и экспериментальной онкологии, осве-
щаются вопросы диагностики и лечения онкологиче-
ских заболеваний по различным локализациям.

1.3. Журнал «Поволжский онкологический вест-
ник» предназначен для специалистов-онкологов, уче-
ного и преподавательского состава, практикующих 
врачей, студентов медицинских вузов.

1.4. Журнал «Поволжский онкологический вест-
ник» включен в Реферативный журнал и базы данных 
ВИНИТИ, базы метаданных «Российский индекс науч-
ного цитирования (РИНЦ)».

1.5. Электронная версия журнала на русском и 
английском языках регулярно размещается на сайте
www.oncovestnik.ru

1.6. Требования, предъявляемые редакцией к 
оформлению рукописей, основаны на требовани-
ях ВАК, требованиях Международного комитета 
редакторов медицинских журналов (International 
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE); http://
www.icmje.org/recommendations/), рекомендациях 
Библиометрической базы научных данных Scopus, 
отслеживающей Глобальный индекс научного цити-
рования (издательство Elsevier Inc.), и Правилах пред-
ставления журналов в Российскую библиометриче-
скую базу научных данных РИНЦ.

1.7. Публикация статей для автора(ов) бесплатная.
1.8. Рукописи и электронные носители информа-

ции авторам не возвращаются.

2. Общие требования по предоставлению
рукописей
2.1. Статьи, представляемые в редакцию журнала 

«Поволжский онкологический вестник» для публика-
ции, должны быть выполнены на современном мето-
дическом и методологическом уровне, отвечать тре-
бованиям актуальности и обладать новизной.

2.2. Статьи должны соответствовать требованиям, 
изложенным в Настоящих правилах.

2.3. Статьи и сопроводительные документы присы-
лаются в редакцию в электронном виде по адресу от-
ветственного секретаря: klg5@mail.ru, Карпенко Л.Г.,
+7 987 290 23 36.

В печатном виде — по адресу: 420012б, г. Казань, 
ул. Бутлерова, 36, а/я 27.

Правила оформления статей для авторов журнала
«Поволжский онкологический вестник»
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2.4. Статьи направляются в редакцию с сопрово-
дительным письмом в виде отдельного документа на 
официальном бланке учреждения, в котором была 
проведена работа, подписанном руководителем и за-
веренном печатью этого учреждения.

Образец сопроводительного письма: «Настоя-
щим письмом подтверждается, что научная статья 
(«НАЗВАНИЕ СТАТЬИ», ФИО авторов) представляется 
к публикации в журнале «Поволжский онкологиче-
ский вестник» и содержит результаты научной рабо 
ты, проведенной на базе нашего учреждения. Данная 
статья не нарушает ничьих авторских прав и соответ-
ствует международным этическим нормам проведе-
ния научных исследований. Авторы подтверждают, 
что направляемая статья нигде ранее не была опубли-
кована, не направлялась и не будет направляться для 
опубликования в другие научные издания. Авторы га-
рантируют наличие у них исключительных авторских 
прав на предмет интеллектуальной собственности. 
Также удостоверяется, что авторами было выражено 
согласие с «Правилами оформления научных статей 
«Поволжский онкологический вестник», установлен-
ными редакцией журнала

2.5. Все авторы должны подписать «Лицензионный 
договор» в 2-х экземплярах, который необходимо за-
грузить с сайта журнала (www.oncovestnik.ru.).

2.6. Журнал «Поволжский онкологический вест-
ник» в своей работе придерживается политики о кон-
фликте интересов, рекомендованной ICMJE. В связи с 
этим авторы статей, направляемых в редакцию, долж-
ны предоставить информацию о конфликте интере-
сов/финансировании, заполнив специальную форму 
раскрытия, которую необходимо скачать с сайта 
www.oncovestnik.ru.

2.7. Информация, предоставляемая авторами на 
английском языке (название статьи, титульный лист, 
авторский реферат (abstract) и ключевые слова), необ-
ходима для включения научных работ, публикуемых 
в журнале «Поволжский онкологический вестник», в 
Библиометрическую базу научных данных Scopus и 
отслеживания Глобального индекса научного цитиро-
вания. Предоставляемая на английском языке инфор-
мация не должна уступать по качеству оригинальным 
англоязычным изданиям. Она должна быть понятна 
зарубежному специалисту, не знающему русского 
языка, но имеющему возможность по заглавиям, ав-
торским резюме и ключевым словам составить пред-
ставление об основных результатах описываемых в 
статье исследований и их уровне.

2.8. Комплект документов, предоставляемых в ре-
дакцию:

– сопроводительное письмо;
– лицензионный договор, подписанный всеми ав-

торами в 2-х экземплярах;



– заполненная форма о конфликте интересов/фи-
нансировании;

– статья (полный комплект рукописи) в 2-х
экземплярах.

3. Требования к соблюдению этических норм
3.1. Журнал «Поволжский онкологический вест-

ник» придерживается принятых международным со-
обществом принципов публикационной этики, отра-
женных, в частности, в рекомендациях Комитета по 
этике научных публикаций (Committee on Publication 
Ethics (COPE). Журнал «Поволжский онкологический 
вестник» в своей работе руководствуется Хельсинк-
ской декларацией о соблюдении этических принци-
пов в медицинском сообществе (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/), разработанной Все-
мирной медицинской ассоциацией (WMA Declaration 
of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013 год).

3.2. Авторы несут ответственность за сохранени-
еполной анонимности пациентов, участвующих в ис-
следовании. Рекомендуется избегать любой инфор-
мации, позволяющей читателю идентифицировать 
пациента по месту проведения исследования, имени, 
физическим характеристикам, фотографиям или ме-
дицинским изображениям.

3.3. Если в учреждении, из которого исходит на-
учная работа, есть Локальный этический комитет, и 
проводимое с участием людей исследование было 
им одобрено, то информация об этом должна быть 
отражена в тексте работы (в разделе «Материал и ме-
тоды»). Это требование распространяется как на про-
спективные, так и ретроспективные исследования, 
которые проводились с непосредственным участием 
пациентов или путем анализа всей или части их меди-
цинской информации (например, медицинских изо-
бражений).

3.4. Если правила локального этического комитета 
не требуют одобрения того или иного типа проводи-
мых исследований, информация об этом также долж-
на быть отражена в тексте работы.

3.5. Если в учреждении нет этического комитета 
(или его не существовало на момент начала иссле-
дования), то этот факт необходимо отразить в разде-
ле «Материал и методы», подтвердив, что принципы 
Хельсинкской декларации при проведении исследо-
вания были соблюдены.

3.6. Если при проведении исследования использо-
вались лекарственные препараты или медицинские 
изделия по назначению, не принятому в качестве 
стандартной практики, необходимо в тексте указать, 
что пациент(ы) был(и) об этом информирован(ны) и от 
него(них) было получено Добровольное письменное 
информированное согласие (если это возможно).

3.7. Если публикуемая работа выполнена на жи-
вотных, то в тексте рукописи необходимо отразить 
информацию о том, что протокол исследования был 
одобрен Локальным комитетом по защите животных. 
Если в учреждении нет такого комитета, необходимо
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указать, что в работе были соблюдены международ-
ные принципы по защите лабораторных животных, 
например, «Guide for the care and use of laboratory 
animals» Национального института здоровья США 
(http://grants.nih.gov/grants/olaw/Guide-for-the-Care-
and-Use-of-Laboratory-Animals.pdf ).

4. Требования к оформлению рукописей
4.1. Рукопись печатается на одной стороне листа 

формата А4:
– шрифт основного текста «Times New Roman» в ре-

дакторе Word в формате *.doc. (docx.)
– размер шрифта основного текста 14 пунктов;
– межстрочный интервал – 1,5;
– поля сверху, снизу и справа – 20 мм, слева – 30 мм,
– выравнивание по ширине;
– абзац начинается с отступом первой строки;
– без переносов;
– конец абзаца вводится клавишей «Enter»;
– запрещается любое использование автоматиче-

ской нумерации в тексте и при оформлении списка 
литературы.

4.2. Статьи принимаются в 2-х печатных экзем-
плярах, а также в виде идентичного электронного 
файла, записанного на любой электронный носитель.

4.3. Статья подается одним файлом. Наименование 
файлу присваивается согласно фамилии первого ав-
тора и названию статьи (сокращенному), например: 
«Иванов_Анестезия у пожилых».

4.4. Все страницы должны быть пронумерованы 
вручную, автонумерация запрещена.

4.5. Если в публикации присутствуют рисунки, фо-
тографии и таблицы, то они также включаются в об-
щий файл с текстом статьи. Иллюстрации (рисунки и 
фотографии) должны быть представлены в составе 
электронного варианта рукописи с приложением 
файлов в формате TIFF или JPEG с разрешением не 
менее 300 точек на дюйм и размером не менее 6х9 
см в объеме не менее 1 Мб. Ссылка на тот или иной 
рисунок (таблицу) должна быть в тексте раньше места
помещения рисунка (таблицы).

4.6. Графики предоставляются отдельными файла-
ми в программе Excel. В этом случае им присваивается 
отдельное имя: «Иванов_график_1».

4.7. Все сопроводительные электронные докумен-
ты именуются следующим образом: фамилия первого 
автора_краткое описание, например: «Петров_сопро-
водит. письмо».

4.8. При первом упоминании терминов, неодно-
кратно используемых в статье (не в заголовке статьи 
и не в реферате, кроме тех, которые обычно упо-
требляются в сокращении: ДНК, мРНК, рРНК, мтДНК,
АТФаза), необходимо давать их полное наименование 
и сокращение в скобках, в последующем применять 
только сокращение.

4.9. Текст оригинальной статьи обязательно
должен включать следующие разделы:

– Введение;



– Материал и методы;
– Результаты;
– Обсуждение;
– Заключение.
4.10. Обзорная статья должна содержать анализ 

литературы по актуальной теме, критически осмыс-
ленный автором, основанный на изучении современ-
ных литературных данных, опубликованных преиму-
щественно за последние 5 лет.

4.11. Клиническое наблюдение должно быть инте-
ресным с научной и/или практической точки зрения, 
хорошо иллюстрированным и содержать обсуждение 
вопроса с использованием современных литератур-
ных данных.

4.12. Объем оригинальных статей и клинических 
наблюдений, включая текст статьи, список литерату-
ры, иллюстрации и таблицы, не должен превышать 
30 страниц рукописи, поданной согласно требованиям 
п. 4.1 настоящих правил, что соответствует 11 журналь-
ным страницам в сверстанном виде, количество ссы-
лок на источники – не более 35–40. Объем обзорных 
статей не должен превышать 40 страниц рукописи, 
количество ссылок на источники – не более 60.

4.13. Библиографические ссылки в тексте на рабо-
ты других авторов обозначаются порядковой араб-
ской цифрой в квадратных скобках (например: [10]) и в 
списке литературы представляются строго по порядку 
упоминания в тексте. Ссылка на несколько источ-
ников при повторном цитировании оформляется 
перечислением в порядке возрастания номеров 
через запятую (например: [2, 8, 11]).

4.14. Все величины, приведенные в статье, должны 
быть выражены в единицах СИ.

5. Требования к составлению рукописей
5.1. Рукопись (статья) должна содержать следующие 

разделы:
– титульная страница на русском языке;
– титульная страница на английском языке;
– реферат на русском языке;
– реферат на английском языке (Abstract);
– ключевые слова на русском языке;
– ключевые слова на английском языке (Key words);
– текст статьи на русском языке;
– список литературы для русскоязычной базы дан-

ных РИНЦ (Список литературы);
– список литературы для англоязычной базы дан-

ных Scopus (References);
– иллюстрации (рисунки, фотографии), таблицы, 

графики;
– подписи к иллюстрациям, таблицам и графикам 

на русском и английском языках;
– перечень сокращений на русском языке.
5.2. Титульная страница на русском и английском 

языках должна включать:
– копирайт ©, индекс УДК (см. сайты www.udc.biblio. 

uspu.ru., www.kod-udk.narod.ru., www.gyrnal.ru>udk/ru/),
– название статьи;
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– фамилии и инициалы всех авторов;
– полное название подразделения(ий) (кафедра, 

отдел, отделение и т.д.), название учреждения(ий), 
из которого(ых) вышла работа с указанием точного 
почтового адреса организации(ий);

– сведения обо всех авторах: полностью фамилия, 
имя, отчество, ученая степень, звание каждого авто-
ра с указанием мест их работы, а также SPIN-код(ы) 
автора(ов) в РИНЦ;

– информация для корреспонденции: полностью 
фамилия, имя, отчество автора, с которым будет 
вестись переписка, с указанием точного почтового 
адреса (с почтовым индексом), городского и мобиль-
ного телефонов, факса, e-mail;

– подписи всех авторов.
5.3. Реферат на русском и английском языках 

(abstract):
Реферат (abstract) оригинальной статьи, клини-

ческого наблюдения, систематического обзора и 
мета-анализа должен состоять из 200–250 слов и 
представлять собой краткое описание работы, в ко-
тором разъясняется цель ее написания, излагается 
содержание, раскрываются наиболее существенные 
аспекты и делается заключение. Реферат (abstract) 
должен быть четко структурирован и содержать сле-
дующие под разделы:

– Цель (Aim);
– Материал и методы (Material and methods);
– Результаты (Results);
– Заключение (Conclusion).
В результатах (results) отражают полученные 

данные, обладающие статистической значимостью. 
Заключение должно вытекать непосредственно из 
полученных результатов.

Основное отличие реферата (abstract) от статьи 
состоит в том, что каждому из разделов посвящается
1–2 предложения. Текст составляют в прошедшем 
времени с соблюдением единства терминологии без 
употребления аббревиатуры. Язык реферата (abstract)
должен быть максимально простым и понятным для 
широкого круга специалистов. Необходимо помнить, 
что большинство читателей получает информацию 
о научной работе только через реферат (abstract). В 
связи с этим авторы должны быть уверены, что ре-
ферат (abstract) точно отражает содержание статьи.
Рекомендуется использовать короткие предложения, 
содержащие стандартные клише научного языка: в 
статье рассмотрены / изучены / обобщены / проана-
лизированы / показано, что / получено и т.д.

Реферат обзорной статьи составляется без подраз-
делов и должен состоять не более чем из 100 слов.

При составлении англоязычной версии рефера-
та (abstract) использование автоматизированных 
электронных систем перевода (например, https://
translate.google.ru/) категорически запрещено.
При возникновении трудностей с качественным пе-
реводом реферата на английский язык, принятый в 
международном медицинском сообществе, можно



обратиться к сервису, предоставляемому издатель-
ством Elsevier «Elsevier’s Language Services» на стра-
нице http://webshop.elsevier.com/languageservices/
translationservices/ (ресурс платный!), а также 
в «American Medical Writers Association» по адресу 
www.amwa.org (Products/Services, далее Basic 
Grammar and Usage, Punctuation for Clarity and Style, 
Sentence Structures and Patterns), «Council of Science 
Editors» по адресу www.councilscienceeditors.org 
(Services, далее Manuscript Services) или в «Society 
for Scholarly Publishing» по адресу www.sspnet.org 
(Services Directory, далее Copy Editing).

5.4. Ключевые слова на русском и английском язы-
ках (key words) (5-10 слов) должны быть обязательно 
приведены в конце реферата на русском языке, в конце 
абстракта на английском языке. Ключевые слова пред-
ставляют собой слова или устойчивые словосочетания, 
которые помогают поисковым системам определять 
тематику печатной работы. Перечень ключевых слов 
должен в наибольшей мере отражать основное со-
держание статьи и обеспечивать возможность макси-
мально эффективного информационного поиска:

Ключевые слова приводятся в именительном
падеже и печатаются прописными буквами в строку
через запятые.

5.5. Разделы оригинальных статей, клинических 
наблюдений, систематических обзоров и мета-анали-
зов данных:

Введение. Представляет собой краткое (примерно 
одна страница) изложение современного состояния 
существующей проблемы и ее значимость, из которых 
вытекает актуальность и целесообразность прове-
денного авторами исследования. В разделе приводят-
ся только ссылки на опубликованные ранее работы и 
не допускается включение результатов или выводов 
текущего исследования. Раздел должен заканчивать-
ся кратким указанием целей научной работы.

Материал и методы. В разделе должно быть 
приведено четкое описание того, как проводилось 
данное исследование и почему оно приводилось 
именно таким образом.

Описание методов должно быть настолько подроб-
ным, чтобы другие люди, имеющие доступ к публику-
емой информации, могли полностью воспроизвести 
полученные в исследовании результаты. При этом в 
раздел включается только та информация, кото-
рая была известна на момент начала исследова-
ния. Вся информация, полученная в ходе научной 
работы, должна быть описана в разделе «Резуль-
таты». В разделе необходимо отразить информа-
цию о том, что исследование было одобрено Ло-
кальным/Национальным этическим комитетом 
или не нуждалось в таком одобрении. В случае 
отсутствия в учреждении Локального этического ко-
митета необходимо заявление о том, что исследова-
ние было проведено в соответствии с Принципами 
Хельсинкской декларации.
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В разделе подробно описываются положенный 
в основу статьи материал (диагноз, пол, возраст 
пациентов и т.д.), применявшиеся методы постанов-
ки эксперимента (использованное оборудование, 
препараты, технологии и т.д.). Обязательно необхо-
димо сообщить о применявшихся методах статисти-
ческой обработки данных, с указанием названия про-
граммного пакета и его версии.

Результаты. В логической последовательности 
излагаются полученные в работе научные результаты, 
которые отражаются в виде текста, таблиц, графиков 
и рисунков. Данные, приведенные в тексте, не долж-
ны повторяться в таблицах и графиках. Если число-
вые результаты отражаются в качестве производных 
(например, процентах), также необходимо указывать 
и абсолютные цифры, из которых были рассчитаны 
эти производные. При сравнении между собой групп 
данных во всех случаях, когда это возможно, необхо-
димо указывать статистическую значимость получен-
ных между ними различий. 

В этом разделе излагаются только факты, не допу-
скается субъективная интерпретация полученных ав-
тором(и) данных. В больших исследованиях возмож-
но использование подзаголовков и подразделов.

Обсуждение. Раздел рекомендуется начинать с 
короткого итогового перечисления основных по-
лученных результатов. Далее желательно привести 
возможное, с точки зрения автора(ов), объяснение 
этих результатов. При этом допускается высказывать 
субъективную точку зрения автора(ов) и интерпре-
тировать полученные данные. Далее целесообразно 
сравнить полученные в текущем исследовании ре-
зультаты с результатами научных работ, опубликован-
ных ранее. Необходимо подчеркнуть новизну полу-
ченных в работе результатов, а также их возможное 
влияние на проведение дальнейших исследований 
и клиническую практику. Целесообразно отдельным 
пунктом обсудить недостатки и ограничения прове-
денного авторами исследования. При необходимости 
приводятся рекомендации.

Заключение. В заключении рассматриваются 
наиболее важные аспекты выполненной работы, из 
которых делаются выводы. При этом необходимо 
связать полученные в работе выводы с поставлен-
ными в начале исследования целями. Недопустимо 
при формулировании выводов опираться на данные, 
которые не были представлены в работе, или на 
незавершенные исследования.

5.6. Список литературы для русскоязычной науч-
ной базы данных РИНЦ

В списке литературы ссылки на статьи располага-
ются не по алфавиту фамилий авторов, а в порядке их 
цитирования в тексте.

Пристатейный список литературы для РИНЦ 
оформляется в соответствии с требованиями ВАК и 
Правилами представления журналов в РИНЦ в соот-
ветствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008:



1. Для русскоязычных статей: Фамилия И.О. (пере-
числяются все авторы через запятую) Название ста-
тьи без сокращений // Название журнала. – Год. – Т. 1, 
№ 1. – С. 85–94.

2. Для англоязычных статей: Фамилия И.О. (пере-
числяются все авторы через запятую) Название ста-
тьи без сокращений // Название журнала. – Год. – Vol. 1,
№ 1. – P. 85–94.

В библиографическом описании статьи должны 
быть приведены все авторы. Для отечественных жур-
налов недопустимо сокращать название самого жур-
нала и название опубликованной в нем статьи.

Пример ссылки на русскоязычную статью:
Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С. Важнейшие 

события в онкологии в 2000 году // Практическая он-
кология. – 2001. – Т. 1, № 1. – С. 85–94.

Ссылки на другие русскоязычные источники со-
ставляются следующим образом:

1. Монография: Фамилия И.О. (перечисляются все 
авторы через запятую) Название. – Город: Издатель-
ство. – Год. – Общее количество страниц (234 с.).

2. Глава из книги: Фамилия И.О. (перечисляются все 
авторы через запятую) Название главы // Название 
книги / под ред. И.И. Иванова. – Город: Издательство. 
– Год. – С. 1–5.

3. Статья из сборника: Фамилия И.О. (перечисля-
ются все авторы через запятую) Название статьи // 
Название сборника / под ред. А.Б. Иванова. – Город: 
Издательство. – Год. – С. 1–5.

4. Тезисы конференции: Фамилия И.О. (перечисля-
ются все авторы через запятую) Название тезисов // 
Название сборника: материалы юбилейной конф., по-
свящ. 35-летию НИИ, 20 мая 2012 г. / под ред. И.И. Иванова.
– Город: Издательство. – Год. – С. 1–5.

5. Автореферат: Фамилия И.О. Название: автореф. 
дисс. ... канд. (докт.) мед. наук. – Город. – Год. – 24 с.

6. Диссертация: Фамилия И.О. Название: дисс. ...
канд. (докт.) мед. наук. – Город. – Год. – 100 с.

7. Патент: Пат. 4050234 РФ. Название / Фамилия И.О. 
(перечисляются все авторы через запятую) Опубл.
10.09.2012. Бюлл. изобр. № 4.

8. Электронный ресурс: Официальный сайт ЮНЕ-
СКО (URL:http://www.unesco.org 27.10.2009 (дата по-
следнего посещения)).

В библиографическом описании ссылок на англо-
язычные статьи название англоязычных журналов
следует приводить в соответствие с каталогом на-
званий базы данных MedLine (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nlmcatalog/journals/). Если журнал не ин-
дексируется в MedLine, необходимо указывать его
полное название.

Пример ссылки на англоязычную статью:
Przepiorka D., Deisseroth A., Farrell A.T. Acute myeloid 

leukemia response measures other than complete 
remission // J. Clin. Oncol. –2015. – Vol. 33, № 31. – P. 3675–
3676.

5.7. Список литературы для англоязычной научной 
базы данных Scopus (References)
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В списке литературы ссылки на статьи располага-
ются не по алфавиту фамилий авторов, а в порядке их 
цитирования и должны полностью соответствовать 
порядку размещения ссылок в списке литературы для 
научной базы данных РИНЦ.

В библиографическом описании статьи должны 
быть приведены все авторы.

Пристатейный список литературы для базы дан-
ных Scopus оформляется в соответствии с требова-
ниями Международного комитета редакторов меди-
цинских журналов в формате Vancouver в версии AMA 
(http://www.amamanualofstyle.com): Фамилия И.О.       
(перечисляются все авторы через запятую) Название 
статьи без сокращений. Название журнала. Год Ме-
сяц Дата; Том (Номер журнала):Страницы (например:
2000 Nov 10;1(1):85-94).

В библиографическом описании ссылок на англоя-
зычные статьи название англоязычных журналов сле-
дует приводить в соответствие с каталогом названий 
базы данных MedLine. Если журнал не индексируется 
в MedLine, необходимо указывать его полное назва-
ние. Во всех случаях, когда у цитируемого материала 
есть цифровой идентификатор (Digital Object Identifier 
– DOI), его необходимо указывать в самом конце би-
блиографической ссылки. Проверить наличие DOI 
статьи можно на сайтах http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/ и https://www.citethisforme.com. Кроме опре-
деления DOI эти сайты автоматически генерируют 
правильно оформленное библиографичекое описа-
ние статьи на английском языке в формате Vancouver 
в версии AMA. Если у статьи имеется PMID (PubMed 
Identifier), его также желательно включать в библио-
графическое описание ссылки после указания DOI.

Пример ссылки на англоязычную статью:
Przepiorka D., Deisseroth A., Farrell A.T. Acute myeloid 
leukemia response measures other than complete 
remission. J. Clin. Oncol. 2015 Nov 11;33(31):3675-6.
doi: 10.1200/JCO.2015.62.0864. PMID: 26282653.

Если статья написана на латинице, но не на англий-
ском языке, (на немецком, финском, датском, итальян-
ском и т.д.), она должна быть процитирована в ориги-
нальном виде.

Русскоязычные источники в библиографическом 
описании всегда приводятся в квадратных скобках
([…]). В конце библиографического описания в кру-
глые скобки помещают указание на исходный язык 
публикации (in Russ). Если у цитируемого материала 
есть цифровой идентификатор DOI, его необходимо 
указывать в самом конце библиографической ссылки 
(за квадратной скобкой).

Если цитируемая русскоязычная статья имеет аб-
стракт на английском языке (abstract), то фамилии и 
инициалы всех авторов на латинице и название ста-
тьи на английском языке следует приводить так, как 
они даны в абстракте. Проще всего можно проверить 
наличие официального перевода названия статьи 
на английский язык на сайте Научной электронной 
библиотеки (http://elibrary.ru/). Если отечественный



журнал имеет оригинальную англоязычную версию 
своего названия, то в библиографическом описании 
необходимо указывать именно ее. При этом если отече-
ственный журнал индексируется в MedLine, то название 
журнала следует приводить в соответствие с каталогом 
названий базы данных MedLine.

Пример ссылки на русскоязычную статью с англо-
язычным абстрактом в журнале, имеющем англий-
ское название и индексируемом в MedLine: [Ivanov I.I.,
Petrov P.P., Sidorov S.S. The most important events in 
oncology in 2000. Russ J. Pract. Oncol. 2001;1(1):85-94. (In 
Russ)] doi:10.14941/probl901058497-307.

Если журнал не индексируется в MedLine, необходи-
мо указывать его полное название.

Пример ссылки на русскоязычную статью с англоя-
зычным абстрактом в журнале, имеющем английское 
название, но не индексируемом в MedLine: [Ivanov 
I.I., Petrov P.P., Sidorov S.S. The most important events in 
oncology in 2000. Russian Journal of Practical Oncology. 
2001;1(1):85-94. (In Russ)] doi:10.14941/ probl901058497-107.

Если англоязычной версии названия журна-
ла нет, необходимо произвести его транслите-
рацию c использованием латинского алфавита в 
стандарте BSI (автоматически транслитерация в стан-
дарте BSI производится на странице http://translit.net/).

Пример ссылки на русскоязычную статью с англо-
язычным абстрактом в журнале, не имеющем англий-
ского названия и не индексируемом в MedLine: [Ivanov 
I.I., Petrov P.P., Sidorov S.S. The most important events in 
oncology in 2000. Prakticheskaja onkologija. 2001;1(1):85-
94. (In Russ)].

Если статья написана только на русском языке (не 
имеет абстракта на английском языке), необходимо 
произвести транслитерацию фамилий и инициалов 
всех авторов и названия статьи в стандарте BSI с сохра-
нением стилевого оформления русскоязычного источ-
ника. Далее следует транслитерированное название 
русскоязычного журнала в стандарте BSI, после чего – 
выходные данные в формате Vancouver в версии AMA. В 
самом конце библиографического описания в круглые 
скобки также помещают указание на исходный язык пу-
бликации (in Russ). В конце библиографического описа-
ния (за квадратной скобкой) помещают DOI статьи, если 
таковой имеется.

Пример ссылки на русскоязычную статью без ан-
глоязычного абстракта: [Ivanov I.I., Petrov P.P., Sidorov 
S.S. Vazhnejshie sobytija v onkologii v 2000 godu. 
Prakticheskaja onkologija. 2001;1(1):85-94. (In Russ)].

В списке литературы ссылки на неопубликованные 
или находящиеся в печати работы не допускаются.
Автор несет полную ответственность за точность дан-
ных, приведенных в пристатейном списке литературы. 
Без правильно оформленного «Списка литературы» и 
«References» статьи в печать не принимаются.

5.8. Иллюстрации и таблицы
Рисунки и фотографии должны быть представлены 

в составе электронного варианта рукописи с прило-
жением файлов в формате TIFF или JPEG с разреше-
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нием не менее 300 точек на дюйм и размером не менее 
6х9 см в объеме не менее 1 Мб. Ссылка на тот или иной 
рисунок (таблицу) должна быть в тексте раньше места 
помещения рисунка (таблицы).

Подписи к рисункам и фотографиям располагаются 
сразу под ними. Сначала дается общая подпись к ри-
сунку, а затем объясняются все цифровые и буквенные 
обозначения. Таблицы предоставляются в редакторе 
Word в формате *.doc. (docx.) Сверху справа необходи-
мо обозначить номер таблицы, ниже дается ее название 
(курсивом). Таблицы не должны дублировать данные, 
приведенные в тексте. Графики предоставляются от-
дельными файлами в программе Exсel.

В подписях к графикам указываются обозначения 
по осям абсцисс и ординат и единицы измерения, при-
водятся пояснения по каждой кривой. Не допускается 
представление одних и тех же материалов в табличной 
и графической формах.

5.9. Благодарности (при необходимости).

6. Порядок рецензирования и редактирования 
статей

6.1 В редакцию высылаются один тщательно вычи-
танный и подписанный автором (соавторами) экзем-
пляр статьи, справка об авторе/ах, аннотация на рус-
ском и английском языках, ключевые слова на русском 
и английском языках и электронный вариант всех доку-
ментов на диске.

6.2 Статья принимается к рассмотрению только при 
условии, что она соответствует требованиям к автор-
ским оригиналам статей «Поволжского онкологиче-
ского вестника», размещенным на сайте журнала www.
oncovestnik.ru и в каждом номере журнала. Рукописи, 
оформленные не по правилам, не рассматриваются.

6.3 Статья регистрируется ответственным секрета-
рем в электронную базу данных регистрации статей с 
указанием даты поступления, названия, Ф.И.О. автора/
ов, места работы автора/ов. Статье присваивается ин-
дивидуальный регистрационный номер.

6.4. Главный редактор или заместитель главного 
редактора по рецензионной работе направляет ста-
тью на рецензирование члену редакционной колле-
гии — признанному специалисту, имеющему близкую 
к теме статьи научну специализацию. При отсутствии 
члена редколлегии или поступлении статьи от члена 
редакционной коллегии главный редактор направля-
ет статью для рецензирования внешним рецензентам
(см. п. 12).

6.5. Рецензент должен рассмотреть направленную 
статью в течение 1 месяца с момента получения и на-
править заместителю главного редактора по рецензи-
онной работе или в редакцию (по e-mail, почте) мотиви-
рованный отказ от рецензирования или готовую
рецензию.

6.6. Рецензирование проводится конфиденциаль-
но в форме экспертной анкеты, утвержденной редак-
ционной коллегией. Рецензент может рекомендовать 
статью к опубликованию; рекомендовать к опубли- 



кованию после доработки с учетом замечаний; не 
рекомендовать статью к опубликованию. Если рецен-
зент рекомендует статью к опубликованию после до-
работки с учетом замечаний, то в рецензии подробно 
и обосновано должны быть указаны причины такого 
решения. Если статья не рекомендуется рецензентом 
к опубликованию в журнале, то автору выдается пись- 
менный и мотивированный отказ редакции.

6.7. Наличие существенной доли критических за-
мечаний рецензента при общей положительной ре-
комендации позволяет отнести материал к разряду 
полемичных и печатать его в порядке научной дис-
куссии.

6.8. Рецензенты уведомляются о том, что прислан-
ные им рукописи являются частной собственность ав-
торов и относятся к сведениям, не подлежащим раз-
глашению. Рецензентам не разрешается делать копии 
статей для своих нужд.

6.9. После получения рецензий на очередном за-
седании редакционной коллегии рассматривается 
вопрос о поступивших статьях и принимается окон-
чательное решение об опубликовании или отказе в 
опубликовании статей. На основе принятого решения 
автору/ам направляется письмо (по e-mail, почте) от 
имени ответственного секретаря редакции. В письме 
дается общая оценка статьи, если статья может быть 
опубликована после доработки /с учетом замечаний 
– даются рекомендации по доработке /снятию заме-
чаний, если статья не принимается к опубликованию 
– указываются причины такого решения.

6.10. Автору рецензируемой работы предо-
ставляется копия рецензии без подписи и указа-
ния фамилии, должности, места работы рецен-
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зента. Оригиналы рецензий хранятся в редакции 
журнала в течение 5 (пяти) лет и предоставляются по 
запросам экспертных советов ВАК.

6.11. Статья, направленная автором в редакцию 
после устранения замечаний, рассматривается в об-
щем порядке (п.п. 4-6, 9). В регистрационном журна-
ле делается отметка о дате поступления новой ре-
дакции статьи. Статья, требующая доработки после 
рецензирования снимается с рассмотрения, если 
она не возвращается авторами более 6 месяцев.

6.12. Привлечение внешних рецензентов возмож-
но в том случае, когда отсутствует член редколлегии 
— признанный специалист, имеющий близкую к теме 
статьи научную специализацию; член редакционной 
коллегии отказывается подготовить рецензию; редак-
ционная коллегия не соглашается с высказанным мне-
нием в рецензии члена редколлегии; поступает статья 
от члена редакционной коллегии. На очередном засе-
дании редакционной коллегии принимается решение 
об обращении с просьбой о рецензировании к учено-
му (доктор медицинских наук, профессор), имеющему 
научные работы по проблематике, заявленной в 
статье. От имени редакционной коллегии такому 
ученому направляется письмо с просьбой о рецен-
зировании. К письму прилагаются статья, краткая ин-
формация об авторе, рекомендуемая форма рецензии.

6.13. Редакция оставляет за собой право вне-
сения редакторских изменений в текст статьи, не 
искажающих её смысла (литературная и техноло-
гическая правка). Окончательный текст согласовы-
вается с автором при ознакомлении с корректурой.

6.14. Авторский гонорар не выплачивается.
6.15. Рукописи и диски авторам не возвращаются.

Материалы просим направлять в редакцию журнала по адресу и дублировать
по электронной почте:
420012, г. Казань, ул. Бутлерова, д. 36, а/я 27.
КГМА — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России,
Ответственному секретарю журнала «Поволжский онкологический вестник»
Карпенко Луизе Гайнутдиновне
e-mail: klg5@mail.ru,
Тел. +7-987-290-23-36

Уважаемые коллеги!

В связи с уточнением требований к оформлению публикуемых материалов, а также в целях увеличения 
Ваших показателей цитируемости и видимости в международном научном сообществе просим Вас 
зарегистрироваться на сайте https://orcid.org и указать в статье идентификационный код (ORCID ID).


