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Журнал «Тазовая хирургия и онкология» входит в перечень ведущих рецензируемых научных пери-
одических изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией для публикации основных 
научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук.
Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс научного цитирования 
(РИНЦ), имеет импакт-фактор, зарегистрирован в CrossRef, статьи индексируются с помощью иденти-
фикатора цифрового объекта (DOI). Электронная версия журнала представлена в ведущих россий-
ских и мировых электронных библиотеках, в том числе в EBSCO и DOAJ. 

Целью журнала является поддержка непрерывного медицинского образования специалистов, 
занимающихся вопросами диагностики и лечения онкологических заболеваний, а также хирургией 
органов малого таза, обобщение доступной информации в области хирургии и онкологии на русском 
языке, публикация и анализ результатов отечественных исследований в этой области.

В журнале обозреваются наиболее важные научные события, публикуются выводы и постановления 
крупных конференций и съездов. Обобщенные современные данные по узким тематикам 
специальности предоставляются в разделе «Обзор литературы». Формат издания также предполагает 
публикацию клинических наблюдений редких форм заболеваний и применения нестандартных 
лечебных методик.

В журнале публикуются результаты как фундаментальных, так и клинических исследований, 
а также освещаются вопросы, связанные с работой врачей смежных специальностей, которые 
могут быть значимы для профессиональной подготовки кадров.

и онкология
Тазовая хирургия

www.oncoproct.ru
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Уважаемые читатели!
В сентябре 2022 г. в Фгбу «НМИЦ онкологии им. Н. Н. блохина» пройдет форум «Инновационная онко-
логия». Событие охватит все области онкологии в свете наиболее актуальных изменений, призванных 
как улучшить качество оказания медицинской помощи, так и мотивировать ученых страны к новым 
исследованиям и дальнейшему развитию онкологии Российской Федерации.

Наш номер приурочен к данному событию и вторит мотиву мероприятия.

Так, в публикации главного редактора журнала академика И. С. Стилиди описана новая перспективная 
методика органосохраняющего хирургического вмешательства при опухолевом поражении двенадца-
типерстной кишки. коллектив авторов приводит подробный анализ мирового опыта возможности со-
хранения большого дуоденального сосочка при различных опухолевых поражениях панкреатодуоде-
нальной зоны, связанных с необходимостью резекции двенадцатиперстной кишки, и предлагает 
оригинальный способ операции, позволяющий добиться высоких функциональных и онкологических 
результатов лечения.

Продолжая тему ограничения объемов хирургических вмешательств с целью минимизации последу-
ющих осложнений, М. В. Тихоновская и соавт. приводят серию клинических наблюдений выявления 
сторожевых лимфатических узлов у больных ранним раком яичников. Инновационный подход заклю-
чается в картировании лимфоколлектора красителем с дальнейшим поиском пораженных лимфатиче-
ских узлов. Авторы являются пионерами в данной области на территории Российской Федерации, 
дальнейшие разработки в данном направлении позволят селективно подходить к выполнению лимфо-
диссекции у больных ранним раком яичников без нарушения онкологических принципов лечения.

В номере уделено максимальное внимание персонализации и индивидуализации лечения на основа-
нии изучения мутационного статуса опухолей различных локализаций. Так, в публикации М. л. Степа-
новой и соавт. рассматривается возможность использования расширенной диагностической панели 
для изучения мутаций в генах солидных опухолей. коллектив авторов приходит к выводу, что полно-
геномное секвенирование является важным шагом к индивидуальной противоопухолевой терапии. 
к аналогичным выводам приходят Т. Е. Тихомирова и соавт. в обзоре литературы, посвященном BRCA-
ассоциированному раку яичников, в том числе предоставляя данные сопоставления частоты выявле-
ния различных мутаций в генах BRCA1 / 2 у пациенток на территории Российской Федерации с данными 
общемировой статистики.

Индивидуализация лечения пациентов может и должна базироваться на основании не только молекуляр-
но-генетических, но и других немаловажных клинических факторов. В своей публикации М. Ш. Манукян 
и соавт. поднимают важный вопрос лечения распространенного рака поджелудочной железы у паци-
ентов старшей возрастной группы и на основании обзора литературы приводят ряд аргументов в поль-
зу необходимости комплексной оценки функционального статуса пациента, а не только формальных 
критериев, таких как возраст и статус ECOg. По мнению коллектива авторов, такой подход вкупе с адек-
ватной сопроводительной терапией позволяет проводить пациентам старшей возрастной группы не-
обходимый объем системной терапии без повышения риска непереносимой токсичности.

Инновации в онкологии невозможно представить без оригинальных разработок. В исследовании, опу-
бликованном Я. А. Жуликовым и соавт., оценивается эффективность химиотерапии по схеме gemCap + 
митотан во второй и последующих линиях лечения метастатического адренокортикального рака. При-
водимый авторами опыт уникален для этого орфанного заболевания. Призываем читателей озна-
комиться с выводами работы и расширить свой терапевтический арсенал на основании полученных 
данных.

Ни для кого не секрет, что будущее медицины – профилактика заболеваний. к поиску новых техноло-
гий и их комбинаций в рамках скрининга колоректального рака призывает коллектив авторов во главе 
с И. А. карасевым в работе, посвященной новым биомаркерам зубчатых аденом толстой кишки.

Верим, что опубликованные работы достойно дополнят программу форума и смогут мотивировать уче-
ных-онкологов к дальнейшему развитию инновационных методов диагностики и лечения злокачест-
венных опухолей.

С уважением к читателям, 
редакционная коллегия
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Дуоденэктомия с сохранением перипапиллярного 
лоскута: новый способ хирургического лечения 
при опухолевом поражении двенадцатиперстной 
кишки

И. С. Стилиди1, 2, П. П. Архири1, 2, И. А. Фанштейн1, С. Н. Неред1, 2, М. Г. Абгарян1, Э. А. Сулейманов3, 
М. П. Никулин1, А. Е. Калинин1, А. Ю. Волков1, О. А. Егенов1, В. В. Югай1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1; 
3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

К о н т а к т ы : Петр Петрович Архири arhiri@mail.ru

В настоящее время при опухолевом поражении двенадцатиперстной кишки (дПк) в качестве альтернативы гастро-
панкреатодуоденальной резекции все чаще рассматривается возможность выполнения экономных операций, ко-
торые значительно улучшают непосредственные результаты и качество жизни больных.
В статье на примере клинического наблюдения представлен новый вид экономного хирургического вмешательст-
ва – дуоденэктомия с сохранением перипапиллярного лоскута. Операция выполнена у больного раком резециро-
ванного желудка с низким распространением опухоли по стенке дПк. При контрольном обследовании через 9 мес 
после операции состояние пациента удовлетворительное, без признаков нарушения билиодинамики и прохождения 
пищи по кишечной трубке. Предлагаемый способ отличается от существующего прототипа (папиллосохраняющей 
дуоденэктомии) сохранением перипапиллярного лоскута стенки дПк. Вшивание в тощую кишку не фатерова со-
сочка, а окружающей его стенки дПк исключает его деформацию и нарушение проходимости и обеспечивает 
большую надежность формируемого шва, а сохранение малого дуоденального сосочка с дополнительным панкре-
атическим протоком Санторини может способствовать снижению частоты развития послеоперационных панкреа-
титов и панкреонекрозов. Помимо случаев низкого поражения дПк при раке желудка метод может применяться 
у больных с неэпителиальными и нейроэндокринными опухолями, а также при вторичной опухолевой инвазии дПк 
извне. критерием, ограничивающим выполнение операции подобного типа, является расстояние от края опухоли 
до фатерова сосочка <2,0–2,5 см.
дуоденэктомия с сохранением перипапиллярного лоскута может рассматриваться как способ повышения безопас-
ности и качества жизни при хирургическом лечении больных с опухолевым поражением дПк.

Ключевые слова: дуоденэктомия с сохранением перипапиллярного лоскута стенки двенадцатиперстной кишки, 
панкреатосохраняющая дуоденэктомия, гастропанкреатодуоденальная резекция, рак желудка

Для цитирования: Стилиди И. С., Архири П. П., Фанштейн И. А. и др. дуоденэктомия с сохранением перипапилляр-
ного лоскута: новый способ хирургического лечения при опухолевом поражении двенадцатиперстной кишки. Та-
зовая хирургия и онкология 2022;12(3):11–8. DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-3-11-18

Pancreas-sparing duodenectomy with preservation of peripapillary part of duodenal wall:  
a new option of surgical treatment for duodenal tumor lesions

I. S. Stilidi1, 2, P. P. Arkhiri1, 2, I. A. Fainshtein1, S. N. Nered1, 2, M. G. Abgaryan1, E. A. Suleymanov3, M. P. Nikulin1, A. E. Kalinin1, 
A. Yu. Volkov1, O. A. Egenov1, V. V. Yugai1

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Ministry of Health of Russia; 2 / 1 Barrikadnaya St.,  
Moscow 125993, Russia; 
3The Peoples’ Friendship University of Russia; 6 Miklukho-Maklays St., Moscow 117198, Russia
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Currently, with duodenal tumor lesion (duodenum), the possibility of performing economical operations that signifi-
cantly improve the immediate results and quality of life of patients is increasingly being considered as an alternative 
to gastropancreatoduodenal resection.
using the example of clinical observation, the article presents a new type of economical surgical intervention – duo-
denectomy with preservation of the peripapillary flap. The operation was performed in a patient with cancer of the re-
sected stomach with a low spread of the tumor along the wall of the duodenum. At the control examination 9 months 
after the operation, the patient’s condition is satisfactory, without signs of impaired biliodynamics and passage of food 
through the intestinal tube. The proposed method differs from the existing prototype (papilloservative duodenectomy) 
by preserving the peripapillary flap of the duodenal wall.
The insertion into the jejunum of not the fater papilla, but the surrounding wall of the duodenum eliminates its defor-
mation and violation of patency and provides greater reliability of the formed suture, and the preservation of the small 
duodenal papilla with an additional pancreatic duct of Santorini can help reduce the frequency of postoperative pan-
creatitis and pancreonecrosis. In addition to cases of low lesions of the duodenum in gastric cancer, the method can 
be used in patients with non-epithelial and neuroendocrine tumors, as well as in secondary tumor invasion of the duo-
denum from the outside. The criterion limiting the performance of this type of operation is the distance from the edge 
of the tumor to the fater papilla less than 2.0–2.5 cm.
Duodenectomy with preservation of the peripapillary flap can be considered as a way to improve the safety and quality 
of life in the surgical treatment of patients with a tumor lesion of the duodenum.

Keywords: duodenectomy with preservation of the peripapillary flap of the duodenal wall, pancreatoserving duodenec-
tomy, gastropancreatoduodenal resection, stomach cancer

For citation: Stilidi I. S., Arkhiri P. P., fainshtein I. A. et al. Pancreas-sparing duodenectomy with preservation of peripapil-
lary part of duodenal wall: a new option of surgical treatment for duodenal tumor lesions. Tazovaya Khirurgiya i Onko-
logiya = Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(3):11–8. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-3-11-18

Стандартным объемом хирургического вмеша-
тельства при первичном и вторичном опухолевом 
поражении двенадцатиперстной кишки (ДПК) счита-
ется гастропанкреатодуоденальная резекция (ГПДР). 
Однако данная операция является очень травматич-
ной и сопряжена с высокой морбидностью, леталь-
ностью и плохими функциональными результатами 
[1]. Послеоперационные осложнения после ГПДР 
развиваются у 30–70 % пациентов, а летальность, 
по разным данным, достигает 5 % [2–4]. Наиболее 
частым осложнением является несостоятельность 
панкреато-еюно- и билиодигестивного анастомозов, 
которая достигает 30 и 9 % соответственно. Панкре-
атические свищи после ГПДР развиваются в 10–
15 % случаев [1, 3–5].

В связи с этим в настоящее время все чаще рассма-
тривается вопрос об эффективности экономных опе-
раций при опухолевом поражении ДПК, в результате 
которых значительно улучшаются непосредственные 
результаты и качество жизни пациентов. Эффектив-
ность экономных операций в первую очередь была 
доказана при неэпителиальных опухолях ДПК [6, 7]. 
Показатели общей и безрецидивной выживаемости 
больных с этой патологией после экономных резекций 
не отличаются от таковых у пациентов после расши-
ренных хирургических вмешательств [6, 8–10].

Выполнение экономных операций также является 
методом выбора при хирургическом лечении больных 
с опухолевой инвазией ДПК извне [11].

Хотя эффективность экономных резекций при 
первичных аденокарциномах и нейроэндокринных 

опухолях ДПК [12–15] по-прежнему является пред-
метом дискуссий, некоторыми авторами показано от-
сутствие различий в отдаленных результатах после 
экономных резекций и ГПДР у пациентов с аденокар-
циномой ДПК [16, 17].

Спорной и актуальной проблемой остается и хи-
рургическое лечение больных местно-распространен-
ным раком желудка (РЖ) с распространением на ДПК. 
Распространение РЖ на ДПК ухудшает прогноз забо-
левания; чем больше протяженность опухолевого по-
ражения ДПК, тем хуже отдаленные результаты [18]. 
Показатели выживаемости после ГПДР при РЖ с рас-
пространением на ДПК изучены на малочисленных 
выборках, противоречивы и до сих пор остаются неу-
довлетворительными. Получить обнадеживающие ре-
зультаты удается лишь единичным авторам. Так, 
M. Rie и соавт. показали улучшение выживаемости 
после ГПДР. Выполнение R0-резекции позволило до-
стичь 5-летней общей выживаемости у 54 % больных 
[19]. По данным других авторов, наоборот, ГПДР не 
приводит к улучшению показателей выживаемости 
у больных РЖ с инвазией ДПК [20, 21]. Выполнение 
ГПДР сопряжено с высокой послеоперационной мор-
бидностью, летальностью и плохими функциональны-
ми характеристиками, что часто ограничивает возмож-
ности проведения дальнейшего послеоперационного 
лекарственного лечения [19, 20].

Ограничивающим критерием выполнения эко-
номных резекций ДПК является расстояние от макро-
скопического края опухоли до фатерова сосочка [16, 
17, 22]. При опухолевом поражении фатерова сосочка 
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объемом хирургического вмешательства является 
ГПДР или панкреатосохраняющая дуоденэктомия 
(ПСД).

При локализации опухоли вне перипапиллярной 
области в качестве стандартного объема хирургичес-
кого вмешательства также рассматриваются ГПДР 
и ПСД, в том числе папиллосохраняющая ПСД. При 
такой локализации опухоли нами разработана новая 
методика дуоденэктомии с сохранением не только фа-
терова сосочка, но и прилежащего перипапиллярного 
лоскута стенки ДПК.

Приводим клиническое наблюдение пациента, ко-
торому была выполнена дуоденэктомия с сохранением 
перипапиллярного лоскута стенки ДПК по методике, 
разработанной в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России.

Клиническое наблюдение
Пациент, 65 лет, с диагнозом рака резецированного 

желудка рT4bN1M1 (единичные метастазы на брюшине, 
HER2 / new-отрицательный, MSS) с инвазией вертикаль-
ного сегмента ДПК и состоявшимся желудочным крово-
течением. В 1982 г. по поводу язвенной болезни желудка 
с желудочным кровотечением ему была выполнена ди-
стальная резекция желудка по Бильрот-I. В мае 2021 г. 
развилось повторное желудочное кровотечение, и при га-
строскопии обнаружен рак резецированного желудка 
с инфильтрацией гастродуоденоанастомоза и распро-
странением по переднелатеральной стенке ДПК до уров-
ня 3–4 см выше фатерова сосочка. Фатеров сосочек и пе-
рипапиллярная область стенки ДПС были свободны от 
опухоли.

По данным компьютерной томографии брюшной по-
лости с внутривенным контрастированием определяют-
ся единичные увеличенные парагастральные лимфатиче-
ские узлы размерами до 1,5 см. Отдаленные метастазы 
не обнаружены. При диагностической лапароскопии 
в эпигастральной области обнаружен массивный спаеч-
ный процесс. В доступных осмотру областях брюшной 
полости диссеминации по брюшине не выявлено. При ци-
тологическом исследовании в смывах опухолевых клеток 
не обнаружено. В анамнезе у больного ишемическая бо-
лезнь сердца, постинфарктный кардиосклероз, аортоко-
ронарное шунтирование, маммарокоронарное шунтиро-
вание, стентирование коронарных артерий. Пациент 
длительное время принимал высокие дозы антиагреган-
тов, на фоне чего развивались многократные эпизоды 
желудочного кровотечения.

Случай обсужден на мультидисциплинарном конси-
лиуме. С учетом тяжести состояния (статус ECOG 2), 
рецидивирующего желудочного кровотечения на фоне 
приема антиагрегантных препаратов, невозможности 
отмены последних из-за сопутствующей патологии, 
постгеморрагической анемии пациенту показано хирур-
гическое лечение.

В плановом порядке 14.10.2021 выполнена лапарото-
мия, при интраоперационной ревизии отмечался выра-
женный спаечный процесс после ранее перенесенной опе-
рации. Опухоль локализовалась в желудочно-дуоденальном 
анастомозе с прорастанием серозной оболочки желудка. 
Опухолевая инфильтрация распространялась в прокси-
мальном направлении до нижней трети тела желудка, 
в дистальном – на вертикальный сегмент ДПК до пери-
папиллярной зоны (расстояние до фатерова сосочка 
 составляло 3,0–5,0 см). На брюшине брыжейки попереч-
ной ободочной кишки определялись единичные метаста-
зы до 2,0 мм. Из-за низкого распространения опухоли 
по ДПК выполнить дистальную ререзекцию желудка 
с поперечным пересечением ДПК и ушиванием ее культи 
не представлялось возможным. С учетом высокого риска 
рецидива желудочного кровотечения на фоне приема 
 антиагрегантных препаратов решено выполнить пал-
лиативную операцию – дистальную ререзекцию желуд-
ка, дуоденэктомию с сохранением перипапиллярного 
 лоскута стенки ДПК.

Технические аспекты хирургического вмешатель-
ства. Для выполнения дуоденэктомии с сохранением 
 перипапиллярного лоскута стенки ДПК применяется 
срединный лапаротомный доступ. Рассекается желудоч-
но-ободочная связка в бессосудистой зоне. Выполняется 
мобилизация ДПК по Кохеру с применением приема 
Cattel–Braash. Рассекается листок брюшины по ходу 
правого латерального канала от уровня гепатодуоде-
нальной связки до купола слепой кишки. Далее разрез 
брюшины продолжают влево и краниально до уровня связ-
ки Трейтца с мобилизацией правой половины ободочной 
кишки и всей тонкой кишки с брыжейкой, которые сме-
щаются влево и кверху. В результате этого маневра 
ДПК обнажается на всем ее протяжении. Далее моби-
лизуется начальный отдел тощей кишки с перевязкой 
питающих брыжеечных сосудов.

Наиболее сложным этапом является мобилизация 
ДПК. Для определения уровня расположения фатерова 
сосочка и предотвращения травмы печеночно-панкреа-
тической ампулы перед мобилизацией ДПК выполняется 
холецистэктомия и через пузырный проток в просвет 
ДПК вводится зонд Фогарти. Надувается манжета зон-
да. Намечаются верхняя и нижняя границы сохраняемо-
го перипапиллярного лоскута стенки ДПК, которые 
должны располагаться на расстоянии не менее 1,0–
1,5 см от фатерова сосочка. Выполняется мобилизация 
от ткани поджелудочной железы сегментов ДПК, рас-
положенных ниже и выше сохраняемого лоскута (рис. 
1а, б, 2a, б). Дистальнее перипапиллярного лоскута мо-
билизуются нижне-горизонтальный, вертикальный сег-
менты и дуоденоеюнальный переход, проксимальнее – 
луковица, бульбодуоденальный переход и проксимальная 
часть вертикального сегмента ДПК. В процессе мобили-
зации этих сегментов ДПК отдельно перевязывают пе-
редние и задние короткие дуоденальные сосуды с сохра-
нением соответствующих панкреатодуоденальных 
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сосудистых дуг. В области сохраненного лоскута крово-
снабжающие его дуоденальные сосуды не перевязывают-
ся. В итоге немобилизованным от поджелудочной желе-
зы остается сегмент ДПК длиной 4–5 см, в котором 
расположены большой и малый дуоденальные сосочки 
(см. рис. 1б, 2б). При необходимости выполняют забрю-
шинную лимфодиссекцию.

Линейным сшивающим аппаратом пересекают же-
лудок и тощую кишку. Механический шов на культе то-
щей кишки погружают в кисетный шов. ДПК в области 
дуоденоеюнального перехода и фрагмент тощей кишки 
выводят справа от брыжейки тонкой кишки. В немоби-
лизованном от поджелудочной железы сегменте ДПК 
разрезом, окаймляющим фатеров сосочек, отступя 
от него не менее 1,0–1,5 см, формируют перипапилляр-
ный лоскут из стенки ДПК. ДПК с опухолью и фрагмен-
том тощей кишки удаляют (рис. 1в, 2в).

Петлю тощей кишки оптимальнее всего проводить 
для формирования анастомоза с остающимся лоскутом 
ДПК позадиободочно (через окно в брыжейке поперечной 
ободочной кишки) и кпереди от верхних брыжеечных со-
судов (см. рис. 1в, 2в). Далее узловыми швами формиру-
ется двухрядный дуоденоеюноанастомоз путем вшивания 

сохраненного лоскута стенки ДПК в продольный разрез 
на противобрыжеечном крае тощей кишки. Проведенный 
ранее катетер Фогарти позволяет избежать захвата 
в шов фатерова сосочка (рис. 1г, 2г).

Для разгрузки анастомозированной тощей кишки 
и улучшения условия заживления анастомоза через пу-
зырный проток наружу дренируется общий желчный 
проток по Пиковскому (рис. 1г, 2г, 3).

На завершающем этапе восстанавливается непре-
рывность пищеварительного тракта путем формирова-
ния гастроэнтероанастомоза на отключенной петле 
по Roux-en-Y. Отступив 30–40 см от дуоденоеюноана-
стомоза, линейным сшивающим аппаратом пересекают 
тощую кишку. Механические швы на культях тощей 
кишки погружают в кисетные швы. Дистальную часть 
тощей кишки проводят для формирования анастомоза 
впередиободочно. Двухрядным швом формируют впере-
диободочный гастроэнтероанастомоз и межкишечный 
анастомоз «бок в бок» (см. рис. 3).

Послеоперационное течение осложнилось форми-
рованием панкреатического свища типа В, который 
 закрылся на фоне консервативной терапии. Несосто-
ятельности анастомозов, стеноза фатерова сосочка 

Рис. 1. Схема технического выполнения дуоденэктомии с сохранением перипапиллярного лоскута стенки двенадцатиперстной кишки (объясне-
ние в тексте)

Fig. 1. Scheme of the technical implementation of duodenectomy with preservation of the peripapillary flap of the duodenal wall (see explanations in the text)
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с нарушением билиодинамики и других функциональных 
нарушений не отмечалось. Для оценки состоятельности 
дуоденоеюноанастомоза на 7-е сутки послеоперационно-
го периода выполнено его контрастирование через желч-
ный дренаж по Пиковскому. Контрастное вещество 
поступает в анастомозированную петлю тощей кишки. 
Выхода контрастного вещества в свободную брюшную 
полость не отмечено, что подтверждает заживление 
анастомоза (рис. 4).

В связи с наличием сопутствующей сердечной пато-
логии химиотерапия после операции не назначалась. 
В течение 10 мес наблюдения после оперативного вмеша-
тельства пациент жив, без признаков прогрессирования 
заболевания, состояние удовлетворительное.

С учетом сопоставимой общей выживаемости, луч-
ших непосредственных результатов и качества жизни 
пациентов экономные резекции можно рассматривать 
как альтернативу ГПДР у отдельных больных с опухо-
левым поражением ДПК.

Возможность выполнения экономной операции 
определяется гистологическим строением новообра-
зования, локализацией опухоли в ДПК и протяженно-
стью поражения стенки последней. С учетом этих осо-
бенностей возможны следующие виды экономных 
операций: атипичная резекция, резекция верхней ча-
сти (проксимальная резекция), дистальная сегментар-
ная резекция и дистальная резекция. К экономным 
операциям относятся и ПСД. В мировой литературе 

Рис. 2. Интраоперационные фотографии отдельных этапов выполнения дуоденэктомии с сохранением перипапиллярного лоскута стенки две-
надцатиперстной кишки (объяснение в тексте)

Fig. 2. Intraoperative photographs of individual stages of duodenectomy with preservation of the peripapillary flap of the duodenal wall (see explanations in 
the text)
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описаны 2 вида ПСД: типичная и папиллосохраняю-
щая.

В 2008 г. M. W. Müller и соавт. опубликовали резуль-
таты 16 выполненных типичных ПСД, не выявившие 
преимуществ в послеоперационных осложнениях 
и функциональном статусе пациентов по сравнению 
с панкреатодуоденальной резекцией [23].

В 2017 г. Y. Nakayama и соавт. описали опыт выпол-
нения другого вида ПСД – папиллосохраняющей пан-
креатосохраняющей дуоденэктомии (ППСД). Авторы 
сравнили непосредственные и функциональные ре-
зультаты хирургического лечения 66 больных после 
ПСД (11 пациентов), ППСД (10 пациентов) и ГПДР 
(44 пациентов). Сохранение фатерова сосочка приво-
дило к снижению послеоперационной морбидности 
и улучшению функционального статуса больных в от-
даленные сроки после операции [24].

При локализации опухоли вне перипапиллярной 
области в настоящее время стандартно выполняются 
ГПДР или ПСД, сопровождающиеся большим коли-
чеством послеоперационных осложнений и неудовлет-
ворительными функциональными характеристиками. 
Возможность выполнения экономной операции 
с меньшим объемом и лучшими результатами при от-
сутствии поражения перипапиллярной области в ми-
ровой литературе не рассматривалась.

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России разработана методика нового вида 
дуоденэктомии с сохранением перипапиллярного ло-
скута стенки ДПК при локализации у пациента опухо-
ли вне перипапиллярной области. Преимуществом 
предлагаемого способа является сохранение в процессе 
мобилизации не только фатерова сосочка, но и малого 
дуоденального сосочка с дополнительным панкреати-
ческим протоком Санторини, что может способство-

вать снижению частоты развития послеоперационных 
панкреатитов и панкреонекрозов. Вшивание в тощую 
кишку не фатерова сосочка, а окружающей его стен-
ки ДПК исключает его деформацию и нарушение 
проходимости и обеспечивает большую надежность 
формируемого шва. Анатомически обоснованная ме-
тодика мобилизации двенадцатиперстной кишки 
от ткани головки поджелудочной железы с сохране-
нием передних и задних дуоденальных сосудов, кро-
воснабжающих сохраненный лоскут и фатеров сосо-
чек, также снижает риск развития несостоятельности 
дуоденоеюноанастомоза и панкреатогенных ослож-
нений.

Ограничивающим критерием выполнения дуоде-
нэктомии с сохранением перипапиллярного лоскута 
является расстояние от края опухоли до фатерова со-
сочка. Оно должно быть не менее 2,0–2,5 см.

Первый опыт применения новой методики у боль-
ного раком резецированного желудка с низким рас-
пространением опухоли по стенке ДПК подтвердил 
теоретическое обоснование ее применения. Послео-
перационный период протекал относительно гладко, 
на 5-е сутки по ходу страхового дренажа сформировал-
ся панкреатический свищ В-типа, который закрылся 
на фоне консервативной терапии через 45 дней после 
операции. Несостоятельности анастомозов, стеноза 
фатерова сосочка и других функциональных наруше-
ний не отмечено. При контрольном обследовании через 
9 мес после операции состояние пациента удовлетво-
рительное, без признаков нарушения билиодинамики 
и прохождения пищи по кишечной трубке.

При локализации опухоли ДПК вне перипапилляр-
ной области перспективным методом хирургического 

Рис. 3. Схема окончательного вида реконструктивного этапа

Fig. 3. Scheme of the final view of the reconstructive stage

Рис. 4. Фистулография на 7-е сутки после операции

Fig. 4. Fistulography on the 7th day after surgery
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rsлечения представляется разработанная нами методика 
нового вида экономной операции – дуоденэктомия 
с сохранением перипапиллярного лоскутка стенки 

ДПК, которая ассоциируется с низкой послеопераци-
онной морбидностью, высокой функциональностью 
и хорошим качеством жизни больных.
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Исследование сторожевых лимфатических узлов 
при раннем раке яичников: первый опыт ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России

М. Н. Тихоновская1, А. С. Шевчук1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2кафедра онкологии и лучевой терапии лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : Мария Николаевна Тихоновская rommary03@mail.ru

Введение. Тазовая и парааортальная лимфаденэктомия является обязательным этапом хирургического стадиро-
вания при раннем раке яичников (РЯ). Однако терапевтическая роль забрюшинной лимфаденэктомии в данных 
ситуациях окончательно не определена, при этом выполнение процедуры сопряжено с повышенным риском раз-
вития интра- и послеоперационных осложнений. уменьшение травматичности операции благодаря использованию 
методики исследования сторожевых лимфатических узлов (Слу) при начальных стадиях РЯ представляется пер-
спективным направлением. В то же время сведения об эффективности и безопасности применения этой технологии 
в данном вопросе ограничены, не отработаны технические аспекты, информация о чувствительности и специфич-
ности методики лимитирована отдельными публикациями.
Цель исследования – оценить возможность детекции Слу при раннем РЯ с использованием индоцианина зеле ного.
Материалы и методы. С января по июнь 2022 г. исследование Слу проведено у 4 пациенток с морфологически 
верифицированным РЯ клинически I стадии. Исследование выполняли с применением раствора индоцианина 
зеленого, который вводили в область ворот яичника или культю воронко-тазовой и собственной связок яичника. 
детекцию Слу проводили в инфракрасном спектре. После удаления Слу выполняли тазовую и парааортальную 
лимфаденэктомию в стандартном объеме. Срочное гистологическое исследование Слу в рамках текущей работы 
не проводили.
Результаты. у 3 из 4 пациенток были успешно идентифицированы Слу, которые локализовались в парааортальной 
зоне. Ни у одной пациентки не было выявлено метастатического поражения Слу и удаленных регионарных лимфа-
тических узлов.
Выводы. Первый опыт исследования Слу при раннем РЯ свидетельствует о возможности технической реализации 
данной технологии. для определения чувствительности и специфичности методики требуется дальнейшее нако-
пление материала в рамках проспективного исследования.

Ключевые слова: рак яичников, лимфаденэктомия, парааортальная лимфаденэктомия, сигнальные лимфатические узлы

Для цитирования: Тихоновская М. Н., Шевчук А. С. Исследование сторожевых лимфатических узлов при раннем 
раке яичников: первый опыт Фгбу «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. бло-
хина» Минздрава России. Тазовая хирургия и онкология 2022;12(3):19–25. DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022- 
12-3-19-25

Sentinel lymph node detection in early stage ovarian cancer: the primary experience  
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Background. Surgical staging including pelvic and para-aortic lymphadenectomy is recommended in patients with 
clinical early-stage epithelial ovarian cancer. The therapeutic role of pelvic and para-aortic lymphadenectomy is still 
under debate, this procedure can increase risk of intra- and post-operative complications. using the sentinel lymph 
node (SLn) detection in early stage ovarian cancer in very promising and decreases the level of surgical damage. But 
nowadays the data on effectiveness, safety sensitivity and specificity of SLn are limited and the technique has to be 
standardized.
Aim. To determine the feasibility of the SLn detection procedure using indocyanine green in early stage ovarian cancer.
Materials and methods. four patients with clinical stage I epithelial ovarian cancer underwent SLn detection using 
indocyanine green. The tracer was injected into hilum of the ovary or ovarian ligament stumps in the case of previous 
adnexectomy. SLn were detected in infrared spectrum. Systemic retroperitoneal lymph node dissection of the pelvic 
and paraaortic areas was performed after SLn being removed. frozen section of was not performed in this study.
Results. SLn were detected in paraaortic area in three of four patients. no one of patients had metastatic disease.
Conclusion. The primary experience demonstrates SLn mapping of the ovary being feasible. Prospective study is required 
to evaluate sensitivity and specificity of SLn detection in early stage ovarian cancer.

Keywords: ovarian cancer, lymphadenectomy, paraortal lymphadenectomy, sentinel lymph nodes

For citation: Tikhonovskaya m. n., Shevchuk A. S. Sentinel lymph node detection in early stage ovarian cancer: the pri-
mary experience in n. n. Blokhin national medical Research Center of Oncology. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = 
Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(3):19–25. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-3-19-25

Введение
Рак яичников (РЯ) занимает 1-е место по смертно-

сти среди пациенток с онкогинекологической патоло-
гией, в большинстве наблюдений диагностируется 
на III–IV стадиях заболевания. Ранний РЯ является 
редкой клинической ситуацией, частота выявления 
I–II стадий заболевания не превышает 30 % [1]. Со-
гласно клиническим рекомендациям, при начальных 
формах РЯ тазовая и парааортальная лимфаденэкто-
мия является обязательным этапом хи рургического 
стадирования [2–4]. В 2010 г. были опубликованы ре-
зультаты рандомизированного исследования ACTION, 
в котором продемонстрировано, что определение 
истинной стадии опухолевого процесса при клиниче-
ски раннем РЯ – независимый прогностический фак-
тор, достоверно влияющий на общую и безрецидив-
ную выживаемость больных даже при проведении 
адъювантной химиотерапии [5].

Частота выявления метастазов в макроскопически 
неизменных лимфатических узлах при раннем РЯ (I–
II стадии по FIGO) составляет, по данным разных ав-
торов, от 6,1 до 29,6 % (в среднем 14,2 %), при этом 
в отдельных подгруппах, например при высокодиффе-
ренцированных опухолях, – не более 3 % [6, 7]. В ис-
следовании, проведенном в клинике Mayo в 2011 г., 
продемонстрировано, что частота поражения лимфа-
тических узлов при раннем РЯ составляет 13,2 % [8].

Роль забрюшинной лимфаденэктомии при началь-
ных стадиях РЯ исследовалась в отдельных ретроспек-
тивных работах. В наиболее крупном исследовании 
E. M. Hengeveld и соавт. в 2019 г. проанализированы 
данные 1234 пациенток, включенных в базы данных 

Дании и Нидерландов. Увеличение стадии процесса 
в результате выполнения стадирующих процедур 
при раннем РЯ отмечено у 31,8 % пациенток, при этом 
за счет изолированного поражения лимфатических 
узлов – только у 4,7 % больных [9]. Лимфаденэктомия, 
особенно парааортальная, технически является наи-
более сложным этапом хирургического стадирования 
и сопряжена с высоким риском осложнений, при этом 
лечебный эффект самой процедуры до конца не опре-
делен. В мультицентровом ретроспективном исследо-
вании N. Bizzarri и соавт. (2021), включавшем 639 па-
циенток, продемонстрировано, что выполнение 
тазовой и парааортальной лимфаденэктомии досто-
верно улучшает 5-летнюю безрецидивную выживае-
мость (79,7 % против 68,3 %, p = 0,006), но при этом 
не влияет 5-летнюю общую выживаемость больных 
(92,3 % против 89,8 %, p = 0,165). В этой же работе 
показано, что выполнение лимфаденэктомии досто-
верно повышает риск развития интра- и послеопера-
ционных осложнений, таких как повреждение нервов 
и сосудов, увеличивает объем кровопотери, длитель-
ность операции, частоту формирования лимфокист, 
а также приводит к задержкам проведения адъювант-
ной химиотерапии [10].

Таким образом, для 70–90 % пациенток с ранним 
РЯ забрюшинная лимфаденэктомия, обладающая вы-
сокой травматичностью и известными последствиями, 
является исключительно диагностической процедурой, 
позволяющей выявить метастатическое поражение 
 регионарных лимфатических узлов лишь у сравнитель-
но небольшого числа больных. Избежать необходимо-
сти выполнения стадирующей лимфаденэктомии 
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rtпозволяет концепция исследования сторожевых лим-
фатических узлов (СЛУ), которая продемонстрирова-
ла высокую эффективность при многих злокачествен-
ных опухолях, таких как рак молочной железы, 
меланома кожи, рак вульвы, рак эндометрия и шейки 
матки [11–13]. Исследование СЛУ при раннем РЯ 
в настоящее время является экспериментальной мето-
дикой, но тем не менее представляется перспективным 
направлением. В научной литературе представлены 
немногочисленные публикации по данной тематике, 
в отечественной литературе работы, посвященные это-
му вопросу, нами не найдены.

Цель настоящего исследования – оценить возмож-
ность детекции СЛУ при раннем РЯ с использованием 
индоцианина зеленого.

Материалы и методы
Данное исследование представляет собой ретро-

спективное описание серии клинических наблюдений. 
В отделении онкогинекологии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России в период с января 
по май 2022 г. методика исследования СЛУ применена 
у 4 пациенток с клинически I стадией РЯ. Все пациен-
тки обратились в онкологический центр после первич-
ного нерадикального лапароскопического вмешатель-
ства, предпринятого в лечебном учреждении общего 
профиля, 3 из них выполнена резекция яичника, 1 – 
аднексэктомия. Диагноз РЯ подтвержден при плано-
вом патоморфологическом исследовании с последую-
щим консультированием гистологических препаратов 
в отделении патоморфологии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России. По совокупности 
данных, полученных в результате первичной операции 
и комплексного обследования, проведенного в он-
кологическом центре, у всех пациенток установлена 
клинически I стадия заболевания. Повторные лапаро-
скопические операции выполняли в отделении онко-
гинекологии с целью обеспечения радикальности хи-
рургического лечения и проведения адекватного 
хирургического стадирования.

На 1-м этапе проводили тщательную ревизию 
брюшной полости и малого таза, выполняли аспира-
цию перитонеальной жидкости или смывы с брюшины. 
При отсутствии признаков диссеминации начинали 
исследование СЛУ. В качестве лимфотропного препа-
рата использовали раствор индоцианина зеленого 
(ICG) в концентрации 2,5 мг / мл. Детекция СЛУ осу-
ществлялась с использованием лапароскопической 
видеосистемы, обеспечивающей возможность визуа-
лизации в инфракрасном спектре.

Для инъекции ICG пользовали иглу для внутри-
венных инъекций толщиной 21G, которую доставляли 
в брюшную полость через 11 мм троакар. Раствор ICG 
вводили в область ворот яичника у основания ворон-

ко-тазовой и собственной связок яичника в объеме 
по 1 мл (рис. 1, 2). У пациентки после выполненной 
ранее аднексэктомии производили инъекцию препа-
рата в культю воронко-тазовой связки, непосредствен-
но под брюшину, а также в культю собственной связки 
яичника.

Уже через 3–5 мин в инфракрасном спектре удава-
лось визуализировать распространение индоцианина 
зеленого по лимфатическим сосудам в область парааор-
тальных лимфатических узлов (рис. 3). Через 7–10 мин 
после введения проводили рассечение брюшины над 
подвздошными сосудами и непосредственно на перед-
ней поверхностью аорты с целью визуализации СЛУ. 
Последние удаляли и направляли на плановое гисто-
логическое исследование (рис. 4). В рамках данной 
работы срочное патоморфологическое исследование 
не проводили. После удаления СЛУ всем пациенткам 
выполняли необходимые хирургические процедуры 
на матке и придатках, а также все этапы хирургическо-
го стадирования, в том числе полную тазовую и пара-
аортальную лимфаденэктомию до уровня почечных 
вен (IV уровень по Querleu–Morrow).

Рис. 1. Введение индоцианина зеленого у основания левой воронко-та-
зовой связки

Fig. 1. Indocyanine green injection at the base of the left infundibulopelvic 
ligament

Рис. 2. Введение индоцианина зеленого у основания левой собственной 
связки яичника

Fig. 2. Introduction of indocyanine green at the base of the left own ligament 
of the ovary
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Результаты
У 3 (75 %) из 4 пациенток СЛУ были идентифици-

рованы в парааортальной зоне, их количество варьи-
ровало от 1 до 4, с преимущественной локализацией 
в области устья нижней брыжеечной артерии и в аор-
токавальном промежутке (см. рис. 4). В тазовых лим-
фатических узлах на стороне поражения и контрала-
теральной стороне СЛУ не были выявлены ни у одной 
больной. У 1 пациентки после предшествующей ад-
нексэктомии обнаружить СЛУ не удалось: отмечалось 
диффузное окрашивание клетчатки вдоль яичниковых 
сосудов без накопления препарата в лимфатических 
узлах.

Характеристика больных

Characteristics of patients

Паци-
ентка 
Patient

Возраст, 
лет 
Age,  
years

Морфологи-
ческий тип 

опухоли 
Morphological type 

of tumor

Первичное 
лечение 
Primary 

treatment

Место вве-
дения ICG 
Site of ICG 

injection

Интраоперационная 
детекция 

сторожевого 
лимфатического узла 

Intraoperative sentinel 
lymph node  
detection

Метастазы 
в лимфатиче-

ские узлы 
Metastases to 
lymph nodes

Стадия 
заболе-
вания 
Stage  
of the 

disease

Ослож-
нения 

Compli-
cations

1 19
Эндометри-
оидный G

1
 

Endometrioid G
1

Резекция 
яичника 
Ovarian 

resection

Яичник 
Ovary

Да 
Yes

Нет 
No

IA
Нет 
No

2 41

Серозный low 
grade 

Серозный low 
grade

Aднекс-
эктомия 

Adnex-ectomy

Культи связок 
Ligament 

stumps 
Нет 
No

Нет 
No

IC3
Нет 
No

3 33
Серозный low 

grade 
Serous low gade

Резекция 
яичника 
Ovarian 

resection

Яичник 
Ovary

Да 
Yes

Нет 
No

IC1
Нет 
No

4 34
Эндометриоид-

ный G
2
 

Endometrioid G
2

Резекция 
яичника 
Ovarian 

resection

Яичник 
Оvary

Да 
Yes

Нет 
No

IA
Нет 
No

Рис. 3. Детекция сторожевых лимфатических узлов в парааортальной зоне в различных режимах визуализации

Fig. 3. Detection of sentinel lymph nodes in the para-aortic zone in various imaging modes

Рис. 4. Сторожевой лимфатический узел удален

Fig. 4. Sentinel lymph node removed
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довании ни у одной из пациенток не было обнаружено 
метастазов ни в СЛУ, ни в лимфатических узлах, уда-
ленных при тазовой и парааортальной лимфаденэкто-
мии. Осложнений хирургического лечения не отмечено, 
все пациентки выписаны из стационара своевременно 
(см. таблицу).

Обсуждение
По данным немногочисленных зарубежных работ, 

частота детекции СЛУ при раннем РЯ составляет 
в среднем 90,3 (40–100)  % [14]. Исследования разли-
чаются по выбору препарата для детекции, места его 
введения, дозы, а также срокам исследования в зави-
симости от времени удаления первичной опухоли. 
В арсенале онкологов для исследования СЛУ на сегод-
няшний день имеются радиоизотопные препараты, 
красители и вещества с флуоресцентной активностью. 
В нашей работе мы отдали предпочтение ICG, кото-
рый доказал эффективность и широко применяется 
при различных локализациях, имеет отличный про-
филь безопасности и не требует специальной предо-
перационной подготовки [15].

Выбор оптимального места инъекции препарата 
при раннем РЯ является дискутабельным и зависит 
от конкретных клинических ситуаций, которые целе-
сообразно разделить на 3 группы. К 1-й группе можно 
отнести пациенток после резекции яичника, выпол-
ненной по поводу опухолевого образования. Это наи-
более удобная клиническая ситуация, поскольку часть 
яичника сохранена и пути лимфооттока фактически 
не нарушены. В данных случаях препарат вводят в об-
ласть ворот яичника непосредственно у основания 
воронко-тазовой и собственной связок яичника.

Другая группа больных – пациентки после пред-
шествующей аднексэктомии, когда на момент стади-
рующей операции придатки на стороне поражения 
отсутствуют. В этом случае в качестве места для инъ-
екции лимфотропного препарата в литературе рассма-
тривается культя воронко-тазовой связки и собствен-
ной связки яичника (или только воронко-тазовой 
связки, если ранее была выполнена гистерэктомия). 
Введение осуществляют непосредственно под брюши-
ну, по сути в клетчатку, окружающую яичниковые кро-
веносные сосуды, чтобы избежать попадания препа-
рата в кровеносное русло. Интравазация ICG является 
безопасной, однако в случае исследования СЛУ может 
повлиять на качество исследования.

И, наконец, 3-ю категорию составляют больные 
с впервые выявленными новообразованиями яични-
ков и подозрением на злокачественный характер опу-
холи без морфологической верификации. Необходимо 
учитывать, что осуществление инъекции препарата 
в яичник с опухолью потенциально может способст-
вовать диссеминации процесса. В научной литературе 
описаны следующие варианты исследования СЛУ 

в подобных ситуациях. Так, в исследовании M. Kleppe 
и соавт., опубликованном в 2014 г., пациенткам с объ-
емным новообразованием яичника, подозрительным 
в отношении злокачественной патологии, препарат 
вводили в основание воронко-тазовой и собственной 
связок яичника непосредственно у его ворот (рис. 5), 
и поиск СЛУ осуществляли в случае выявления злока-
чественной опухоли при срочном гистологическом 
исследовании [16]. С одной стороны, введение препара-
та в такой ситуации представляется достаточно удобным, 
с другой – на этот момент у хирурга нет морфологиче-
ского подтверждения диагноза, что не оправдывает 
использование методики в случае обнаружения до-
брокачественной патологии. В исследовании V. Lago 
и соавт. (2018) на 1-м этапе удаляли яичник, получали 
морфологическую верификацию злокачественной 
опухоли и после этого вводили препарат в культи свя-
зок яичника (рис. 6) [17]. Этот вариант более оправдан 
с позиций безопасности процедуры и определения 
показаний к применению методики детекции СЛУ, но 
в то же время выполнение аднексэктомии может по-
тенциально повлиять на качество исследования за счет 
нарушения естественных путей лимфооттока.

Теоретически эффективность методики может 
снижаться при отсроченном хирургическом стадиро-
вании. Это связано с тем, что после аднексэктомии 
лимфатические коллекторы могут разрушаться и бло-
кироваться. В частности, в 2021 г. опубликованы ре-
зультаты работы P. Laven и соавт., в которой оценива-
лась эффективность методики исследования СЛУ 
после выполненных аднексэктомий. ICG вводили 
в культи воронко-тазовой и собственной связок яич-
ника. В исследование было включено 11 пациенток, 
идентифицировать СЛУ удалось лишь у 3 (27,3 %), что 
демонстрирует низкий уровень детекции [18]. Однако 
в более ранней работе в 2020 г. V. Lago и соавт. опубли-
ковали результаты II фазы клинического исследования 
SENTOV, где на 20 пациентках продемонстрировали 

Рис. 5. Введение препарата до удаления опухоли (по M. Kleppe и соавт., 
2014)

Fig. 5. Introduction of a drug until tumor removal (according to M. Kleppe et al., 
2014)
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100 % уровень детекции СЛУ. Всем больным препарат 
вводили в связки яичника после удаления последнего 
и морфологического подтверждения наличия злокаче-
ственной опухоли [19]. В нашей работе у 1 пациентки 
после предшествующей аднексэктомии СЛУ также 
не был идентифицирован. Эти данные являются осно-
ванием для дальнейшего изучения и, возможно, моди-
фикации и усовершенствования техники процедуры. 
Накопление опыта будет способствовать улучшению 
качества детекции.

Обсуждая технические аспекты методики, следует 
отметить, что мы столкнулись с проблемой утечки ICG 
из места инъекции и попадания препарата в брюшную 
полость, что приводило к трудностям визуализации. 
Утечки препарата в момент инъекции (или после) из точ-
ки введения происходят при различных локализациях 
опухоли и обычно не влияют на качество исследования 
в силу того, что место введения и зона исследования лим-
фатических узлов обычно разобщены. Однако при ран-
нем РЯ введение красителя и оценка статуса лимфатиче-
ских узлов осуществляются со стороны брюшной 
полости. Даже незначительное количество ICG, попада-
ющего на брюшину малого таза и брюшной полости, 

затрудняет визуализацию за счет возникновения арте-
фактов. Возможно, для нивелирования такой погрешно-
сти следует использовать иглу малого диаметра, краси-
тель вводить медленно, под небольшим давлением, давая 
возможность препарату постепенно распределяться 
в ткани и коагулировать место введения сразу после из-
влечения иглы. Тем не менее в нашем исследовании воз-
никшие сложности существенно не повлияли на детек-
цию СЛУ в парааортальной зоне.

Выводы
Полученные результаты демонстрируют возмож-

ность реализации техники исследования СЛУ с ис-
пользованием ICG при РЯ начальных стадий, однако 
требуется дальнейшее накопление клинического мате-
риала с целью оценки безопасности, чувствительности 
и специфичности метода, совершенствования техни-
ческих и методологических аспектов. В перспективе 
методика исследования СЛУ при раннем РЯ может 
способствовать сокращению продолжительности хи-
рургического вмешательства, снижению его травма-
тичности и частоты развития осложнений без ущерба 
онкологическим результатам лечения.

Рис. 6. Введение лимфотропного препарата после аднексэктомии (по V. Lago и соавт., 2018)

Fig. 6. Introduction of a lymphotropic drug after adnexectomy (according to V. Lago et al., 2018)
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Персонализированная терапия при солидных 
опухолях: результаты ретроспективного 
многоцентрового исследования клинической 
применимости теста FoundationOne® Medicine
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Введение. Применение панелей таргетного секвенирования дает возможность оптимизировать и персонализиро-
вать стратегию лечения онкологических пациентов. учитывая отсутствие четкого «портрета пациента», на сегод-
няшний день не определена роль больших панелей (200 и более генов).
Цель исследования – оценка связи результатов таргетного секвенирования ткани опухоли или циркулирующей опухо-
левой дНк и проведенного после получения этих данных лечения у больных с различными солидными опухолями.
Материалы и методы. На базе 6 российских центров за период с июня 2016 г. по июнь 2021 г. было выполнено 
таргетное секвенирование foundationOne® medicine 184 пациентам с солидными опухолями. для проведения 
анализа использовали 1 из 2 методов: гистологический образец или плазма крови пациента. Оценка результатов 
и определение тактики лечения проводились в рамках мультидисциплинарной комиссии. Оценивали частоту вы-
явления молекулярных нарушений, число мутаций в каждом образце, частоту выявления мишеней для таргетной 
терапии.
Результаты. Молекулярные нарушения выявлены у 88,5 % (n = 163). Среднее число мутаций в 1 образце – 6. Мак-
симальное число выявлено при колоректальном раке, их среднее значение составило 8. Минимальное же число 
определялось при немелкоклеточном раке легкого и раке яичников, среднее число мутаций составило по 3 в каждой 
локализации. Среднее время с момента поступления материала в лабораторию до формирования отчета составило 
11 дней. у 25 (13,6 %) пациентов выявлены таргетные мишени и начато лечение. Терапия ингибиторами тирозинки-
назы I–III поколений проведена 12 (48 %) пациентам, PARP-ингибиторами – 3 (24 %), BRAf- и mEK-ингибиторами – 
2 (8 %), анти-HER2 терапия – 1 (4 %). Таргетная терапия в рамках международных клинических исследований нача-
та у 4 (16 %) пациентов. Иммунотерапия рекомендована 3 (12 %) пациентам. При многофакторном анализе на шанс 
назначения терапии по результатам анализа fm1 влияли mRAS (отношение шансов 0,08; 95 %  доверительный интер-
вал 0,01–0,65; р = 0,018) и mEGFR (отношение шансов 4,8; 95 % доверительный интервал 1,4–16,3; р = 0,012).
Выводы. Эффективность применения теста fm1 в реальной клинической практике в РФ соответствует междуна-
родным данным. При наличии мутации в генах RAS дополнительное проведение теста fm1 определяет низкий шанс 
выявления клинически значимых нарушений, к которым можно будет назначить персонализированное лечение. 
Высокая частота назначения терапии по результатам анализа плазмы крови обусловлена когортой пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого и выявлением мутации в гене EGFR.

Ключевые слова: полногеномное таргетное секвенирование, foundationOne® medicine, прецизионная онкология

Для цитирования: Степанова М. л., кузнецова О. А., Шило П. С. и др. Персонализированная терапия при солидных опу-
холях: результаты ретроспективного многоцентрового исследования клинической применимости теста foundationOne® 
medicine. Тазовая хирургия и онкология 2022;12(3):26–35. DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-3-26-35
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of the clinical applicability of the FoundationOne® Medicine Test
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Background. The use of targeted sequencing panels makes it possible to optimize and personalize the treatment strat-
egy for cancer patients. given the lack of a clear «portrait of the patient», the role of large panels (200 or more genes) 
in the treatment of a patient has not yet been determined.
Aim. Assessment of the relationship between the results of targeted sequencing of tumor tissue or ctDnA and the 
treatment carried out after obtaining these data in patients with various solid tumors.
Materials and methods. we retrospectively evaluated the ngS results and the treatments, provided to the 184 patients 
after ngS testing between 06.2016 and 06.2021. for analysis, one of two methods is used: a histological sample or the 
patient’s blood plasma. Evaluation of the results and determination of treatment tactics were carried out within the 
framework of a multidisciplinary commission. The frequency of detection of molecular disorders, the number of mutations 
in each sample, and the frequency of detection of targets for targeted therapy were assessed.
Results. molecular disorders were detected in 88.5 % (n = 163). The average number of mutations in one sample was 6. 
The maximum was detected in colorectal cancer patients; their average value was 8. The minimum was determined 
in non-small cell lung cancer and ovarian cancer patients, the average number of mutations was 3 in each localization. 
The average time from the moment the material was received by the laboratory to the generation of the report was 11 days. 
Targeted targets were identified in 25 (13.6 %) patients and therapy was started. Therapy with tyrosine kinase inhibi-
tors of the first – third generations were performed in 12 (48 %) patients, PARP inhibitors – in 3 (24 %), BRAf and mEK 
inhibitors – in 2 (8 %), anti-HER2 therapy – in 1 (4 %). Targeted therapy within international clinical trials was initi-
ated in 4 (16 %) patients. Immunotherapy was recommended in 3 (12 %) patients. In multivariate analysis, the chance 
of prescribing therapy based on the results of fm1 analysis was influenced by: mRAS (odds ratio 0.08; 95 % confidence 
interval 0.01–0.65; p = 0.018) and mEGFR (odds ratio 4.8; 95 % confidence interval 1.4–16.3; p = 0.012).
Conclusion. The effectiveness of the fm1 test in real clinical practice in the Russian federation corresponds to inter-
national data. In the presence of a mutation in the RAS genes, an additional fm1 test determines a low chance of de-
tecting clinically significant disorders for which personalized treatment can be prescribed. The high frequency of pre-
scription of therapy based on the results of blood plasma tests is due to the cohort of patients with non-small cell lung 
cancer and the detection of a mutation in the EGFR gene.

Keywords: targeted whole genome sequencing, foundationOne® medicine, precision oncology

For citation: Stepanova m. L., Kuznetsova O. A., Shilo P. S. et al. Personalized therapy in solid tumors: results of a retro-
spective multicentre study of the clinical applicability of the foundationOne® medicine Test. Tazovaya Khirurgiya i On-
kologiya = Pelvic Surgery and Oncology 2022;12(3):26–35. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-3-26-35

Введение
За последние десятилетия для многих опухолей 

определение 1-й и последующей линий терапии сме-
стилось от эмпирического выбора в сторону индиви-
дуального подхода на основании молекулярного про-
филя опухоли [1, 2]. Спектр молекулярных мишеней, 
определение которых необходимо для выбора опти-
мального по эффективности и токсичности варианта 
терапии, требует выполнения исследования целого 
ряда нарушений, многие из которых являются пан-
опухолевыми, т. е. встречаются с крайне невысокой 
частотой при большом числе нозологических форм.

Применение панелей таргетного секвенирования 
дает возможность оптимизировать и персонализиро-
вать стратегию лечения онкологических пациентов 
с различной клинической картиной [3–5]. Одной 
из первых подобных панелей, применение которой 
широко распространено в Северной Америке, являет-
ся FoundationOne® CDx (F1CDx). Данный вариант тар-
гетного секвенирования представляет собой диагно-
стический тест in vitro, основанный на секвенировании 
нового поколения, предназначенный для поиска опи-
санных нарушений в 324 генах [6, 7]. Биоинформа-
ционный анализ результатов этих исследований 
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ноэкзомного секвенирования данные о мутационной 
нагрузке опухоли (tumor mutational burden, TMB). 
Крайне важно, что на настоящий момент для исследо-
вания мутационного профиля может применяться 
не только ДНК, выделенная из гистологических пре-
паратов, но и циркулирующая опухолевая ДНК, 
что значительно облегчает проведение подобных про-
цедур.

Расширенный анализ генома опухоли может по-
зволить выявить клинически значимые варианты, 
что потенциально расширит терапевтические опции 
для каждого пациента. Одним из успешных примеров 
подобного подхода является исследование NCI–
MATCH, в рамках которого 5954 пациентам выполне-
но молекулярно-генетическое исследование методом 
NGS и проанализирована клиническая информация 
[8]. В ходе работы молекулярные нарушения были вы-
явлены у 93 % пациентов. Мутации, при которых воз-
можно было назначить лекарственную терапию, вы-
явлены у 37,6 %; после сопоставления клинических 
данных и данных NGS-анализа терапию назначили 
17,8 % пациентов. Однако другие работы показывают 
низкую применимость данного метода. Так, в рандо-
мизированном исследовании BRE12–158 не выявлено 
различий в 2-летней безрецидивной выживаемости 
или общей выживаемости пациенток с тройным нега-
тивным раком молочной железы при назначении те-
рапии с учетом или без учета геномных альтераций [9].

Учитывая отсутствие клинически значимых ре-
зультатов крупных рандомизированных проспектив-
ных клинических исследований, высокую стоимость 
анализа, отсутствие четкого «портрета пациента», на 
сегодняшний день не определена роль больших пане-
лей (200 и более генов) в лечении пациента.

Цель настоящего исследования – оценка связи ре-
зультатов таргетного секвенирования ткани опухоли 
или циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) и про-
веденного после получения этих данных лечения 
у больных с различными солидными опухолями.

Материалы и методы
Работа представляет собой первое российское 

 ретроспективное многоцентровое исследование. В ис-
следовании приняли участие 6 российских центров 
(ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России, ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический 
научно-практический центр современных видов меди-
цинской помощи (онкологический)», ООО «Клиника 
Луч», Группа компаний МЕДСИ, Центр молекулярной 
онкологии «ОнкоАтлас Диагностика», ООО «Центр 
генетики и репродуктивной медицины «ГЕНЕТИКО»), 
где в период с июня 2016 г. по июнь 2021 г. рекомендо-
валось выполнение таргетного секвенирования на  базе 
FoundationOne® Medicine. Решение о проведении 

таргетного секвенирования следующего поколения 
принималось в рамках консилиума с участием про-
фильных специалистов. До настоящего момента в РФ 
нет жесткой регламентации показаний для проведения 
подобного тестирования, поэтому был проведен ана-
лиз собранной базы данных для идентификации кри-
териев, на основании которых принималось решение 
о проведении секвенирования:

 – данные литературы о возможности присутствия 
редких мутаций с возможностью их клинического 
использования (n = 184);

 – молодой возраст (ниже среднего возраста для кон-
кретных опухолей конкретной локализации) (n = 27);

 – редкие виды опухолей (в том числе мезотелиома 
брюшины, рак слюнных желез, рабдомиосаркома 
и др.) (n = 12);

 – проведенная оценка стандартных маркеров 
(за исключением пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого) (n = 70);

 – отсутствие ответа на стандартные варианты проти-
воопухолевой лекарственной терапии у пациентов 
на фоне 1-й линии терапии (n = 43).
Важно отметить, что часто у одного больного име-

ло место сочетание нескольких критериев, что облег-
чало выбор в пользу таргетного секвенирования.

Все пациенты подписали информированное согласие, 
после чего гистологический образец опухоли отправлял-
ся в лабораторию для проведения NGS-анализа.

Для таргетного секвенирования можно было ис-
пользовать 1 из 2 методов: гистологический образец 
(блок) или плазма крови пациента (в последующем 
в лаборатории проводили выделение цоДНК). При вы-
боре 1-го метода из имеющихся у пациента гистологи-
ческих препаратов специализирующийся патоморфо-
лог проводил отбор блока на основании содержания 
опухолевой ткани. Предпочтение отдавалось образцам 
с максимальным объемом информативной ткани. Ос-
новной критерий выбора – образец в виде парафино-
вых блоков или не обработанных термически и нео-
крашенных микропрепаратов толщиной 4–5 мкм. 
С целью сохранения целостности нуклеиновых кислот 
гистологический материал был фиксирован с помо-
щью 10 % нейтрального забуференного формалина 
в течение 6–72 ч. Материал должен был быть получен 
максимально поздно на фоне течения опухолевого 
процесса [7].

При невозможности повторной биопсии после 
таргетной терапии или при недостаточном количестве 
опухолевого материала была рекомендована жидкост-
ная биопсия. Для проведения теста была использована 
стандартная методика взятия крови (2 пробирки 
с цельной кровью в пробирки с антикоагулянтом ЭДТА 
(этилендиаминтетрауксусная кислота)). Учитывая, что 
уровень свободной цоДНК может снижаться после 
лекарственного лечения, взятие крови проводилось 
незадолго до начала химиотерапии или по меньшей 
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Образцы крови в день их сбора отправляли в режиме 
экспресс-доставки при комнатной температуре (4–
35 °C) [10].

В дальнейшем был проведен анализ в соответствии 
с рекомендациями FoundationOne®, предоставляющей 
тест. Формирование библиотек выполнено в соответ-
ствии с инструкцией производителя теста. В тестах 
FoundationOne® CDx и FoundationOne® Liquid СDx 
выполнен анализ солидных опухолей или цоДНК на 
мутации в 324 генах, при выполнении теста Foun-
dationOne® Heme – анализ гематологических опухолей 
и сарком, 406 генов ДНК, 265 генов РНК. В большин-
стве случаев проводилась оценка микросателлитной 
нестабильности (microsatellite instability, MSI) и TMB на 
основании биоинформационной оценки сомати ческих 
мутаций в определенной области генома опухоли [7].

По окончании анализа был сформирован отчет 
о выявленных молекулярных нарушениях, который 
содержал информацию о геномных изменениях в опу-
холи конкретного пациента, включая TMB, MSI, PD–
L1, с указанием возможных персональных терапевти-
ческих подходов и вариантов таргетного лечения.

Оценка результатов и определение тактики лече-
ния проводились в рамках мультидисциплинарной 
комиссии или на междисциплинарном консилиуме. 
При принятии решений о рекомендации конкретного 
варианта лечения использовались текущие клиниче-
ские рекомендации онкологов России [11]. При выяв-
лении молекулярных изменений, для которых на тер-
ритории РФ нет зарегистрированных лекарственных 
препаратов, пациенту предлагалась стандартная так-
тика лечения ввиду отсутствия данных о клинически зна-
чимой пользе от препарата для конкретной мутации.

Так как исследование поисковое, статистическая 
гипотеза не предполагалась. В качестве основных кри-
териев эффективности рассматривались частота реко-
мендаций и частота достижения контроля болезни 
на фоне терапии, исходя из результатов теста. Для пе-
ременных, отражающих различные признаки, применя-
лись методы описательной статистики. Для сравнения 
групп больных по частоте встречаемости признаков, 
представленных непараметрическими (номинальны-
ми) переменными, применялся метод Fisher. Сравне-
ние групп больных по факторам, представленным чи-
сленными переменными, проводилось в зависимости 
от распределения признака. При нормальном распре-
делении использовался t-критерий Стьюдента, при не-
правильном распределении независимых признаков – 
тест Манна–Уитни. При использовании перечисленных 
методов статистики применялся 95 % доверительный 
интервал и значение двустороннего р. Многофактор-
ный анализ проводился с помощью пошагового рег-
рессионного анализа.

Статистический анализ проводился с помощью 
программ статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® 

Statistics v. 20), графики представлены с помощью про-
граммы Graph Pad v. 5.0 и программы Microsoft® Excel® 
2010.

Результаты
В исследование были включены данные 184 паци-

ентов, прошедших за период с июня 2016 г. по июнь 
2021 г. секвенирование следующего поколения в соот-
ветствии с методикой FM1. Клинические характери-
стики больных представлены в табл. 1. В исследование 
включено 109 (59,2 %) женщин и 75 (40,8 %) мужчин. 
Средний возраст составил 56 (25–89) лет. Преимуще-
ственно FM1-анализ проводили пациентам с немел-
коклеточным раком легкого (76 / 184; 41,3 %) и коло-
ректальным раком (36 / 184; 19,6 %). Редкие варианты 
опухоли были представлены следующими локализа-
циями: опухоль без первичного выявленного очага, 
мезотелиома плевры, мезотелиома брюшины, саркома 
Капоши и др. (рис. 1). У подавляющего числа пациен-
тов (54,9 %) анализ FMI был проведен после 1 линии 
лечения.

Тесты FoundationOne® CDx и FoundationOne® Heme 
проведены 108 пациентам, включенным в исследова-
ние, FoundationOne® Liquid СDx – 76. При ретроспек-
тивном анализе гистологический блок был представ-
лен первичной опухолью у 26 из 108 пациентов, 
биоптатом метастатического очага – у 25.

Молекулярные нарушения были выявлены у 163 
(88,5 %) пациентов. Среднее число нарушений в од-
ном образце – 6. Максимальное число молекулярных 
нарушений было выявлено при колоректальном раке, 
их среднее значение составило 8. Минимальное же 

Рис. 1. Распределение опухолей по локализациям

Fig. 1. Distribution of tumors by their location

   Рак молочной железы / Breast 
cancer (n = 14 (8 %))

   Рак яичников / Ovarian cancer 
(n = 5 (3 %))

   Опухоли центральной 
нервной системы / Central 
nervous system tumors  
(n = 8 (4 %))

   Меланома / Melanoma (n = 5 
(3 %))

   Саркомы / Sarcomas (n = 4 
(2 %))

   Опухоли головы и шеи /  
Head and neck tumors  
(n = 2 (1 %))

   Другое / Other  
(n = 6 (3 %))

   Опухоли желудочно-
кишечного тракта / 
Gastrointestinal tumors  
(n = 64 (35 %))

   Немелкоклеточный рак 
легкого / Non-small cell lung 
cancer (n = 76 (41 %))
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Table 1. Clinical characteristics of the patients

Показатель 
Parameter

Пациенты с изменениями в тактике 
по результатам FM1 (n = 25) 

Patients who had changes in their treatment 
regimen after FM1 testing (n = 25) 

Пациенты без изменений в тактике 
по результатам FM1 (n = 159) 

Patients who had no changes in their treatment 
regimen after FM1 testing (n = 159) 

Все пациенты 
(n = 184) 
All patients  
(n = 184) 

n  % n  % n  %

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

9

16

36,0

64,0

66

93

41,5

58,5

75

109

40,8

59,2

Возраст, лет: 
Age, years:

<30
30–40
40–50
>50

1
5
1

18

4,0
20,0
4,0

72,0

9
12
20

118

5,7
7,5

12,6
74,2

10
17
21

136

5,4
9,2

11,4
73,9

Локализация: 
Location:

немелкоклеточный рак легкого 
non-small cell lung cancer
колоректальный рак 
colorectal cancer
рак молочной железы 
breast cancer
другое 
other

17

2

3

3

68,0

8,0

12,0

12,0

59

34

11

55

37,1

21,4

6,9

34,6

76

36

14

58

41,3

19,6

7,6

31,5

Линия лечения до анализа FMI: 
Line of therapy before FM1 testing:

1
2
≥3
нет данных 
no data

19
3
3

Нет данных 
No data

76,0
12,0
12,0

Нет данных 
No data

82
19
20
30

51,6
11,9
12,6
18,9

101
22
23
30

54,9
12

12,5
16,3

Вид материала: 
Type of specimen:

гистологический блок 
histological block
плазма крови 
plasma

9

16

36,0

64,0

99

60

62,3

37,7

108

76

58,7

41,3

Очаг биопсии (n = 108): 
Biopsy site (n = 108):

первичная опухоль 
primary tumor
метастаз 
metastasis
нет данных 
no data

9

0

5

4

0

55,6

44,4

99

26

20

53

26,3

20,2

53,5

108

26

25

57

24,1

23,2

52,7

число мутаций определялось при раке легкого и раке 
яичников, среднее число мутаций составило по 3 в ка-
ждой локализации. Среднее время с момента посту-
пления материала в лабораторию до формирования 
отчета составило 11 дней. Все выявленные нарушения 
нами разделены на те, при которых возможно приме-
нение таргетной терапии, и мутации, при которых на-
значение специфической терапии невозможно. Рас-
пределение нарушений и их роли в зависимости 
от гистологической формы представлено в табл. 2.

Опухолевая мутационная нагрузка была оценена 
у 70 / 184 (38 %) пациентов. Медиана составила 3 (0–
318) Мут / Мб. Наиболее высокая мутационная нагруз-
ка отмечена при колоректальном раке (медиана ТМВ 
составила 3 (1–318) Мут / Мб), минимальная – при ра-
ке молочной железы – 1 (1–8) Мут / Мб. При раке лег-
кого оценка ТМВ не проводилась.

По полученным данным у 25 (13,6 %) пациентов 
выявлены таргетные мишени и была рекомендова-
на таргетная и иммунотерапия (табл. 3). Лечение 
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rtТаблица 2. Распределение нарушений и их роли в зависимости от гистологической формы

Table 2. Distribution of disorders and their role depending on the histological type

Локализация 
Location

Возраст 
(мин. – 

макс.), лет 
Age (min – 

max),  
years

Ли-
ния 1 
First  
line

Линия 
≥2 

Line ≥2

Нет 
данных 
No data

Среднее 
число 

значимых 
мутаций 

Mean number 
of significant 

mutations

Среднее 
значение 

опухолевой 
мутационной 

нагрузки 
Mean tumor 

mutational load

Среднее число 
одобренных 
препаратов 
Mean number  

of approved  
drugs

Среднее вре-
мя выполне-
ния анализа 

Mean time  
for the ana-

lysis

Немелкоклеточный рак легкого 
(n = 76) 
Non-small cell lung cancer (n = 76) 

60 (25–89) 76 0 0 3
Нет данных 

No data
1 12

Колоректальный рак (n = 36) 
Colorectal cancer (n = 36) 

58 (39–76) 3 20 13 8 19 3 11

Рак молочной железы (n = 14) 
Breast cancer (n = 14) 

54 (36–75) 3 11 0 5 4 4 12

Рак желудка (n = 6) 
Gastric cancer (n = 6) 

47 (34–73) 0 2 4 4 5 0 11

ГБР (n = 17)  
?

55 (34–73) 5 9 3 4 4 5 9

Рак яичников (n = 5) 
Ovarian cancer (n = 5) 

54 (37–69) 3 1 1 3 8 3 10

Редкие локализации (n = 30) 
Rare locations: (n = 30) 

50 (27–72) 11 10 9 5 4 2 11

Всего (n = 184) 
Total (n = 184)

56 (25–89) 101 53 30 6 9 3 11

Таблица 3. Лекарственная терапия у пациентов с выявленными молекулярными нарушениями

Table 3. Pharmacotherapy in patients diagnosed with gene alterations

Терапия 
Therapy

Пациенты с изменениями 
в тактике по результатам FM1 

(n = 25) 
Patients who had changes in their 

treatment regimen after FM1 testing 
(n = 25) 

Пациенты без изменений 
в тактике по результатам 

FM1 (n = 159) 
Patients who had no changes in 
their treatment regimen after 

FM1 testing (n = 159) 

Все пациенты 
(n = 184) 
All patients  
(n = 184)

n  % n % n %

Ингибиторы тирозинкиназы 
I–III поколений 
First-, second-, and third- generation 
tyrosine kinase inhibitors

12 48,0

Нет данных 
No data

12 6,5

Анти-HER2 препараты 
Anti-HER2 agents

1 4,0 1 0,5

PARP-ингибиторы 
PARP inhibitors

3 12,0 3 1,6

Анти-BRAF, анти-MEK агенты 
Anti-BRAF / anti-MEK agents

2 8,0 2 1,1

Иммунотерапия 
Immunotherapy

3 12,0 3 1,6

Участие в клинических 
исследованиях 
Participation in clinical trials

4 16,0 4 2,2
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низкомолекулярными ингибиторами тирозинкиназы 
I–III поколений проведено 12 (48 %) пациентам. В 3 
(24 %) случаях была назначена таргетная терапия PARP-
ингибиторами, в 2 – BRAF- и MEK-ингибиторами, 
в 1 – анти-HER2 терапия. Таргетная терапия в рамках 
международных клинических исследований начата 
у 4 (16 %) пациентов. Иммунотерапия рекомендована 
3 (12 %) пациентам.

На рис. 2 представлены генные нарушения, выяв-
ленные у пациентов. Также мы разделили их по под-
типам альтерации (амплификации, замены / инделы, 
делеция гена, перестановки). Наиболее частые изме-
нения, обнаруженные во всей популяции, относились 
к генам TP53 (54,9 %), RAS (28,3 %) и APC (16,8 %).

Факторы, значимо влияющие на назначение тера-
пии, представлены в табл. 4 и 5. При многофакторном 
анализе на шанс назначения терапии по результатам 
анализа FM1 влияли mRAS (отношение шансов 0,08; 
95 % доверительный интервал 0,01–0,65; р = 0,018) 
и mEGFR (отношение шансов 4,8; 95 % доверительный 
интервал 1,4–16,3; р = 0,012).

Обсуждение
Основной проблемой, существенно ограничиваю-

щей широкое применение панелей таргетного секве-
нирования в онкологической практике, является от-
ношение длительности и стоимости анализа 
к вероятности получения результата, определяющего 
тактику лечения пациента. В данной работе представ-
лены результаты анализа большой группы пациентов 
(n = 184) с различными солидными опухолями, полу-
чавших лечение в 5 крупных отечественных центрах 
и прошедших секвенирование на основе панели Foun-
dation Medicine, полученные в ходе реальной клини-
ческой практики (Real World Data (RDW)). Стоит ска-
зать, что гетерогенность пациентов и отсутствие 
четких критериев включения обусловливают ограни-
чение воспроизводимости исследования. В рамках 
проанализированных данных молекулярные наруше-
ния, которые потенциально могли повлиять на такти-
ку лечения, были выявлены у 35,9 % пациентов, а ле-
чение получили 17,9 % пациентов. Эти результаты 
соотносимы с данными, представленными ранее 

Таблица 4. Факторы, значимо влияющие на назначение терапии

Table 4. Factors significantly affecting therapy initiation

Фактор 
Factor

р Отношение шансов 
Odds ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Материал для анализа (плазма крови) 
Specimen analyzed (plasma) 

0,03 2,3 1,1–4,8

Опухоль желудочно-кишечного тракта 
Gastrointestinal tumor

0,04 0,31 0,1–0,96

mRAS 0,02 0,08 0,01–0,63

mEGFR 0,001 6,5 2,2–19,5

MSS / pMMR 0,01 0,3 0,12–0,74

Рис. 2. Наиболее частые генные нарушения, выявленные у пациентов при анализе FM1

Fig. 2. Most common gene alterations detected using the FM1
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другими центрами. Так, в работе K. Sunami и соавт. 
секвенирование с помощью панели, позволявшей оце-
нить 114 генов, проведенное у 230 пациентов, выявило 
молекулярные нарушения у 59,4 % из них, в то время как 
лечение получили 13,3 % пациентов [12]. Сходные ре-
зультаты были представлены и в более крупных проек-
тах [13–15]. Например, проведение NGS-исследования 
100 пациентам в рамках проекта TARGET в Англии 
выявило значимые нарушения у 41 пациента и 11 па-
циентам позволило назначить таргетное лечение [16]. 
Несмотря на обнадеживающие исследования, у этого 
метода есть большое количество ограничений. В круп-
ных проспективных исследованиях, таких как SHIVA 
[17], ASCO-TAPUR [18], NCI–MATCH [8] и многих 
других [13, 19, 20], было продемонстрировано, что по-
давляющее большинство молекулярных находок пока 
не имеют клинического значения. Авторам представ-
ляется крайне важным обратить внимание читателя 
на то, что лишь 20–30 % пациентов с выявленными 
молекулярными нарушениями, являющимися потен-
циально значимыми для патогенеза опухолей, получа-
ют направленное лечение. Один из возможных путей 
для решения этой проблемы учтен при дизайне следу-
ющего поколения клинических исследований, среди 
которых можно отметить NCI–MATCH [21]. Важной 
особенностью данной работы является предоставление 
возможности участия в клинических исследованиях 
на основании получаемых результатов. Тем не менее 

даже с учетом того, что данная работа проходит в Се-
верной Америке, доля включенных пациентов не пре-
вышала 18 % [8].

Второй проблемой, наличие которой подтвердило 
наше исследование, явилась относительно невысокая 
эффективность проводимого на основании выявлен-
ных активирующих нарушений лечения. Так, доля 
больных, у которых применение направленного лече-
ния привело к контролю болезни, составила лишь 
11,4 %, что в равной мере соотносится с результатами 
таких крупных международных инициатив, как NCI–
MATCH [22]. Данное наблюдение вне всякого сомне-
ния подчеркивает значимость поиска новых методов 
противоопухолевого лечения.

Таким образом, в настоящее время тотальное при-
менение секвенирования следующего поколения даже 
на основании ограниченных таргетных панелей пред-
ставляется крайне ресурсоемким. В связи с этим от-
дельное значение приобретает формулировка крите-
риев для проведения этого вида современного 
генетического анализа. Так, среди включенных в наш 
анализ пациентов средний возраст оказался ниже 
среднестатистического [23].

Отдельно необходимо обратить внимание на то, 
что тестирование зачастую проводится тогда, когда 
пациент окончательно исчерпал терапевтические воз-
можности и результаты теста не могут быть своевре-
менно использованы. Так, на момент проведения ана-
лиза у 79,4 % пациентов была проведена по крайней 
мере 1 терапия, что также сопоставимо с данным зару-
бежных исследований [24–27].

Таким образом, вне всякого сомнения, основным 
направлением развития противоопухолевой лекарст-
венной терапии является воздействие на специфи-
ческие нарушения, имеющие принципиальное значе-
ние для метаболизма опухоли. В связи с этим таргетное 
секвенирование оптимально с точки зрения расхода 
ткани опухоли и спектра выявляемых нарушений. В то 
же время сроки выполнения анализа, а также его сто-
имость создают существенные преграды для его то-
тального использования. Одним из возможных вари-
антов решения этой проблемы является оптимизация 
показаний для назначения современных дорогостоя-
щих методов и интеграция данного метода со структу-
рой поиска предложений ранних исследований на ос-
новании выявленных нарушений.

Выводы
Эффективность применения теста FM1 в реальной 

клинической практике в РФ соответствует междуна-
родным данным: выявлены значимые альтерации 
у 35,9 % пациентов, назначена терапия у 17,9 % паци-
ентов, контроль болезни достигнут у 11,4 % пациен-
тов. Среднее время с момента биопсии до анализа со-
ставило 10 мес, что определяет необходимость взятия 
свежего материала или плазмы крови для анализа. 

Таблица 5. Факторы, значимо влияющие на назначение терапии, n (%)

Table 5. Factors significantly affecting therapy initiation, n ( %)

Фактор 
Factor

Назначена 
терапия 

Therapy initiated

Не назначе-
на терапия 
No therapy

Материал для анализа: 
Sample analyzed:

опухоль 
tumor
плазма крови 
plasma

9 (8,4)

16 (22,2) 

98 (91,6)

60 (78,9) 

Локализация опухоли: 
Tumor location:

желудочно-кишечный тракт 
gastrointestinal tract
другое 
other

4 (6,3)

21 (17,5) 

60 (93,8)

99 (82,5) 

Статус RAS: 
RAS mutation status:

mRAS
wtRAS

1 (1,9)
26 (20,0) 

53 (98,1)
104 (80,0) 

Статус EGFR: 
EGFR mutation status:

mEGFR
wtEGFR

7 (43,8)
20 (11,9) 

9 (56,3)
148 (88,1) 

Статус MSI: 
MSI status:

MSS / pMMR
MSI / dMMR

25 (13,7)
2 (100) 

157 (86,3)
0
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rt При наличии мутации в генах RAS дополнительное 
проведение теста FM1 определяет низкий шанс выяв-
ления клинически значимых нарушений, к которым 
можно будет назначить персонализированное лечение. 

Высокая частота назначения терапии по результатам 
анализов плазмы крови обусловлена когортой паци-
ентов с немелкоклеточным раком легкого и выявлени-
ем мутации в гене EGFR.

л И Т Е р А Т у р А / R E F E R E N C E s

1. Berger M.F., Mardis E.R. the emerging clinical relevance 
of genomics in cancer medicine. Nat Rev Clin Oncol 
2018;15(6):353–65. DOI: 10.1038/s41571-018-0002-6

2. Hyman D.M., Taylor B.S., Baselga J. Implementing genome-driven 
oncology. Cell 2017;168:584–99.

3. Suh J.H., Johnson A., Albacker L. et al. Comprehensive genomic 
profiling facilitates implementation of the National Comprehensive 
Cancer Network Guidelines for lung cancer biomarker testing and 
identifies patients who may benefit from enrollment in mechanism-
driven clinical trials. Oncologist 2016;21(6):684–91. DOI: 10.1634/
theoncologist.2016-0030

4. Rankin A., Klempner S.J., Erlich R. et al. Broad detection 
of alterations predicted to confer lack of benefit from EGFR 
antibodies or sensitivity to targeted therapy in advanced colorectal 
cancer. Oncologist 2016;21(11):1306–14. 

5. Drilon A., Wang L., Arcila M.E. et al. Broad, hybrid capture-based 
next-generation sequencing identifies actionable genomic 
alterations in lung adenocarcinomas otherwise negative for such 
alterations by other genomic testing approaches.  
Clin Cancer Res 2015;21(16):3631–9. DOI: 10.1158/1078-0432.
CCR-14-2683

6. FoundationOne® CDx FDA Approval Press Release, 2017. 
Available at: https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/
PressAnnouncements/ucm587273.htm. 

7. FoundationOne® CDx FDA Approval, 2017. Available at: https://
www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf17/P170019a.pdf. 

8. Flaherty K.T., Gray R., Chen A. et al. the Molecular Analysis for 
Therapy Choice (NCI-MATCH) Trial: lessons for genomic trial 
design. J Natl Cancer Inst 2020;112(10):1021–9. 

9. Schneider B.P., Jiang G., Ballinger T. et al. a postneoadjuvant, 
randomized phase ii trial of personalized therapy versus treatment 
of physician’s choice for patients with residual triple-negative breast 
cancer. J Clin Oncol 2022;40(4):345–55. DOI: 10.1200/
JCO.21.01657

10.  Институт клинических и лабораторных стандартов. H3-A6. 
Процедура сбора диагностических образцов крови путем 
 венепункции. Утвержденный стандарт. 6-е  издание. 
Clinical and Laboratory Standards Institute. H3-A6. Procedures for 
the collection of diagnostic blood specimens by venipuncture. 
Approved standard. 6th edn. (In Russ.)

11.  Клинические рекомендации. Доступно по: https://oncology-
association.ru/clinical-guidelines. 
Clinical guidelines. Available at: https://oncology-association.ru/
clinical-guidelines. (In Russ.)

12. Sunami K., Ichikawa H., Kubo T. et al. Feasibility  
and utility of a panel testing for 114 cancer associated genes 
in a clinical setting: a hospital-based study. Cancer Sci 
2019;110:1480–90.

13. Sicklick J.K., Kato S., Okamura R. et al. Molecular profiling 
of cancer patients enables personalized combination therapy:  
the I-PREDICT study. Nat Med 2019;25:744–50.

14.  Rodon J., Soria J.-C., Berger R. et al. Genomic and transcriptomic 
profiling expands precision cancer medicine: the WINTHER trial. 
Nat Med 2019;25:751–8. DOI: 10.1038/s41591-019-0424

15. Van der Velden D.L., Hoes L.R., van der Wijngaart H. et al. 
the Drug Rediscovery protocol facilitates the expanded use 
of existing anticancer drugs. Nature 2019;574(7776):127–31.

16. Rothwell D.G., Ayub M., Cook N. et al. Utility of ctDNA 
to support patient selection for early phase clinical trials: 
the TARGET study. Nat Med 2019;25(5):738–43.

17. Le Tourneau C., Delord J.-P., Gonçalves A. et al. Molecularly 
targeted therapy based on tumour molecular profiling versus 
conventional therapy for advanced cancer (SHIVA): a multicentre, 
open-label, proof-of-concept, randomised, controlled phase 2 trial. 
Lancet Oncol 2015;16:1324–34.

18.  Mangat P.K., Halabi S., Bruinooge S.S. et al. Rationale and design 
of the targeted agent and profiling utilization registry (TAPUR) 
study. JCO Precis Oncol 2018;2018:1. DOI: 10.1200/PO.18.00122

19. Chen A.P., Williams M., Kummar S. et al. Feasibility of molecular 
profiling based assignment of cancer treatment (MPACT): 
a randomized NCI precision medicine study. JCO 2016;34:2539.

20. Trédan O., Wang Q., Pissaloux D. et al. Molecular screening 
program to select molecular-based recommended therapies  
for metastatic cancer patients: Analysis from the ProfiLER trial. 
Ann Oncol 2019;30:757–65.

21. Coyne G.O., Takebe N., Chen A.P. Defining precision: 
the precision medicine initiative trials NCI-MPACT and NCI-
MATCH. Curr Probl Cancer 2017;41(3):182–93.

22. NCI-MATCH Sets “Benchmark of Actionability”. Cancer Discov 
2021;11(1):6, 7. DOI: 10.1158/2159-8290.CD-NB2020-100

23.  National Cancer Institute. Age and cancer risk. Available at: 
https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/age.

24.  Hirshfield K.M., Tolkunov D., Zhong H. et al. Clinical action 
ability of comprehensive genomic profiling for management of rare 
or refractory cancers. Oncologist 2016;21:1315–25. DOI: 10.1634/
theoncologist.2016-0049

25. Hilal T., Nakazawa M., Hodskins J. et al. Comprehensive genomic 
profiling in routine clinical practice leads to a low rate of benefit 
from genotype-directed therapy. BMC Cancer 2017;17:602.

26. Johnson D.B., Dahlman K.H., Knol J. et al. Enabling a genetically 
informed approach to cancer medicine: a retrospective evaluation 
of the impact of comprehensive tumor profiling using a targeted 
next-generation sequencing panel. Oncologist 2014;19:616–22.

27. Wheler J.J., Janku F., Naing A. et al. Cancer therapy directed by 
comprehensive genomic profiling: a single center study. Cancer Res 
2016;76:3690–701. DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-15-3043



35

ТОМ 12 / VOL. 12
3’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rtOrCId авторов / OrCId of authors
А.А. Трякин / A.A. Tryakin: https://orcid.org/0000-0003-2245-214X
М.Ю. Федянин / M.Yu. Fedyanin: https://orcid.org/0000-0001-5615-7806

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interests.

Финансирование. Исследование выполнено без спонсорской поддержки.
Funding. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics. The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of N.N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia. All patients signed written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 14.07.2022. Принята к публикации: 11.08.2022.
Article submitted: 14.07.2022. Accepted for publication: 11.08.2022.



36

ТОМ 12 / VOL. 12
3’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rt DOI: 10.17650/2686-9594-2022-12-3-36-42 4.0

Эффективность химиотерапии по схеме GemCap + 
митотан во 2-й и последующих линиях лечения 
метастатического адренокортикального рака

Я. А. Жуликов1, Е. И. Коваленко1, В. Ю. Бохян1, 2, М. В. Хорошилов1, Д. А. Горяинов1, А. А. Рослякова3, 
С. С. Магамедова1, Е. В. Евдокимова1, Е. В. Артамонова1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России; Россия, 117292 Москва, 
ул. Дмитрия Ульянова, 11

К о н т а к т ы : Ярослав Андреевич Жуликов yarikzhulikov@gmail.com

Введение. В терапии 2-й и последующих линий метастатического адренокортикального рака (АкР) наиболее из-
ученной является комбинация гемцитабина, метрономного капецитабина и митотана (gemCap + m). Опубликован-
ные ранее работы, посвященные изучению данного режима, не дают однозначного ответа на вопрос, что играет 
ключевую роль в реализации ответа на лечение: химиотерапия или митотан в терапевтической концентрации.
Цель исследования – изучение эффективности и безопасности комбинации gemCap + m со стандартным режимом 
дозирования капецитабина у больных метастатическим АкР.
Материалы и методы. В данное ретроспективное одноцентровое клиническое исследование включались пациен-
ты старше 18 лет с гистологически подтвержденным АкР с прогрессированием заболевания после завершения 
платиносодержащей терапии. Пациенты получали лечение по схеме гемцитабин 800 мг / м2 в 1-й и 8-й дни и капе-
цитабин 1000 мг / м2 внутрь 2 раза в сутки в 1–14-й дни 21-дневного цикла на фоне приема митотана. Нами были 
оценены частота ответа на лечение, медианы выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости. Радио-
логическая оценка эффективности терапии по критериям RECIST 1.1 проводилась каждые 6–8 нед лечения.
Результаты. В исследование включено 25 пациентов. концентрация митотана выше 14 нг / мл была достигнута  
у 22 (88 %) пациентов, из них у 21 (84 %) – до включения в исследование. большинство пациентов (80 %) полу-
чили лечение в качестве 2-й линии, 20 % – в качестве 3-й и последующих. у 1 (4 %) пациента наблюдался частич-
ный ответ, у 11 (44 %) – стабилизация заболевания. Частота клинической эффективности составила 24 % (n = 6), 
медиана выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости – 3,2 и 12,17 мес соответственно. Нежела-
тельные явления III–Iv степени зарегистрированы у 28 % пациентов. Редукция дозы гемцитабина в связи с тром-
боцитопенией I–II степени потребовалась в 2 (8 %) случаях; редукция дозы капецитабина не требовалась.
Выводы. В данной работе продемонстрирована эффективность нового дозового режима химиотерапии по схеме 
gemCap + m во 2-й и последующих линиях лечения метастатического АкР. у большинства пациентов в нашем ис-
следовании прогрессирование заболевания отмечалось на фоне предыдущих линий терапии при уже достигнутой 
терапевтической концентрации митотана, что свидетельствует об эффективности именно химиотерапевтической 
составляющей gemCap при резистентности к препаратам платины и митотану.

Ключевые слова: адренокортикальный рак, гемцитабин, капецитабин, gemCap, митотан

Для цитирования: Жуликов Я. А., коваленко Е. И., бохян В. Ю. и др. Эффективность химиотерапии по схеме gemCap 
+ митотан во 2-й и последующих линиях лечения метастатического адренокортикального рака. Тазовая хирургия 
и онкология 2022;12(3):36–42. DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-3-36-42

Efficiency of chemotherapy GemCap + mitotane as second and subsequent lines of therapy 
for metastatic adrenocortical cancer

Ya. A. Zhulikov1, E. I. Kovalenko1, V. Yu. Bokhyan1, 2, M. V. Khoroshilov1, D. A. Goryainov1, A. A. Roslyakova3, S. S. Magamedova1, 
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C o n t a c t s : Yaroslav Аndreevich Zhulikov yarikzhulikov@gmail.com

Background. Combination of gemcitabine, metronomic capecitabine and mitotane (gemCap + m) is the most studied 
regimen in second and subsequent lines of therapy for advanced adrenocortical cancer (ACC). Previously published 
studies do not give a definitive answer to the question- what plays a key role in realizing the response to treatment: 
chemotherapy or mitotane in therapeutic concentration.
Aim. Evaluation the efficacy and safety of gemCap + m combination with the standard dosing regimen of capecitabine 
in patients with metastatic ACC.
Materials and methods. This retrospective single-center clinical study included patients over 18 years of age with 
histologically confirmed ACC with disease progression after completion of platinum-containing therapy. They received 
chemotherapy regimen gemcitabine 800 mg / m2 for days 1, 8 and capecitabine 1000 mg / m2 orally 2 times at days 1–14 
of the 21-day cycle with mitotane. we evaluated objective response, stabilization of disease, 6-months disease control 
rate and median progression-free and overall survival. Radiological assessment according to RECIST 1.1 criteria was 
carried out every 6–8 weeks of treatment.
Results. The study included 25 patients. mitotane concentration above 14 ng / mL was achieved in 22 (88 %) patients, 
of which 21 (84 %) reached therapeutic concentration in previous treatment lines. 80 % of patients received treatment 
as 2nd line, 20 % as 3rd and subsequent lines. The objective responses and disease stabilization was observed in 1 (4 %) 
and 11 (44 %) of patients, respectively. Disease control for at least 6 months rate was 24 %. median progression-free 
and overall survival were 3.2 months and 12.17 months, respectively. Toxicity grade 3–4 was observed in 28 % of patients. 
gemcitabine dose reductions due to thrombocytopenia grade 1–2 were required in 2 cases (8 %), no capecitabine re-
ductions were necessary.
Conclusion. This study demonstrates the effectiveness of a new dose regimen of chemotherapy gemCap + m in the 
second and subsequent lines of therapy for metastatic ACC. The progression of the disease against the background of 
previous lines of therapy at a therapeutic concentration of mitotane in the majority of patients indicates the effective-
ness of the chemotherapeutic component of gemCap in a cohort of patients resistant to platinum and mitotane.

Keywords: adrenocortical cancer, gemcitabine, capecitabine, gemCap, mitotane

For citation: Zhulikov Ya. A., Kovalenko E. I., Bokhyan v. Yu. et al. Efficiency of chemotherapy gemCap + mitotane as 
second and subsequent lines of therapy for metastatic adrenocortical cancer. Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic 
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Введение
Адренокортикальный рак (АКР) относится к ор-

фанным заболеваниям, частота его составляет 2 случая на 
1 млн населения в год [1]. Частота рецидива в течение 
5 лет после радикального хирургического лечения опера-
бельного АКР составляет от 20 % при I стадии по ESNAT 
до 70 % при III стадии [2]. Метастатический АКР харак-
теризуется неблагоприятным прогнозом, медиана общей 
выживаемости (ОВ) в разных исследованиях составляет 
18–20 мес [3–5].

Общепринятым «золотым стандартом» 1-й линии 
лекарственного лечения метастатического АКР является 
схема EDP (этопозид 100 мг / м2 в 1–4-й дни, доксоруби-
цин 40 мг / м2 в 1-й день, цисплатин 40 мг / м2 в 3–4-й дни, 
цикл 28 дней) + митотан, поскольку в исследовании III 
фазы FIRM-AKT данный режим терапии превзошел 
по эффективности стрептозотоцин в комбинации с ми-
тотаном, достоверно увеличив частоту достижения объ-
ективного ответа (ЧОО) с 9,2 до 23,2 % и медиану выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) с 2,1 до 5 мес [3]. 
Эффективных режимов 2-й и последующих линий 
химиотерапии метастатического АКР не существует. 

Наиболее изученной схемой химиотерапии является 
гемцитабин в комбинации с капецитабином (GemCap) 
или 5-фторурацилом в метрономном режиме и мито-
таном. В пилотном исследовании II фазы ЧОО на фо-
не данной терапии составила 7 %, а у 46,3 % пациентов 
не наблюдалось прогрессирование заболевания в те-
чение 4 мес [6]. Терапевтическая концентрация мито-
тана (≥14 мкг / мл) была достигнута у 12 (42,8 %) паци-
ентов, что было связано с тенденцией к увеличению 
времени до прогрессирования заболевания (р = 0,13). 
В последующем ретроспективном исследовании, в ко-
торое были включены 145 пациентов, ЧОО составила 
4,9 %, а медиана ВБП – 12 нед [7]. При этом 6 из 7 объ-
ективных ответов наблюдались у пациентов, достигших 
терапевтической концентрации митотана, что транс-
лировалось в достоверное улучшение медианы ВБП 
(р = 0,0026). Интересно, что капецитабин и гемцитабин 
в монорежиме или в комбинации с таргетными препара-
тами (бевацизумаб, гефитиниб) оказались неэффектив-
ными при метастатическом АКР в других исследовани-
ях (ЧОО составила 0 %) [8, 9]. Таким образом, остается 
неясным, что играет ведущую роль в реализации ответа 
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rt на лечение: собственно сама химиотерапия GemCap 
или митотан в терапевтической концентрации.

Целью нашего исследования явилось изучение эф-
фективности комбинации химиотерапии по схеме 
GemCap на фоне приема митотана (GemCap + m). 
Данный дозовый режим ранее не исследовался при 
АКР, его выбор обусловлен отсутствием убедитель-
ных доводов об эквивалентной эффективности ме-
трономного и стандартного режима дозирования 
капецитабина при других солидных злокачествен-
ных опухолях [10].

Материалы и методы
Пациенты. В данное ретроспективное одноцентро-

вое клиническое исследование включались пациенты 
старше 18 лет с гистологически подтвержденным АКР 
с прогрессированием заболевания после завершения 
платиносодержащей химиотерапии, с наличием отда-
ленных метастазов и статусом ECOG 0–2. Пациенты 
с бесплатиновым интервалом ≥6 мес не включались 
в данное исследование, поскольку им проводилась 
реиндукция платиносодержащей химиотерапии. На-
бор пациентов осуществлялся в онкологическом отде-
лении лекарственных методов лечения № 1 ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с но-
ября 2016 г. по июнь 2022 г.

Схема лечения. Пациенты получали химиотерапию 
по схеме GemCap + митотан (гемцитабин 800 мг / м2 
в 1-й и 8-й дни цикла и капецитабин 1000 мг / м2 внутрь 
2 раза в сутки в 1–14-й дни цикла, продолжительность 
цикла 21 день) (GemCap + m) до прогрессирования 
заболевания или неприемлемой токсичности.

Оценка безопасности. Концентрации митотана, 
свободного Т3 и Т4, тиреотропного гормона, показа-
тели биохимического анализа крови (натрий, калий, 
хлор, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотран-
сфераза, креатинин) оценивали каждые 4 нед. При по-
вышении концентрации митотана >20 мкг / мл митотан 
отменяли до снижения концентрации <20 мкг / мл 
и возобновляли с уменьшением суточной дозы на 1 г. 
При развитии центральной нейротоксичности II сте-
пени при концентрации митотана <20 мкг / мл суточ-
ную дозу митотана уменьшали на 1 г.

У всех пациентов перед проведением каждого ци-
кла химиотерапии были удовлетворительные пока-
затели общего (нейтрофилы ≥1,5 × 109, тромбоциты 
≥100 ×109) и биохимического анализа крови (печеноч-
ные ферменты <2,5 или <5 норм при наличии метаста-
зов в печени; общий билирубин <1,5 нормы). Конт-
роль анализов крови осуществлялся не ранее 5 дней 
перед каждым циклом химиотерапии.

Электрокардиография выполнялась исходно и ка-
ждые 3 цикла химиотерапии.

Оценка нежелательных явлений проводилась по 
Common Terminology Criteria for Adverse Events v. 4.03. 

При негематологической токсичности III–IV степени 
химиотерапия и митотан временно отменялись.

Оценка эффективности терапии. Радиологиче-
ская оценка эффективности терапии по критериям 
RECIST 1.1 проводилась каждые 6–8 нед лечения 
(каждые 2–3 цикла терапии).

Статистический анализ. ВБП оценивалась как ин-
тервал от начала терапии до прогрессирования забо-
левания по результатам радиологического обследова-
ния или смерти, если не было выполнено ни одного 
контрольного обследования. ОВ определялась как ин-
тервал от начала терапии до даты смерти или послед-
него контакта с пациентом. Для оценки ВБП и ОВ 
использовался метод Каплана–Мейера. Статисти-
ческие расчеты выполнены в программе IBM SPSS 
Statistics Professional 20.0.

Результаты
Характеристика пациентов. В исследование вклю-

чено 25 пациентов. Большинство из них (23 (92 %)) 
ранее получили химиотерапию по схеме EDP ± митотан, 
2 (8 %) пациента – этопозид + цисплатин или карбо-
платин (EP / EC) ± митотан в связи с противопоказа-
нием к назначению доксорубицина и / или цисплатина. 
У 2 (8 %) пациентов наблюдалось прогрессирование 
на фоне реиндукции химиотерапии EDP / EP ± мито-
тан. Все пациенты в исследовании получали митотан, 
из них 23 (92 %) начали прием препарата в предыду-
щих линиях. У 21 (84 %) была достигнута терапевти-
ческая концентрация митотана (>14 нг / мл) до вклю-
чения в исследование и еще у 1 пациента – на фоне 
химиотерапии по схеме GemCap.

Средний возраст составил 46,4 (23–65) года (меди-
ана – 4 года), большинство пациентов (19 (76 %)) бы-
ли женского пола. Статус ECOG оценен как 0–1 в 76 % 
случаев. Хирургическое лечение в анамнезе по поводу 
АКР I–III стадии получили 19 (76 %) пациентов. Пер-
вично-метастатический АКР диагностирован в дебю-
те заболевания у 6 (24 %) пациентов. Уровень Ki-67 
определялся в первичной опухоли или материале core-
биопсии из метастазов в 22 (88 %) и 3 (12 %) случаях 
соответственно. В 13 (52 %) случаях уровень Ki-67 рас-
ценен выше 20 %. У 22 (88 %) больных диагностированы 
метастазы в легкие, у 21 (84 %) – в печень, у 13 (52 %) 
выявлен местный рецидив.

Подробная характеристика пациентов приведена 
в табл. 1.

Эффективность терапии. Эффективность терапии 
оценена у всех пациентов. Полных ответов на лечение 
зарегистрировано не было. У 1 (4 %) пациента наблю-
дался частичный ответ (ЧО), у 11 (44 %) – стабилиза-
ция заболевания (СЗ), прогрессирование выявлено 
у 13 (52 %) пациентов. Частота клинической эффектив-
ности (ЧО + СЗ ≥6 мес) составила 24 % (n = 6). У 1 па-
циента после 8 курсов химиотерапии выполнено хи-
рургическое вмешательство R0.
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продолжительность контроля заболевания (ЧО + СЗ) 
достигла 11,27 мес, медиана – 6,07 мес (рис. 2). Меди-
ана ОВ составила 12,17 мес (95 % доверительный ин-
тервал 6,95–17,38) (рис. 3).

Безопасность. Частота нежелательных явлений III–
IV степени составила 28 %. Наиболее часто встречаю-
щимися нежелательными явлениями III–IV степени 
были нейтропения (12 %, n = 3), анемия (8 %, n = 2). 
У 2 пациентов доза гемцитабина была редуцирована 
до 675 мг / м2 в связи с развитием тромбоцитопении 
II степени. Редукция дозы капецитабина не требова-
лась. Зарегистрировано 1 серьезное нежелательное 
явление – тромбоэмболия мелких ветвей легочной 
артерии, потребовавшая экстренной госпитализации 
и назначения антикоагулянтов в стационаре. У 3 па-
циентов наблюдалась центральная нейротоксичность 
I–II степени, связанная с превышением терапевтиче-
ской концентрации митотана (>20 нг / мл). Терапия 
митотаном была временно отменена у всех 3 пациентов 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Число пациен-
тов (n = 25) 
Number of pa-
tients (n = 25) 

Доля паци-
ентов, % 
Percentage  

of patients, %

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

6

19

24

76

Исходная стадия: 
Initial stage:

I–III
IV

19
6

76
24

Предыдущие линии терапии: 
Previous lines of therapy:

EDP ± m
EP + m
EC + m

23
1
1

92
4
4

ECOG:
0
1
2

6
13
6

24
52
24

Ki-67,  %:
0–10
11–20
>20
нет данных 
no data

4
5

13
3

16
20
52
12

Зоны метастазирования: 
Metastasis zones:

легкие 
lungs
печень 
liver
местный рецидив 
local recurrence

21

22

13

84

88

52

Линия терапии*: 
Line of therapy*:

2
3
>3

20
3
2

80
12
8

Концентрация митотана до-
стигнута: 
Mitotane concentration reached:

да 
yes
нет 
no

22

3

88

12

*Медиана числа линий терапии – 2 (2–4). 
*Median number of lines of therapy – 2 (2–4).

Характеристика ответа на лечение по критериям 
RECIST 1.1 приведена в табл. 2.

Медиана наблюдения за пациентами составила 
8,83 мес. На момент среза данных 23 (92 %) пациента 
прекратили лечение по причине прогрессирования 
заболевания. Медиана ВБП составила 3,2 мес (95 % до-
верительный интервал 1,24–5,16) (рис. 1). Наибольшая 

Таблица 2. Ответ на лечение по критериям RECIST 1.1

Table 2. Response to treatment according to RECIST 1.1 criteria

Показатель 
Parameter

Число пациен-
тов (n = 25) 

Number of patients 
(n = 25) 

Доля паци-
ентов, % 
Percentage 

 of patients, %

Полный ответ 
Complete response

0 0

Частичный ответ 
Partial response

1 4

Стабилизация 
Stabilization

11 44

Контроль заболевания ≥6 мес 
Disease control ≥6 months

6 24

Прогрессирование 
Progression

13 52

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования

Fig. 1. Progression-free survival
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Таблица 3. Нежелательные явления, n (%)

Table 3. Adverse events, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

Все степени 
All stages

I–II степень 
1–2 grade

III степень 
3 grade

IV степень 
4 grade

Тошнота / рвота 
Nausea / vomiting

9 (36,0) 9 (36,0) 0 0

Стоматит 
Stomatitis

2 (8,0) 2 (8,0) 0 0

Диарея 
Diarrhea

5 (20,0) 5 (20,0) 0 0

Повышение уровней аланинаминотрансферазы / аспартатаминотрансферазы 
Elevated alanine aminotransferase / aspartate aminotransferase

3 (12,0) 2 (8,0) 1 (4,0) 0

Нейтропения 
Neutropenia

17 (68,0) 14 (56,0) 3 (12,0) 0

Анемия 
Anemia

8 (32,0) 6 (24,0) 2 (8,0) 0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

3 (12,0) 3 (12,0) 0 0

Венозные тромбоэмболические осложнения 
Venous thromboembolic complications

2 (8,0) 1 (4,0) 1 (4,0) 0

Ладонно-подошвенный синдром 
Palmar-plantar syndrome

3 (12,0) 3 (12,0) 0 0

Слабость 
Weakness

15 (60,0) 15 (60,0) 0 0

Миалгия 
Mialgia

1 (4,0) 1 (4,0) 0 0

Центральная нейротоксичность 
Central neurotoxicity

3 (12,0) 3 (12,0) 0 0

Рис. 2. Продолжительность контроля заболевания

Fig. 2. Duration of disease control
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с последующим возобновлением его приема с редук-
цией дозы на 1 г / сут после разрешения нейротоксич-
ности. Характеристика основных нежелательных яв-
лений приведена в табл. 3.

Обсуждение
В данной работе продемонстрирована эффектив-

ность нового дозового режима химиотерапии мета-
статического АКР по схеме GemCap + m, который 
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назначался во 2-й и последующих линиях терапии. 
ЧОО составила 4 %, частота клинической эффектив-
ности – 24 %, медиана ВБП 3,2 мес, что сопоставимо 
с данными, полученными в предыдущих исследовани-
ях с использованием метрономного режима дозирова-
ния капецитабина [4, 5]. Одним из недостатков наи-
более крупного ретроспективного исследования, 
изучавшего эффективность комбинации GemCap ± m, 
является невозможность отдельно оценить вклад соб-
ственно химиотерапии и митотана в эффективность 
лечения [5]. Всего 47,2 % пациентов достигли терапев-
тической концентрации митотана, а 6 из 7 объектив-
ных ответов наблюдались именно у этих пациентов, 

что также транс лировалось в достоверное улучшение 
медианы ВБП (р = 0,0026). По результатам данной ра-
боты невозможно сделать однозначный вывод об эф-
фективности химиотерапии, так как ведущую роль 
в реализации ответа на лечение может играть назначе-
ние митотана в терапевтической концентрации. В на-
шем исследовании наблюдалась наиболее высокая 
частота достижения терапевтической концентрации 
митотана – 88 % по сравнению с другими работами, 
изучавшими режим GemCap [4, 5]. Кроме того, 84 % па-
циентов в описанной нами когорте имели прогресси-
рование заболевания на фоне предыдущих линий тера-
пии при концентрации митотана >14 мкг / мл. Это 
позволяет сделать однозначный вывод о том, что в эф-
фективность комбинации GemCap + m свой вклад вно-
сят оба компонента.

Таким образом, наше исследование дает наиболее 
четкое представление об эффективности химиотера-
пии по схеме GemCap + m в когорте пациентов, рези-
стентных к препаратам платины и митотану.

В заключение хочется отметить, что описанный 
в данной работе режим химиотерапии в комбинации 
с митотаном имеет благоприятный профиль безопас-
ности. Частота нежелательных явлений III–IV степени 
составила 28 %. У 2 пациентов доза гемцитабина была 
редуцирована до 675 мг / м2 в связи с развитием тром-
боцитопении II степени. Редукция дозы капецитабина 
не требовалась.

С учетом полученных данных по эффективности 
и безопасности режим GemCap + m может быть ис-
пользован в клинической практике.
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Рис. 3. Общая выживаемость

Fig. 3. Overall survival
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Эндоскопические критерии и перспективные 
биомаркеры зубчатых аденом ободочной кишки 
(обзор литературы)

И. А. Карасев, А. М. Строганова, О. А. Малихова, Т. С. Давыдкина, З. В. Григорьевская, И. В. Терещенко, 
Н. И. Поспехова, А. В. Семьянихина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : Иван Александрович карасев ronc-karasev@yandex.ru

колоректальный рак (кРР) является одной из ведущих причин смертности от онкологических заболеваний во мно-
гих странах мира, как у мужчин, так и у женщин, и эти показатели имеют тенденцию к росту. Вероятность развития 
кРР составляет около 4–5 %, риск его развития связан с индивидуальными особенностями организма, вредными 
привычками, возрастом, хроническими заболеваниями и образом жизни, однако в большинстве случаев кРР раз-
вивается вследствие перерождения аденоматозных образований или по пути метаплазии из зубчатых аденом, его 
канцерогенезу содействуют иммунная дисрегуляция, дисбиоз и разрушение эпителия. Микробиота кишечника 
играет важную роль в канцерогенезе, вероятно, через механизм хронического воспаления. Некоторые из бактерий, 
ответственных за этот многофазный процесс, включают Fusobacterium spp., Bacteroides fragilis и энтеропатогенные 
Escherichia coli. кроме того, кРР вызывается мутациями, нацеленными на онкогены, гены – супрессоры опухолей 
и гены, связанные с механизмами репарации дНк.
С учетом того, что среднее время развития аденокарциномы из предрака занимает около 10 лет, изменение кишеч-
ной микрофлоры может являться перспективным маркером для скрининга предраковых состояний толстой кишки, 
как и обнаружение изменений в дНк.
В работе пойдет речь о взаимосвязи изменений микробного состава толстой кишки с выявленными путем молеку-
лярно-генетического секвенирования генными мутациями.

Ключевые слова: колоректальный рак, микробиота, молекулярно-генетическое исследование, зубчатая аденома, 
биомаркеры, эндоскопия, скрининг

Для цитирования: карасев И. А., Строганова А. М., Малихова О. А. и др. Эндоскопические критерии и перспективные 
биомаркеры зубчатых аденом ободочной кишки (обзор литературы). Тазовая хирургия и онкология 2022;12(3): 
43–50. DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-3-43-50

Endoscopic criteria and promising biomarkers for serrated adenomas of the colon  
(literature review)

I. A. Karasev, A. M. Stroganova, O. A. Malikhova, T. S. Davydkina, Z. V. Grigoryevskaya, I. V. Tereshchenko,  
N. I. Pospekhova, A. V. Semyanikhina

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s : Ivan Aleksandrovich Karasev ronc-karasev@yandex.ru

Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of death from cancer in many countries of the world, both in men 
and women, and these rates are on the rise. The probability of suffering from CRC is about 4–5 % and the risk for deve-
loping CRC is associated with personal features or habits such as age, chronic disease history and lifestyle, but in most 
cases colorectal cancer develops as a result of the degeneration of adenomatous formations or along the jagged path. 
Immune dysregulation, dysbiosis, and epithelial destruction contribute to colorectal cancer carcinogenesis. The gut 
microbiota has a relevant role, and dysbiosis situations can induce colonic carcinogenesis through a chronic inflamma-
tion mechanism. Some of the bacteria responsible for this multiphase process include Fusobacterium spp., Bacteroides 
fragilis and enteropathogenic Escherichia coli. moreover, CRC is caused by mutations that target oncogenes, tumour 
suppressor genes and genes related to DnA repair mechanisms.
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w Considering that the average time for the development of adenocarcinoma from precancer takes about 10 years, changes 
in the microbiota can be a prospective marker for screening precancerous conditions of the colon, as well as the detec-
tion of changes in DnA.
The work will discuss the relationship between changes in the microbial composition of the colon with the genetic 
mutations identified by molecular genetic sequencing.

Keywords: colorectal cancer, microbiota, molecular genetic research, serrated adenoma, biomarkers, endoscopy, screening

For citation: Karasev I. A., Stroganova A. m., malikhova O. A. et al. Endoscopic criteria and promising biomarkers for ser-
rated adenomas of the colon (literature review). Tazovaya Khirurgiya i Onkologiya = Pelvic Surgery and Oncology 
2022;12(3):43–50. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2686-9594-2022-12-3-43-50

Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, в мире ежегодно регистрируется более 800 тыс. 
новых случаев колоректального рака (КРР) с высокой 
летальностью в 1-й год жизни после установления ди-
агноза. По прогнозам, уже через 10 лет этот показатель 
составит более 1 млн в год [1]. КРР является гетероген-
ным заболеванием с разными паттернами экспрессии 
генов. Существует 2 основных пути колоректального 
канцерогенеза: обычный путь аденокарциномы и аль-
тернативный путь зубчатой неоплазии [2, 3]. К основ-
ным предраковым изменениям слизистой оболочки 
толстой кишки до недавнего времени относились 
лишь различного вида аденомы (тубулярная, виллез-
ная, тубуло-виллезная) [4]. Роль гиперпластических 
полипов в канцерогенезе расценивалась неоднознач-
но. Представления об их неопластическом потенциале 
были весьма противоречивыми, а в литературе име-
лись лишь единичные сообщения об отдельных случа-
ях развития КРР на фоне гиперпластического полипо-
за слизистой оболочки толстой кишки [5]. В начале 
1990-х годов было отмечено, что гиперпластические 
полипы представляют собой гетерогенную группу не-
оплазий с особой морфологией, отдельными молеку-
лярными основами, клинико-патологическими харак-
теристиками. Некоторые представители этой группы 
имеют значительный риск злокачественного переро-
ждения. Из-за своеобразной зубчатости эпителиаль-
ной выстилки крипт слизистой оболочки толстой 
кишки, а также наличия диспластических изменений 
данные образования получили название «зубчатые аде-
номы».

Точное представление о патогенезе зубчатых опухо-
лей достоверно не определено; очевидно, что на развитие 
неоплазий влияют молекулярно-генетические факторы, 
соотношение видов микробиоты, хроническое воспале-
ние, химические и биологические канцерогены [6].

Частота встречаемости зубчатых новообразований 
в популяции варьирует от 0,7 до 2 %, однако устано-
вить истинные показатели не представляется возмож-
ным ввиду существенных сложностей в эндоскопиче-
ской, морфологической и молекулярно-генетической 
диагностике [7].

Зубчатые новообразования встречаются на всем 
протяжении ободочной кишки, более 38 % – в правых 

отделах. Опухоли, расположенные в восходящей обо-
дочной кишке, имеют свои морфологические особен-
ности по сравнению с опухолями других локализаций, 
более расширенные крипты и выраженную зубчатость 
в их базальном сегменте [8].

Считается, что механизмом неопластической транс-
формации клеток хозяина выступает процесс синтеза 
кишечными бактериями патологических метаболитов 
и продукции генотоксинов (токсических активных 
форм кислорода и реактивного азота), вследствие ко-
торой нарушаются механизмы репарации и процессов 
апоптоза [9].

Хроническое воспаление считается значимым 
условием развития зубчатых новообразований. Ряд 
исследований выявили, что 5-летний накопительный 
риск появления воспалительного заболевания кишеч-
ника составляет 33–54 % [10].

Канцерогенез зубчатых эпителиальных новообра-
зований толстой кишки является комплексным про-
цессом, ведущими патогенетическими признаками 
которого выступают активация MAPK-киназного пу-
ти (в подавляющем большинстве случаев за счет со-
матических BRAF-мутаций) и эпигенетическая дис-
регуляция за счет гиперметилирования промотерных 
участков ряда генов и формирования так называемого 
CIMP-фенотипа [11]. Данные события определяются 
уже на ранних этапах неопластического процесса и ак-
тивно участвуют в эволюции гиперпластических по-
липов (микровезикулярных, бокаловидных), зубчатых 
полипов на широком основании до зубчатых аденом 
(традиционных, на широком основании, неклассифи-
цированных). Кульминацией данного пути является 
необратимая трансформация в злокачественную эпи-
телиальную опухоль – аденокарциному толстой киш-
ки [12].

Зубчатые полипы
Соматический профиль микровезикулярных по-

липов (МП) характеризуется генетическими наруше-
ниями, схожими с таковыми зубчатых полипов на ши-
роком основании (ПШО), однако являются ли МП 
предшественниками ПШО или последние следует 
рассматривать как эпителиальные образования de novo, 
до сих пор остается предметом дискуссии, как и диску-
табелен вопрос о драйверных механизмах, запускающих 
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процесс трансформации МП в ПШО. В связи с этим 
патогномоничных молекулярных маркеров, позволя-
ющих дифференцировать данные образования друг 
от друга, нет, а гистологическое исследование высту-
пает «золотым стандартом» при диагностике данной 
патологии. В подавляющем большинстве случаев са-
мым частым молекулярным событием в МП и ПШО 
являются соматические BRAF-мутации, частота кото-
рых, по данным ряда авторов, достигает 70–80 % в МП 
и до 90 % в ПШО [13]. Ассоциированный с BRAF-му-
тациями CIMP-фенотип, однако, значительно чаще 
диагностируется в ПШО (до 50 % случаев) и значимо 
реже в МП (10 %) [14].

Зубчатые аденомы
Несмотря на то, что часть исследователей относят 

типичные зубчатые аденомы (ТЗА) к группе образова-
ний без признаков дисплазии, большинство авторов 
рассматривают ТЗА как аденомы с низкой степенью 
диспластических изменений и минимальной пролифе-
ративной активностью, однако значительно бóльшим 
числом генетических событий по сравнению с МП 
и ПШО. В половине случаев в ТЗА диагностируются 
BRAF-мутации и в трети – KRAS-мутации [15–17]. 
CIMP-фенотип закономерно чаще встречается 
в BRAF-ассоциированных аденомах [16].

Если BRAF-положительные ТЗА эволюционируют 
из МП и ПШО, то природа KRAS-положительных ТЗА 
не столь очевидна, с равнозначной вероятностью раз-
вития как de novo, так и из предшествующих KRAS-
положительных полипов [18, 19].

Помимо активации MAPK-киназного пути, в ис-
следовании T. Hashimoto и соавт. показано, что ТЗА 
с мутантным типом KRAS характеризуются высокой 
частотой RSPO-транслокаций, а BRAF-положительные 
ТЗА c соматическими мутациями – патогенными ва-
риантами в гене RNF43. При этом и RSPO-транскрип-
ты, и RNF43-мутации в превалирующем большинстве 
случаев детектируются на этапе перехода от МП 
и ПШО к ТЗА, т. е. являются потенциальными моле-
кулярными маркерами диспластических изменений 
в полипах [20].

Полипы на широком основании с дисплазией 
или зубчатые аденомы на широком основании (АШО) 
являются самой хорошо изученной на молекулярном 
уровне группой диспластических новообразований 
толстой кишки. Ведущим эпигенетическим событием 
в АШО является метилирование промотерной области 
гена MLH1, определяющееся в 15–73 % случаев [21, 22]. 
Наименьшее значение данного показателя в части ис-
следований обусловлено отнесением к АШО зубчатых 
полипов с кишечной метаплазией или плоских «ран-
них» ТЗА. В свою очередь наибольшее число гиперме-
тилированных аденом (как следствие, и с нестабиль-
ной системой репарации неправильно спаренных 
оснований ДНК (MMR)) отмечено именно для истин-

ных АШО [12]. Оценка статуса MLH1 является важным 
этапом диагностики степени диспластических изме-
нений в аденомах. Утрата экспрессии данного маркера 
подтверждает на молекулярном уровне клинически 
значимую дисплазию зубчатого новообразования. Дру-
гим фактором риска, определенным как косвенный 
маркер высокого риска гиперметилирования промо-
терной области гена MLH1, является наличие поли-
морфизма –93G / A (rs1800734) на 5’-конце гена, ассо-
циированного с повышением экспрессии гена DCLK3, 
что, в свою очередь, активирует неопластический про-
цесс [23]. В целом для АШО закономерна прямая кор-
реляция между BRAF-мутантным статусом, CIMP-фе-
нотипом и микросателлитной нестабильностью. 
Нарастание тяжести диспластических изменений как 
в ТЗА, так и в АШО коррелирует с последовательной 
инактивацией p16 и TP53 в большинстве случаев [12, 
24, 25].

Изменения в WNT-пути, ведущем патогенети-
ческом звене патогенеза эпителиальных неоплазий 
толстой кишки, диагностируются в зубчатых новоо-
бразованиях, как правило, на этапе выраженных ди-
спластических изменений. При этом соматические 
мутации в гене APC определяются в зубчатых полипах 
и аденомах гораздо реже в сравнении с тубуло-виллез-
ными образованиями с хромосомной нестабильностью 
в основе молекулярных нарушений (36 % в ТЗА про-
тив >90 % в аденомах с хромосомной нестабильно-
стью) [25, 26].

Зубчатый полипоз
Редким заболеванием, ассоциированным с множе-

ственным поражением толстой кишки, является зуб-
чатый полипоз (ЗП), вышележащие отделы желудоч-
но-кишечного тракта при этом в патологический 
процесс не вовлекаются, так же как и нет специфич-
ных внекишечных проявлений [27].

Часть случаев ЗП носят семейный характер. При-
мерно треть больных ЗП отмечают наличие как мини-
мум 1 родственника I степени родства с раком толстой 
кишки (РТК) и лишь 5 % – родственника I степени 
родства с ЗП [28]. На сегодняшний день только ген 
RNF43 определен как потенциальный ген-кандидат, 
обусловливающий развитие наследственного варианта 
ЗП, однако и герминальные мутации в указанном гене 
ответственны за развитие только 2 % случаев ЗП [29–31].

В большинстве случаев ЗП диагностируется на 5-м 
или 6-м десятилетии жизни, однако описаны и более 
ранние формы [28]. Оба пола вовлекаются с равноз-
начной частотой [27, 32]. Отмечается высокая фено-
типическая гетерогенность заболевания среди паци-
ентов. Дифференциальный диагноз ЗП проводится 
с такими наследственными синдромами, как MUTYH-
ассоциированный полипоз, смешанный полипоз, син-
дром Коудена и другие PTEN-ассоциированные 
 состояния. Фенотипический перекрест с данными 
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патологиями выражается в олигополипозном пораже-
нии толстой кишки с ростом зубчатых новообразований. 
Определения синдромологической принадлежности 
в таких случаях удается достичь за счет клинико-анам-
нестических данных либо с помощью молекулярной 
верификации диагноза. Последняя, однако, в ряде 
случаев остается неинформативной, а этиология ЗП 
при исключении частой наследственной патологии, 
но отягощенном семейном анамнезе – неуточненной 
и относится к «семейному варианту» полипоза.

Современные критерии постановки диагноза ЗП 
включают наличие не менее 5 зубчатых полипов / аде-
ном проксимальнее прямой кишки, все размером бо-
лее 5 мм и не менее 2 – более 10 мм, или наличие более 
20 зубчатых полипов / аденом любого размера на всем 
протяжении толстой кишки, не менее 5 из которых 
определяются проксимальнее прямой кишки.

При этом:
 – любой гистологический вариант зубчатых поли-
пов / аденом учитывается;

 – осуществляется кумулятивный счет зубчатых по-
липов / аденом на протяжении жизни.
По данным европейских исследований, среди па-

циентов с ЗП только 25 % соответствуют первому крите-
рию, 45 % – второму и 30 % – обоим критериям [33, 34].

Больные с ЗП относятся к группе повышенного 
риска развития РТК, при этом в большинстве случаев 
болезнь диагностируется синхронно с ЗП. К факторам, 
ассоциированным с максимальным риском злокаче-
ственной трансформации, относят соответствие обоим 
клиническим критериям, наличие более 2 ПШО прок-
симальнее селезеночного изгиба, или хотя бы 1 зубча-
того полипа с дисплазией, или 1 тубуло-ворсинчатой 
аденомы с тяжелой степенью дисплазии. Ретроспек-
тивные данные свидетельствуют о 30 % случаев РТК 
среди когорты больных ЗП [34]. «Классический» РТК, 
ассоциированный с ЗП, по своим молекулярным ха-
рактеристикам соответствует генетическому портрету 
АШО, накапливая BRAF-мутации и CIMP-фенотип 
в половине случаев. На KRAS-положительные формы 
приходится менее 5 % [35].

Комплексная эндоскопическая  
диагностика
Для диагностики ЗП традиционно используется 

видеоколоноскопия. Колоноскопия является «золо-
тым стандартом» и в то же время важнейшим компо-
нентом комплексной диагностики предраковых состо-
яний и ранних форм РТК.

Создание и внедрение в клиническую практику 
новейших видеоэндоскопических исследований с вы-
сокой разрешающей способностью с применением 
дополнительных методов визуализации, таких как уз-
кий спектр света (NBI), технология обработки изобра-
жения i-Scan, оптического и электронного увеличения 
(ZOOM, близкий или двойной фокус) и др., улучшает 

возможности диагностики КРР, особенно на ранних 
стадиях.

Уточнение в ходе колоноскопии с осмотром в бе-
лом свете (равно как и с осмотром в условиях приме-
нения уточняющих технологий) представлений 
об эндоскопической семиотике плоских эпителиаль-
ных новообразований толстой кишки позволяет 
на дооперационном этапе визуально распознавать 
их между собой и выделять из их числа: а) гиперпла-
стические (не несущие в себе злокачественного по-
тенциала) и подлежащие динамическому наблюде-
нию; б) зубчатые и аденоматозные, подлежащие 
удалению тем или иным (эндоскопическим / хирур-
гическим) способом [36].

Методика узкоспектральной эндоскопии (NBI, 
 i-Scan) основана на преимущественном поглощении 
гемоглобином света определенной длины волны. При-
менение этой методики в сочетании с оптическим уве-
личением позволяет оценить микроваскулярный ри-
сунок поверхности неоплазий с использованием 
классификации Y. Sano и соавт. [37].

Также существует технология обработки изобра-
жений i-Scan, которая основана на последующей об-
работке отраженного света. Она состоит из 3 алгорит-
мов обработки изображения: усиление поверхности 
(surface enhancement, SE), усиление тона (tone 
enhancement, TE) и усиление контрастности (contrast 
enhancement, CE). Эти дополнительные детали помо-
гают правильно классифицировать поражения слизи-
стой оболочки. Неопластические изменения сосуди-
стой сети и структуры поверхности ткани могут быть 
дифференцированы от структур, не относящихся к но-
вообразованиям (риc. 1–3).

Рис. 1. Зубчатая аденома толстой кишки с типичной слизистой «ша-
почкой», сосудистый рисунок стерт

Fig. 1. Serrated adenoma of the colon with a typical mucous “cap”, the vas-
cular pattern is erased
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Эндоскопическая семиотика зубчатых 
неоплазий
Четкие диагностические критерии ЗП толстой 

кишки в зарубежной литературе не указаны. Это связа-
но с различиями морфологического строения, распо-
ложения, численности полипов, а также с недостаточ-
ной изученностью вопроса о ЗП как самостоятельной 
нозологической единице.

На данный момент в мировой литературе описаны 
3 типа зубчатых новообразований: «сидячая» зубчатая 
аденома (sessile serrated adenoma, SSA), классическая 
зубчатая аденома и смешанный тип полипа (mixed 
polyp, MP) [38]. Эти 3 типа зубчатых неоплазий обла-
дают тонкими архитектурными различиями, но в оди-

наковой степени выраженным канцерогенным потен-
циалом [38].

«Сидячая» зубчатая аденома описана в 2003 г. 
E. Torlakovic и соавт. [39]. Морфологически SSA зани-
мает положение между классической зубчатой адено-
мой и обычным гиперпластическим полипом. SSA 
внешне напоминает «сидячий» полип, но имеет ветвя-
щееся расширение у основания и склонна к боковому 
росту в подслизистом слое толстой кишки. SSA была 
признана в качестве прекурсора дисплазии в развитии 
аденокарциномы и считается самым агрессивным 
и самым распространенным типом среди всех зубчатых 
новообразований толстой кишки [40]. Так как от мо-
мента открытия данного типа неоплазий прошло 

Рис. 2. Зубчатая аденома на широком основании: a – осмотр в белом свете; б – осмотр в режиме узкого спектра света (NBI)

Fig. 2. Serrated adenoma on a wide base: a – examination in white light; б – inspection in the mode of a narrow spectrum of light (NBI)

Рис. 3. Зубчатая аденома на широком основании 0–1s по Парижской классификации: а – осмотр в белом свете; б – осмотр в режиме узкого 
спектра света (NBI). Определяются расширенные изолированные разветвленные сосуды по типу «морских звезд»

Fig. 3. Serrated adenoma on a wide base 0–1s according to the Paris classification: a – examination in white light; б – inspection in the mode of a narrow 
spectrum of light (NBI). Expanded isolated branched vessels are determined by the type of «starfish»

б

б

а

а
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недостаточно времени для проведения обстоятельных 
исследований, естественный ход развития данного за-
болевания и риск раковой прогрессии достоверно 
не определены. Эндоскопически SSA, как правило, 
«бледное» образование, «опирающееся» на складки 
слизистой оболочки. SSA чаще встречается в прокси-
мальных отделах толстой кишки у женщин среднего 
возраста и достигает более крупных размеров, чем дру-
гие зубчатые новообразования.

Классическая (типичная) зубчатая аденома может 
нести в себе как низкий, так и высокий потенциал 
развития эпителиальной дисплазии. TЗA встречается 
достаточно редко и составляет менее 1 % числа всех 
полипов [41]. Она характеризуется дисплазией эпите-
лия, рифленым типом поверхности и такими цитоло-
гическими признаками, как удлинение ядер, эозино-
фильная цитоплазма эпителиоцитов. TЗA обладает 
ножкой, располагается преимущественно в левых от-
делах толстой кишки, что легко определяется во время 
колоноскопии. По внешнему виду TЗA может напо-
минать аденоматозный полип.

Зубчатые полипы смешанного типа представляют 
собой комбинацию гиперпластического полипа с но-
вообразованием, обладающим зубчатой архитектони-
кой. Эти полипы формируются, как правило, в правых 
отделах толстой кишки, небольших размеров, внешне 
напоминают обычные аденомы.

Нормобиоценоз толстой кишки выполняет ряд 
значимых для макроорганизма функций, включая ко-
лонизационную резистентность и иммунологическую 
защиту, принимает участие в метаболических процес-
сах, синтезирует витамины и медиаторы. При угнете-
нии эубиоза толстой кишки начинают размножаться, 
а потом и доминировать условно-патогенные и пато-
генные микроорганизмы и таким образом формирует-
ся толстокишечный дисбиоз разной степени, который 
играет ведущую роль в теории бактериального канце-
рогенеза [42].

Слизистую оболочку толстой кишки регулярно 
колонизирует колоссальное число микробных ассоци-
аций (17 семейств, 45 родов, более 1 тыс. видов). Боль-
шая часть (вплоть до 90 %) из них – облигатные ана-
эробы (бифидобактерии, бактероиды и др.); еще 
8–9 % – факультативные аэробы (лактобациллы, ки-
шечная палочка, энтерококки). На факультативную 
и транзиторную микрофлору (клостридии, клебсиел-
лы, протей, стафилококки и др.) приходится не более 
1–2 % микробиома [43].

Основная масса микробиоты толстой кишки рас-
полагается пристеночно, образуя микроколонии, за-
щищенные от внешних влияний экзо-полисахаридно-
муциновой биопленкой, которая участвует в защите 

слизистой оболочки толстой кишки. Наименьшая 
часть микроорганизмов остается в просвете толстой 
кишки. Взаимоотношения макроорганизма с микро-
биотой толстой кишки основываются на принципах 
мутуализма [43].

В последнее десятилетие получены подтверждения 
значимости нарушений кишечного микробиома в кан-
церогенезе. По результатам исследования F. J. Backhed 
Ahn и соавт. (2013), микробиота больных эпителиаль-
ными опухолями колоректальной локализации содер-
жит существенно меньше разновидностей бактерий, 
чем у здоровых лиц. Сравнительная населенность ки-
шечного тракта Clostridium у здоровых добровольцев 
составила 77,8 %, а у больных КРР – 68,6 % (p = 0,005) 
[44]. В то же время у пациентов с зубчатыми новообра-
зованиями отмечалось достоверно повышенное содер-
жание Fusobacteria (отношение шансов (ОШ) 4,11; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 1,62–10,47; p = 0,004), 
а также Actinobacteria atopobium и Bacteroіdetes porpby-
romonas (ОШ 14,36; 95 % ДИ 2,78–74,3; p <0,001 и ОШ 
5,17; 95 % ДИ 1,75–15,25; p = 0,001). Кроме того, 
при сравнительной оценке численности бактерий ви-
да Firmicutes авторами выявлено значительное сокра-
щение содержания Clostridium и Coprococcus. В больных 
КРР содержание бактерий вида Firmicutes составило 
74,0 %, тогда как в контрольной группе – 80,3 %. Не-
посредственно этот тип бактерий отвечает за фермен-
тативное преобразование углеводов и пищевых волокон 
в бутират, который обладает противовоспалительной 
активностью и угнетает канцерогенез. Результаты ис-
следования говорят о том, что дисбаланс микробного 
сообщества считается фактором риска колоректально-
го канцерогенеза [45]. Однако на данный момент 
не существует крупных рандомизированных исследо-
ваний и убедительных данных, подтверждающих тео-
рию бактериального канцерогенеза.

Заключение
Зубчатые новообразования толстой кишки явля-

ются гетерогенной группой эпителиальных опухолей. 
К факторам риска развития злокачественной транс-
формации относят ряд генетических мутаций, дис-
биотические состояния и хронический колит. До 
 настоящего времени не разработан оптимальный 
и рациональный алгоритм диагностики, лечения 
и мониторинга данной группы пациентов, что свиде-
тельствует о том, что необходимо проводить много-
центровые и междисциплинарные исследования на 
основе секвенирования 16S РНК кишечной микро-
биоты, молекулярно-генетического анализа и комп-
лексной эндоскопии с высокой разрешающей спо-
собностью.
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Химиотерапия распространенного рака 
поджелудочной железы у пациентов старшей 
возрастной группы (обзор литературы)

М. Ш. Манукян, И. С. Базин, А. А. Трякин

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : Мариам Шираковна Манукян manukyanmariam6@gmail.com

Пациенты пожилого и старческого возраста со злокачественными новообразованиями поджелудочной железы 
в крупных клинических исследованиях представлены скупо. Так, в исследованиях mPACT и ACCORD медиана возра-
ста пациентов со злокачественными новообразованиями поджелудочной железы составила 61 год, и остается не-
ясным, можно ли экстраполировать полученные результаты на пациентов старшего возраста, которых мы чаще 
всего и встречаем в реальной клинической практике. Подавляющее большинство работ, где проводился анализ 
эффективности и переносимости системной химиотерапии у пациентов пожилого и старческого возраста, показа-
ли хорошую переносимость монотерапии гемцитабином; переносимость комбинированных режимов химиотерапии 
среди пациентов старшей возрастной группы с аденокарциномой поджелудочной железы различалась между ис-
следованиями, но была ожидаемо выше, чем при монотерапии. Что касается показателей выживаемости у пожилых 
пациентов, здесь также была показана эффективность системной химиотерапии, особенно комбинированных ре-
жимов. Но практически все исследования были ретроспективными или включали малое число больных, что не по-
зволяет оценить достоверность результатов. Таким образом, вопрос о целесообразности интенсификации химио-
терапии у пациентов пожилого и старческого возраста остается открытым.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, пожилой возраст, химиотерапия

Для цитирования: Манукян М. Ш., базин И. С., Трякин А. А. Химиотерапия распространенного рака поджелудочной 
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Chemotherapy for advanced pancreatic cancer in older patients (literature review)

M. Sh. Manukyan, I. S. Bazin, A. A. Tryakin

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s : Маriam Shirakovna manukyan manukyanmariam6@gmail.com

Elderly patients with malignant neoplasms of the pancreas are poorly represented in large clinical trials. Thus, in the mPACT 
and ACCORD study, the median age of patients with malignant neoplasms of the pancreas was 61 years, and it remains 
unclear whether the results obtained can be extrapolated to older patients, whom we most often encounter in real 
clinical practice. The vast majority of studies that analyzed the efficacy and tolerability of systemic chemotherapy 
in  elderly and senile patients showed good tolerability of gemcitabine monotherapy, the tolerability of combined 
chemotherapy regimens among older patients with pancreatic adenocarcinoma varied between studies, but was expect-
edly higher than with monotherapy. with regard to survival rates, the effectiveness of systemic chemotherapy has also 
been shown here, especially combined regimens among elderly patients. But almost all studies were retrospective or 
included a small number of patients, which does not allow assessing the reliability of the results. The question of the ad-
visability of intensifying chemotherapy in elderly and senile patients remains open.

Keywords: pancreatic cancer, elderly patients, chemotherapy
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) занимает 14-е мес-
то по заболеваемости и 7-е место по смертности среди 
всех онкологических заболеваний в мире [1].

Более чем у 80 % пациентов заболевание выяв-
ляется уже на III–IV стадии [2], а медиана возраста 
составляет 70 лет [3]. По данным базы данных SEER 
за 2015–2019 гг., 67,9 % пациентов с впервые диагно-
стированным РПЖ старше 65 лет [2]. B. D. Smith и со-
авт. в своей публикации 2009 г. предполагали, что 
к 2030 г. 70 % случаев протокового РПЖ будут диагнос-
тированы у пожилых [4]. Таким образом, мы видим, 
что пациентов пожилого (60–74 года по классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)) 
и старческого возрастов (старше 75 лет по классифи-
кации ВОЗ) среди онкологических больных в будущем 
будет появляться все больше. Данная категория боль-
ных скупо представлена в крупных клинических ис-
следованиях.

На данный момент в 1-й линии терапии РПЖ 
 могут быть использованы 3 режима химиотерапии: 
FOLFIRINOX, гемцитабин + наб-паклитаксел (GemNab) 
и монотерапия гемцитабином. Применение комбини-
рованных режимов химиотерапии практически вдвое 
улучшило показатели общей выживаемости (ОВ) и вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) по сравне-
нию с монотерапией гемцитабином [5, 6].

Несмотря на столь значимые различия в эффек-
тивности, в реальной клинической практике моноте-
рапия назначается не только пациентам с низким 
функциональным статусом, но и сохранным пожилым 
пациентам, основываясь лишь на их возрасте.

В исследовании ACCORD-11 / PRODIGE 4 сравни-
вали применение химиотерапии в режиме FOLFIRINOX 
и монотерапии гемцитабином в 1-й линии лечения 
метастатического РПЖ, медиана возраста больных со-
ставила 61 год, пациенты старше 65 лет составили 
лишь 29 %, а возраст старше 75 лет являлся критерием 
исключения. В данное исследование включались пол-
ностью сохранные больные; столь строгим критериям 
отбора соответствуют лишь около 25 % пациентов 
в реальной клинической практике [7]. В данной рабо-
те было продемонстрировано, что схема FOLFIRINOX 
является эффективным вариантом терапии 1-й линии 
для больных метастатическим РПЖ с хорошим функ-
циональным статусом (ECOG 0–1). Медианы ОВ 
(11,1 мес против 6,8 мес, р <0,001) и ВБП (6,4 мес про-
тив 3,3 мес, p <0,001) были значительно увеличены 
у пациентов, получавших комбинированную терапию, 
по сравнению с теми, кто получал гемцитабин [5].

T. Kuroda и соавт. провели многоцентровой обзор 
эффективности химиотерапии у 895 пациентов пожи-
лого возраста с метастатическим РПЖ [8]. Значитель-
но большему числу пожилых пациентов была назначена 
симптоматическая терапия по сравнению с более моло-
дыми пациентами (47,8 % против 25,8 %, р <0,0001). 
В работе у 261 пациента была указана причина, по ко-

торой им предпочли назначение поддерживающей 
терапии. У половины из них не имелось объективных 
причин для отказа от системной терапии, но в связи 
с предпочтениями членов семьи (n = 65 (48,8 %)) 
или по решению врача, которое он принимал, осно-
вываясь лишь на возрасте пациента (n = 68 (51,1 %)), 
химиотерапия им так и не была проведена. Вероятнее 
всего, из-за этого медиана ОВ среди пациентов старше 
65 лет была ниже, чем у более молодых (181 сут против 
263 сут, р = 0,0001). Но при подгрупповом анализе па-
циентов, получивших химиотерапию, медиана ОВ до-
стоверно не различалась (274 сут против 333 сут, р = 0,09), 
равно как и у пациентов, получивших наилучшую под-
держивающую терапию (84 сут против 78 сут, р = 0,83).

При этом FOLFIRINOX был более токсичным ре-
жимом, чем монотерапия гемцитабином: чаще наблю-
дались случаи нейтропении (в том числе фебрильная 
нейтропения), тромбоцитопении, диареи и нейропа-
тии [5]. В связи с этим важна оценка влияния комби-
нированного лечения не только на показатели выжи-
ваемости, но и на качество жизни. Данный показатель 
оценивался при помощи опросников EORTC QLQ-30, 
где оцениваются 5 функций (физическая, ролевая, 
когнитивная, эмоциональная и социальная) и 9 симп-
томов (усталость, боль, тошнота и рвота, одышка, по-
теря аппетита, бессонница, запор, диарея и финан-
совые трудности). При оценке результатов не было 
получено заметных различий между группами лечения 
с течением времени для доменов EORTC QLQ-30, 
за исключением диареи, которая чаще наблюдалась 
на фоне лечения в режиме FOLFIRINOX и отрица-
тельно влияла на качество жизни в течение первых 
2 мес терапии [9]. Однако TUDD (Time Until Definitive 
Deterioration) ≥10 баллов был значительно выше 
в группе FOLFIRINOX для всех доменов QLQ-C30 
(за исключением бессонницы, диареи и финансовых 
трудностей). Значимость сохранялась и для TUDD ≥20 
баллов для вышеупомянутых доменов QLQ-C30 
за исключением эмоционального функционирования. 
Результаты для TUDD ≥20 баллов подтверждают кли-
нически значимое улучшение качества жизни у паци-
ентов, получавших FOLFIRINOX, по сравнению с гем-
цитабином, несмотря на большую токсичность 
режима FOLFIRINOX.

Другой целью этого исследования было определе-
ние прогностического значения исходных показателей 
доменов QLQ-C30 в отношении выживаемости. Этот 
анализ выявил 3 важных домена QLQ-C30 (функцио-
нальный статус, запор и одышка) при добавлении 
к модели, включающей важные клинические и демо-
графические прогностические факторы (группа лече-
ния, возраст >65 лет, низкий уровень альбумина в сы-
воротке крови, синхронные метастазы и метастазы 
в печени). Низкий исходный уровень функциональ-
ного статуса оказывает самое сильное негативное вли-
яние на ОВ. Данный результат интересен тем, что эта 
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популяция пациентов была отобрана с хорошим функ-
циональным статусом (ECOG 0–1) по оценке врача. 
Тем не менее 56 (17,4 %) пациентов указали в анкете 
исходного уровня качества жизни, что им необходимо 
оставаться в постели или кресле в течение дня. У этих 
пациентов был худший прогноз, и этот результат сви-
детельствует о том, что оценка функционального ста-
туса по шкале EORTC QLQ-C30 является более полной 
мерой оценки качества жизни, чем статус ECOG, 
и имеет значимое прогностическое значение. Прогно-
стическая ценность самостоятельной оценки функци-
онального статуса пациентом по сравнению с оценкой 
врачом была отмечена и в других исследованиях.

В исследование J.-F. Guion-Dusserre и соавт. были 
включены 52 пациента старше 70 лет с хорошим функ-
циональным статусом (ECOG 0–1), получавшие 
FOLFIRINOX по поводу местно-распространенного, или 
метастатического РПЖ (n = 18), или колоректального 
рака независимо от линии лечения [10]. У 61,5 % паци-
ентов индекс коморбидности Чарлсона составил <10. 
ОВ составила 43,38 мес для пациентов с колоректаль-
ным раком и 12,51 мес при РПЖ, что сопоставимо 
с результатами исследований III фаз у более молодых 
больных.

Чаще всего из серьезных нежелательных явлений 
III–IV степени наблюдались нейтропения и диарея. 
Коррекция дозы проводилась у 26,9 % пациентов, 
у 38,5 % лечение было прекращено в связи с непере-
носимой токсичностью и лишь у 28,8 % – в связи 
с прогрессированием. Для сравнения, в исследовании 
ACCORD-11 / PRODIGE 4, как и у пожилых пациен-
тов, на фоне химиотерапии в режиме FOLFIRINOX 
чаще всего развивалась нейтропения III–IV степени 
(45,7 %), но диарея III–IV степени в общей популяции 
больных встречалась реже (12,7 %), чем у пациентов 
старше 70 лет. Более молодым пациентам также про-
водилась редукция доз препаратов в связи с токсично-
стью [5].

Безусловно, сравнение результатов исследований, 
в которых участвовало 18 и 342 пациента с метастати-
ческим РПЖ, некорректно, для этого требуется про-
ведение крупного проспективного анализа эффектив-
ности и переносимости химиотерапии у пациентов 
пожилого и старческого возрастов.

J. D. Mizrahi и соавт. провели ретроспективный 
анализ пациентов с нерезектабельным РПЖ, получив-
ших лечение в режиме FOLFIRINOX / mFOLFIRINOX 
в MD Anderson Cancer Center. В анализ было включено 
24 пациента в возрасте 75 лет и старше. Показатели 
гематологической токсичности III–IV степени в данном 
исследовании и исходном исследовании PRODIGE 4 /  
ACCORD 11 оказались схожими. Важно отметить, что 
уровень токсичности не изменялся, несмотря на сни-
жение дозы химиотерапии. Показатель частоты неге-
матологической токсичности III–IV степени также 
был одинаковым с таковым в исследовании PRODIGE 4 / 

 ACCORD 11, но утомляемость (25 %) и диарея (21 %) 
чаще встречались у пожилых [11]. Медиана ОВ в этой 
популяции составила 11,6 мес при медиане ВБП 
3,7 мес. При рассмотрении только пациентов, полу-
чавших FOLFIRINOX / mFOLFIRINOX в 1-й линии, 
медианы ОВ и ВБП составили 12,2 и 5,1 мес соответ-
ственно, что соответствует оригинальному исследова-
нию.

В ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России с 2010 по 2021 г. было пролечено 104 
пациента старше 60 лет с протоковым РПЖ. Медиана 
возраста составила 68 лет, 12 (11,5 %) пациентов были 
старше 75 лет. Всем пациентам проводилась химиоте-
рапия в режиме mFOLFIRINOX (иринотекан 150 мг / м2 
в 1-й день, оксалиплатин 85 мг / м2 в 1-й день, лейко-
ворин 400 мг / м2 в 1-й день, 5-фторурацил 2400 мг / м2 
46-часовая инфузия в 1–3-й дни) в качестве адъювант-
ной химиотерапии (n = 1), неоадъювантной химиоте-
рапии (n = 42) или терапии 1-й линии (n = 61). Среди 
серьезных нежелательных явлений III–IV степени чаще 
всего наблюдались нейтропения (42,3 %), диарея (8,7 %), 
астения (3,8 %), тошнота (3,8 %), рвота (2,9 %). Стоит 
отметить, что лишь у 6 (5,8 %) пациентов развилась 
фебрильная нейтропения. Первичная профилактика 
препаратами гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (Г-КСФ) проводилась у 23 %, вторичная 
профилактика препаратами Г-КСФ потребовалась 
еще 28,8 % пациентов. В нашей клинической практи-
ке были получены схожие результаты переносимости 
трехкомпонентного режима химиотерапии по сравне-
нию с исследованием ACCORD-11 / PRODIGE 4, где 
также изучался режим FOLFIRINOX, за исключением 
частоты развития диареи III–IV степени. Вероятнее 
всего, это связано с модификацией режима. В нашем 
случае назначаемая доза иринотекана была ниже 
(150 мг / м2 против 180 мг / м2) и был исключен струй-
ный 5-фторурацил, что, вероятно, уменьшило частоту 
развития диареи III–IV степени. У 43,2 % пациентов 
была проведена редукция доз, чаще всего в связи с раз-
витием нейротоксичности, диареи и астении [12].

Исходя из наших результатов, мы видим, что 
mFOLFIRINOX является хорошо переносимым и эф-
фективным режимом химиотерапии при лечении РПЖ.

Альтернативным режимом химиотерапии в лече-
нии распространенного РПЖ является комбинация 
гемцитабина с наб-паклитакселом (GemNab). Данный 
режим позволил улучшить медиану ОВ до 9,8 мес 
по сравнению с 7,5 мес при монотерапии гемцитаби-
ном. В целом режим характеризуется лучшей перено-
симостью по сравнению с FOLFIRINOX. В исследова-
ние MPACT включались пациенты с ECOG 2, что 
приближает полученные результаты к реальной кли-
нической практике [7].

В исследование A. Vogel и соавт. было включено 
большее число пациентов старшей возрастной группы, 
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чем в исследованиях, изучавших FOLFIRINOX. 
42 % больных были старше 65 лет, 10 % – старше 75 лет, 
медиана возраста составила 63 года [6]. В MPACT ме-
диана ОВ пациентов, получивших терапию в режиме 
гемцитабин + наб-паклитаксел, составила 9,8 мес.

Более подробно эффективность и переносимость 
данного режима была изучена A. Petrillo и соавт. в ре-
троспективном анализе пациентов с метастатическим 
РПЖ старше 65 лет, которым в 1-й линии терапии был 
назначен режим GemNab [13]. Всего в анализ было 
включено 64 пациента старше 65 лет, 50 % из них были 
старше 70 лет; статус ECOG 2 имели 14,1 % пациентов. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями были 
алопеция (60,9 %), анемия (31,2 %), нейтропения 
(20,3 %), утомляемость (18,7 %), тошнота (12,5 %), 
гипертрансаминаземия (12,5 %) и нейропатия (10,9 %). 
Нежелательные явления IV степени не были зарегист-
рированы. Что касается коррекции доз, то в течение 
всего периода лечения 28 (43,8 %) пациентам были 
редуцированы дозы препаратов, а задержка лечения 
отмечена у 42,2 % пациентов. Ни один пациент не пре-
кратил лечение из-за неприемлемой токсичности. Г-КСФ 
и эритропоэтин для коррекции гематологической ток-
сичности использовались у 17,2 и 20,3 % пациентов 
соответственно, что позволяло контролировать ток-
сичность. Медиана ОВ составила 12 мес, а медиана 
ВБП – 8 мес.

В данном ретроспективном анализе режим GemNab 
продемонстрировал свою безопасность и эффектив-
ность у пожилых пациентов, аналогичную таковым 
у более молодых пациентов в исследовании MPACT, 
вновь доказывая, что возраст не следует рассматривать 
как независимый прогностический или ограничиваю-
щий фактор сам по себе. Также полученные данные 
свидетельствуют о том, что химиотерапия 1-й линии 
GemNab эффективна у пожилых или ослабленных па-
циентов, даже если может потребоваться некоторое 
снижение дозы. Этот факт подтверждается и в иссле-
довании HOPЕ, где ретроспективно были проанали-
зированы данные 156 пациентов старше 65 лет с РПЖ, 
получивших химиотерапию в режиме GemNab. Чет-
верть пациентов начали химиотерапию сразу с редук-
цией доз химиопрепаратов, но стартовые дозы не 
 повлияли на ВБП и ОВ (р >0,05). Однако частота раз-
вития нежелательных явлений, наоборот, статистиче-
ски значимо изменялась и была выше у пациентов, 
которым лечение проводилось в полных дозах [14].

S. Y. Han и соавт. ретроспективно оценили эффек-
тивность моно- и комбинированной химиотерапии 
гемцитабином у 104 пациентов пожилого и старческо-
го возраста [15]. В группе пациентов пожилого возра-
ста медианы ВБП и ОВ были значительно выше 
при комбинированной химиотерапии, чем при моно-
терапии гемцитабином. Однако монотерапия имела 

эффективность, аналогичную эффективности комби-
нированной химиотерапии в группе пациентов стар-
ческого возраста. Кроме того, частота развития тяже-
лых нежелательных явлений была значительно ниже 
в группе монотерапии, чем в группе комбинированной 
химиотерапии. В исследовании средняя дозовая интен-
сивность в группе старческого возраста составила 67,7 % 
в группе комбинированной химиотерапии и 81,9 % в груп-
пе монотерапии. Скорее всего, эффективность комбини-
рованной терапии у пациентов старческого возраста ни-
велировалась в связи со значимой редукцией доз.

Как мы видим, нельзя сделать однозначный вывод, 
влияет ли редукция доз химиопрепаратов в комбини-
рованных режимах на показатели выживаемости. Тре-
буется проведение анализа с большим числом пациен-
тов. Но важнее всего то, что отсутствуют объективные 
критерии, по которым врач должен решать, кому на-
чать химиотерапию в полных дозах, а кому – в реду-
цированных.

Таким образом, пациентов пожилого и старческо-
го возраста с РПЖ можно и нужно лечить. К принятию 
решения об интенсивности назначаемого лечения врач 
должен подходить комплексно, на основании резуль-
татов гериатрической оценки, функционального ста-
туса, лабораторных показателей, а не только биологи-
ческого возраста.

Эффективным и удовлетворительно переносимым 
режимом в 1-й линии лечения пожилых пациентов 
с РПЖ является GemNab. В связи с дефицитом наб-
паклитаксела в России оптимальным будет назначение 
в 1-й линии FOLFIRINOX / mFOLFIRINOX. Исклю-
чение до начала терапии у пациентов синдрома Жиль-
бера и DPYD, вероятно, позволит отделить категорию 
пациентов, у кого выше риски развития серьезных 
нежелательных явлений.

При назначении FOLFIRINOX пациентам с оча-
гами больших размеров и участками распада или по-
лучавшим ранее цитостатики при лечении другого 
заболевания, а также пациентам с лейкоцитозом / суб-
фебрильной температурой неясного генеза до начала 
терапии, вероятно, требуется проведение первичной 
профилактики препаратами Г-КСФ. Всем остальным 
проведение рутинной первичной профилактики пре-
паратами Г-КСФ мы не считаем обязательным. Осла-
бленным пациентам требуется рассмотреть назначение 
комбинированных режимов химиотерапии с исходно 
редуцированными дозами или монотерапию гемцита-
бином.

В данном вопросе остается множество нерешен-
ных моментов, требуется шкала, которая бы помогала 
объективизировать процесс и разделить пациентов 
на группы риска по вероятности развития серьезных 
нежелательных явлений, позволяя снизить риск недо-
лечивания или перелечивания больных.
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Рак яичников является гетерогенным заболеванием и занимает одно из ведущих мест по показателю смертности 
среди всех гинекологических злокачественных новообразований. заболевание характеризуется высокой частотой 
наличия герминальных и соматических мутаций в генах-супрессорах BRCA1 / 2, которые, по разным источникам, 
встречаются в 10–27 % случаев. Определение мутаций в генах BRCA1 / 2 является обязательным критерием диаг-
ностики и включает выполнение полногеномного секвенирования. знание мутационного статуса заболевания 
важно не только для определения тактики лечения, но и в случае профилактики ряда злокачественных новообра-
зований. Целью данного обзора является обобщение современных данных о течении, диагностике и лечении BRCA-
ассоциированного рака яичников. Также в статье представлены данные неинтервенционного многоцентрового 
исследования OvATAR по оценке распространенности герминальных и соматических мутаций в генах BRCA1 / 2 
в российской популяции пациенток.
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Ovarian cancer is a heterogeneous disease and is the leading cause of mortality among all gynecological malignancies. 
The disease is characterized by a high frequency of germline and somatic mutations in BRCA1 / 2 suppressor genes, which, 
according to various sources, occur in 10–27 % of all ovarian cancer cases. Determination of mutations in BRCA1 / 2 
genes is a mandatory diagnostic criteria and includes performing next generation sequencing. Knowledge of the disease 
mutational status is important not only in the case of determining treatment plan, but also in the case of prevention 
of the other malignant neoplasms. The purpose of this review is to summarize the current data on the disease charac-
teristics, diagnosis and treatment of BRCA-associated ovarian cancer. Also, the article presents data from a non-inter-
ventional multicenter OvATAR study to assess the prevalence of germline and somatic mutations in BRCA1 / 2 genes  
in the Russian patient population.
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Рак яичников (РЯ) является одним из самых рас-
пространенных злокачественных заболеваний среди 
женщин и характеризуется самой высокой смерт-
ностью среди всех онкогинекологических новообра-
зований. Несмотря на современные методики лечения 
с включением активных хирургических и современных 
лекарственных подходов, 5-летняя выживаемость 
больных составляет около 45 % [1]. Отсутствие мето-
дов скрининга приводит к тому, что в преобладающем 
большинстве случаев заболевание диагностируется на 
поздних стадиях [2], при которых показатели 5-летней 
выживаемости составляют лишь 17–39 % [3]. Столь 
поздняя диагностика заболевания обусловлена бес-
симптомным течением болезни на ранних стадиях 
и неспецифичностью проявления заболевания на 
поздних этапах. В связи с этим стоит острая необходи-
мость развития скрининговых программ с широким 
охватом населения, которые обеспечили бы снижение 
заболеваемости данной онкопатологией.

По данным мировой литературы, наиболее частой 
гистологической формой при РЯ является высокозло-
качественная серозная карцинома (HGSOC), на долю 
которой приходится около 70 % всех эпителиальных 
опухолей яичников и которая диагностируется в 80 % 
случаев на III–IV стадиях заболевания. Данные типы 
опухолей характеризуются высокой частотой выявле-
ния патогенных мутаций [4]. Новый виток в изучении 
РЯ начался благодаря появлению данных о его наслед-
ственной природе, а недавно вошедший в клиниче-
скую практику новый класс лекарственных препаратов 
PARP-ингибиторов позволяет надеяться на значитель-
ное увеличение выживаемости у больных с нарушени-
ем в системе репарации ДНК.

Определение наследственного характера заболева-
ния берет свое начало с 1866 г., когда французский 
врач Пьер Поль Брока проследил семейный анамнез 
своей жены и задокументировал наследственную пред-
расположенность к злокачественным заболеваниям 
молочных желез и яичников [5]. Прошло почти 130 лет, 
прежде чем наследственный опухолевый синдром был 
подтвержден при помощи молекулярно-генетическо-
го тестирования. J. M. Hall и соавт. впервые опублико-
вали анализ семей с манифестацией рака молочной 
железы (РМЖ) в раннем возрасте, а также определили 
расположение гена BRCA1 на длинном плече 17-й хро-
мосомы (локус 17q21) [6]. Через несколько лет после 
открытия в 1994 г. ген BRCA1 был идентифицирован 
методом позиционного клонирования [7]. Вскоре по-
сле этого ген BRCA2 был также обнаружен на 13-й хро-
мосоме [8]. Данные открытия привели к заметному 
расширению наших знаний о генетической предраспо-
ложенности к вышеуказанным онкологическим за-
болеваниям у женщин, функциях данных генов и их 
влиянии на биологию опухолей, что привело к расши-
рению арсенала профилактических и терапевтических 
подходов.

Гены предрасположенности к РМЖ 1 и 2 (BRCA1 / 2) 
являются независимыми генами опухолевой супрес-
сии, приводящими к снижению пролиферативной 
способности клетки. Белки BRCA1 / 2 отвечают за вос-
становление поврежденной ДНК, стабилизируя белки 
репарации и активируя контрольные точки, тем самым 
происходит репарация двунитевых разрывов с по-
мощью механизма гомологической рекомбинации [9]. 
В связи с активным участием белков BRCA1 / 2 в репа-
рации ДНК мутации в одном из генов BRCA1 / 2 ведут 
к дефектной работе продуктов данных генов, что при-
водит к накоплению повреждений ДНК в нормаль-
ной клетке. Результатом такого процесса может стать 
трансформация клетки в опухолевую. Однако стоит 
помнить, что не всегда мутация в генах BRCA1 / 2 может 
приводить к развитию злокачественного новообразо-
вания.

При наличии мутаций в генах BRCA1 / 2 значитель-
но увеличивается риск развития РЯ, РМЖ, рака под-
желудочной железы, меланомы. Кумулятивный риск 
возникновения РМЖ и РЯ к 80 годам составляет 72 
и 44 % при мутации в гене BRCA1 и 69 и 17 % у носи-
тельниц BRCA2-мутации. Следует отметить, что зна-
чимое увеличение риска развития РЯ возникает после 
40 лет у носительниц BRCA-мутации [10]. По данным 
обзора литературы, риск развития РЯ к 70 годам зна-
чительно увеличивается и составляет 39–63 % при му-
тации в гене BRCA1 и 16,5–27,0 % при мутации в гене 
BRCA2 [11]. Результаты 2 ретроспективных метаанали-
зов, крупного проспективного исследования, а также 
корейского исследования по определению кумулятив-
ного риска развития РЯ представлены на рисунке.

Подходы к молекулярно-генетическому тестиро-
ванию при РЯ за последние 25 лет подверглись значи-
тельным изменениям. Первоначально рекомендуемая 
популяция пациенток для проведения тестирования 
включала молодых женщин с отягощенным по РМЖ 
и РЯ семейным анамнезом, при этом целесообразность 

Кумулятивный риск развития рака яичников (РЯ) к 70 годам у жен-
щин – носительниц мутаций в генах BRCA1 / 2 [10, 12–14]
Cumulative risk of developing ovarian cancer by the age of 70 in women 
carrying mutations in the BRCA1 / 2 genes [10, 12–14]

0 %
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BRCA1 РЯ  /  BRCA1 ovarian 
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cancer

   A. Antoniou et al. [12]

   S. Chen et al. [13]

   K. B. Kuchenbaecker et al. [10]

   E. Kang et al. [14]
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выполнения тестирования на 1-м этапе определял 
врач-генетик. Однако данный подход не охватывал 
более 40 % носительниц мутаций, у которых не было 
случаев заболевания в семье [15]. Спустя годы показа-
ния расширились до выполнения тестирования всем 
пациенткам с впервые выявленным РЯ. По мере нако-
пления международного опыта в диагностике и лече-
нии BRCA-ассоциированного РЯ, а также снижения 
стоимости выполнения генетического анализа в 2017 г. 
было принято решение о проведении молекулярно-
генетического тестирования методом полного геном-
ного секвенирования всем пациенткам с впервые вы-
явленным морфологически подтвержденным РЯ, 
раком маточных труб или первичным раком брюши-
ны, за исключением муцинозного и светлоклеточного 
вариантов [16].

Изначально РЯ на фоне носительства патогенной 
мутации в генах BRCA1 / 2 считался казуистически редким 
случаем. По мере накопления информации и данных, 
появления новых методов выявления BRCA-ассоци-
ированный РЯ становится распространенной рутин-
ной ситуацией в наше время.

В России исследования по изучению популяции 
пациенток с наследственным РЯ начались во 2-м де-
сятилетии XXI века. Изначально определялись типич-
ные мутации основным традиционным методом поли-
меразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР). 
Данная методика позволяет определить частые мута-
ции – те, которые встречаются в популяции чаще, 
чем в 2 % случаев. Были созданы панели для опреде-
ления таких генетических изменений, которые вклю-
чают 8 мутаций «основателя» [17]. Из 8 определяемых 
мутаций 7 относятся к гену BRCA1 и 1 мутация – к ге-
ну BRCA2. Однако стоит отметить недостаток этого 
метода: отобранные для проведения ПЦР мутации 
наиболее часто встречаются у славянской этнической 
группы, при этом среди других народов России данные 
мутации определяются крайне редко [17]. Иными сло-
вами, у других этнических групп, в которых наблюда-
ются в основном редкие мутации, BRCA-ассоцииро-
ванный РЯ не будет выявлен. В связи с этим полное 
геномное секвенирование, которое в настоящий мо-
мент является рутинным методом в большинстве стран 
мира, начинает также активно развиваться в РФ.

При отрицательном результате ПЦР следующим 
этапом диагностики наследственного РЯ в России яв-
ляется использование метода секвенирования следу-
ющего поколения (next-generation sequencing, NGS). 
Преимуществом данного исследования является ши-
рота панели изучаемых генов, что повышает вероят-
ность определения редких мутаций. Принцип метода 
основан на одномоментном секвенировании тысячи 
молекул ДНК (дезоксирибонуклеиновая кислота), 
что позволяет сократить сроки выполнения анализа, 
а также увеличить объем получаемых данных. Метод 
полного геномного секвенирования можно использо-

вать не только при анализе образцов крови, для опре-
деления герминальных (наследственных) мутаций, 
но и для поиска соматических изменений при иссле-
довании образца опухолевой и здоровой ткани, что 
представляется более удобным.

Проведение генетического тестирования важно 
не только в случае подтвержденного онкологического 
заболевания. Здоровые женщины с отягощенным 
по РМЖ и РЯ семейным анамнезом получили шанс 
на значительное снижение риска развития у них зло-
качественных опухолей. Существующие данные де-
монстрируют, что у здоровых носительниц мутации 
в генах BRCA1 / 2 профилактическое выполнение била-
теральной сальпингооофорэктомии ассоциировано 
со снижением риска развития РЯ на 80 % и снижени-
ем смертности от всех причин на 77 % [18].

Важным вопросом для мирового научного сооб-
щества является частота распространенности BRCA-ас-
социированного РЯ. Как оказалось, в разных странах 
и разных этнических группах частота встречаемости 
данных мутаций различна.

В целом мутации в генах BRCA1 / 2 в общей попу-
ляции встречаются у 1 из 300–600 человек и, по раз-
ным источникам, имеют место в 10–27 % случаев РЯ 
[19]. В некоторых популяциях пациенток частота насле-
дования данных мутаций несколько выше, чем в общей 
популяции. Так, встречаемость мутаций в этнической 
группе евреев ашкенази по крайней мере в 10 раз выше 
и составляет 1 случай на 40 человек [20]. Большинство 
случаев наследственного РЯ и РМЖ связаны с мута-
цией в гене BRCA1, а наиболее частой в славянской 
популяции пациенток является мутация c.5266dupC 
(также известная как 5382insC), которая составляет 
70 % всех мутаций в этом гене при РМЖ и около 60 % 
при РЯ [17, 21]. К другим частым мутациям, встреча-
ющимся в западной части территории России, отно-
сятся c.4035delA, c.181T>G и c.68_69delAG.

По данным крупных исследований, мутации в ге-
нах BRCA1 / 2 имеют сопоставимую частоту встречае-
мости среди различных рас и этнических групп [22]. 
Однако существуют значительные различия в спектре 
мутаций, поэтому метод полного геномного секвени-
рования является удобным. В российском исследова-
нии 2021 г. проводился анализ генов репарационной 
системы в 139 образцах крови пациенток из татарской 
популяции с наследственными РЯ и РМЖ [23]. По 
результатам исследования у пациенток славянского 
происхождения была выявлена мутация 5382insC 
(NM_007300.3: c.5329dup) в 36 % случаев, в то время как 
в татарской популяции пациенток – лишь в 7 % случаев. 
Также в крупном анализе 2010 г. была собрана инфор-
мация о широком спектре мутаций среди женщин ев-
ропейских стран [24]. Исходя из полученных данных, 
можно сделать заключение, что проведение перво-
начального генетического скрининга наиболее час-
тых мутаций оправдано среди популяции пациенток 
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с высокой частотой мутаций «основателей». Однако 
гетерогенность распределения мутаций среди европей-
ского населения определяет важность проведения пол-
ного анализа генов BRCA1 / 2. Таким образом, высока 
роль применения расширенных методов диагностики 
с целью выявления редких мутаций среди различных 
этнических популяций.

В связи с аутосомно-доминантным вариантом на-
следования мутаций в генах BRCA1 / 2 вероятность пе-
редачи гена составляет 50 %, что, в свою очередь, при-
водит к закреплению мутаций в последующих 
поколениях. Семьи, в которых зарегистрировано не-
сколько случаев РМЖ и / или РЯ, демонстрируют более 
высокую распространенность мутаций в генах BRCA1 / 2, 
чем семьи без отягощенного наследственного анамне-
за. Поэтому предполагалось, что эти данные позволят 
идентифицировать больных для проведения генетиче-
ского тестирования. В канадском исследовании 2019 г. 
изучались распространенность герминальных мутаций 
среди пациенток с РЯ и связь заболе вания с семейным 
анамнезом [25]. Оказалось, что вероятность носитель-
ства герминальной BRCA1 / 2 мутации у пациенток 
без отягощенного семейного анамнеза составила 14 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 9–22), у пациен-
ток с наличием по крайней мере 1 родственника с под-
твержденным РЯ – 45 % (95 % ДИ 31–59), и 47 % 
(95 % ДИ 40–54) – при подтвержденном в семье слу-
чае РМЖ. При наличии в семейном анамнезе случаев 
РЯ и РМЖ вероятность носительства герминальной 
мутации в генах BRCA1 / 2 достигает 60 % (95 % ДИ 
50–68) (табл. 1).

Анализ семейного анамнеза также проводился 
в первом крупном наблюдательном исследовании для 
оценки подходов к лечению РЯ [26]. В исследование 

OVATAR было включено 500 пациенток из 29 россий-
ских лечебных центров. Отягощенный семейный 
анамнез был выявлен у 44 % (62 из 141) пациенток 
с наличием мутаций в генах BRCA1 / 2, при этом в по-
пуляции пациенток с «диким типом» мутации данный 
показатель составил 18,9 % (67 из 355), р = 0,0001. 
 Таким образом, наличие информации о семейном 
анамнезе является важным, но не абсолютным пред-
сказывающим фактором о наличии BRCA-ассоцииро-
ван ного РЯ.

По данным медицинской литературы, частота гер-
минальных мутаций в общей популяции пациенток 
со злокачественными новообразованиями яичников 
составляет около 18–30 %, а соматических мутаций – 
около 6–8 % [27, 28]. В исследовании, проведенном 
в 2016 г., выполняли анализ крови и опухолевых образ-
цов, полученных от 343 пациенток со злокачествен-
ным новообразованием яичников [29]. Методом NGS 
и с помощью панели генов Agilent SureSelect XT среди 
носительниц мутаций в генах BRCA1 / 2 герминальные 
мутации были определены в 84,9 % случаев (21,8 % 
от общего числа пациенток), а доля соматических му-
таций возросла до 15,1 % (4,0 % от общего числа па-
циенток). Также в вышеупомянутом российском ис-
следовании OVATAR определение мутаций в генах 
BRCA1 / 2 было проведено 496 (99,2 %) пациенткам, 
при этом мутации определялись в крови и / или опухо-
левом материале [26]. Методами диагностики мутации 
в крови в разных центрах были аллельспецифическая 
ПЦР, высокоразрешающее плавление (HRM), секве-
нирование по Сэнгеру. При расширенном генетиче-
ском тестировании использовались NGS и мульти-
плексная амплификация лигированных зондов (MLPA). 
По результатам исследования частота мутаций в генах 

Таблица 1. Вероятность носительства герминальной мутации в генах BRCA1 / 2 в зависимости от семейного анамнеза [25]

Table 1. Probability of carrying a germline mutation in the BRCA1 / 2 genes depending on family anamnesis [25]

Мутационный статус 
Mutation status

Всего 
Total

Семейный анамнез 
Family anamnesis

Отсутствие 
РМЖ / РЯ 

Absence  
of BC / OC

1 и более случаев РЯ, 
отсутствие РМЖ 

1 and more cases  
of OC, no BC

1 и более случаев 
РМЖ, отсутствие РЯ 
1 and more cases of BC, 

no OC

1 и более случаев 
РМЖ и 1 и более 

случаев РЯ 
1 and more cases of BC,  
1 and more cases of OC,

n  % n  % n  % n  % n  %

BRCA1 143 32,3 7 6,3 17 36,2 60 34,3 59 54,1

BRCA2 41 9,3 9 8,0 4 8,5 22 12,6 6 5,5

Отсутствие мутаций 
No mutations

259 58,4 96 85,7 26 5,3 93 53,1 44 40,4

Всего 
Total

443 112 25,3 47 10,6 175 39,5 109 24,6

Примечание. РМЖ – рак молочной железы; РЯ – рак яичников. 
Note. BC – breast cancer; OC – ovarian cancer.
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BRCA1 / 2 в российской популяции пациенток оказа-
лась высокой и составила 28,4 % (141 из 496). При этом 
частота встречаемости герминальных мутаций соста-
вила 23,5 % (117 из 141), а соматических – 4,8 % (24 
из 141). Таким образом, проанализировав полученные 
данные, можно сделать вывод о высокой частоте рас-
пространенности мутаций в генах BRCA1 / 2 в россий-
ской популяции пациенток, что составляет практически 
1 / 3 всех случаев РЯ. Таким образом, вариабельность 
частоты встречаемости зависит от этнической популя-
ции, территории, на которой проживают пациентки.

Данные научной литературы демонстрируют, 
что большинство случаев BRCA-ассоциированного РЯ 
выявляются на поздних стадиях и опухоли имеют ги-
стологическое строение высокозлокачественной се-
розной карциномы [30], а наиболее частой локализа-
цией опухоли являются маточные трубы [31]. Частота 
встречаемости мутаций в генах BRCA1 / 2 при эндоме-
триоидном и светлоклеточном РЯ составляет 5–15 %, 
а для светлоклеточного и муцинозного подтипов такие 
мутации являются казуистической ситуацией [10]. 
По результатам крупного исследования CIMBA (Con-
sortium of Investigators of Modifiers of BRCA1 / 2) более 
70 % случаев BRCA-ассоциированного РЯ представле-
ны высокозлокачественной серозной карциномой 
(табл. 2), а это преобладающее число больных [32].

Таблица 2. Распределение морфологического типа и степени зло-
качественности опухолей яичников у носительниц мутаций в генах 
BRCA1 / 2 [32], n (%)

Table 2. Distribution of morphological type and grade of malignancy 
of ovarian tumors in carriers of mutations in the BRCA1 / 2 genes [32], n (%)

Показатель 
Parameter

BRCA1 BRCA2 Всего 
Total

Морфологи-
ческий тип 
опухоли 
Morpho-
logical type  
of tumor

Серозный 
Serous

534 
(66,0) 

191 
(70,0) 

725 
(67,0) 

Муцинозный 
Mucinous

11 (1,0) 4 (1,0) 15 (1,0) 

Эндометриоидный 
Endometrioid

94 (12,0) 33 (12,0) 
127 

(12,0) 

Светлоклеточный 
Clear-cell

8 (1,0) 8 (3,0) 16 (1,0) 

Другой 
Other

166 
(20,0) 

36 (13,0) 
202 

(19,0) 

Всего 
Total

813 
(100) 

272 
(100) 

1085 
(100) 

Степень 
злокачест-
венности 
Grade 
of malig- 
nancy

1 17 (3,0) 11 (6,0) 28 (4,0) 

2
104 

(20,0) 
37 (21,0) 

141 
(20,0) 

3
407 

(77,0) 
128 

(73,0) 
535 

(76,0) 

Всего 
Total

528 
(100) 

176 
(100) 

704 
(100) 

Схожие результаты продемонстрировало россий-
ское исследование OVATAR, в котором больше поло-
вины случаев BRCA-ассоциированного РЯ были выяв-
лены на поздних стадиях: стадия IIIC – 53,3 % (78 из 
141), стадия IV – 10,6 % (15 из 141). В 93,6 % случаев 
(132 из 141) опухоль локализировалась в яичниках, 
в 6,4 % (9 из 141) – в маточных трубах [26]. Гистологи-
ческий тип опухоли был представлен серозной адено-
карциномой в 94,3 % (133 из 141) случаев, эндомет-
риоидной аденокарциномой – в 4,3 % (6 из 141), 
смешанной формой – в 0,7 % (1 из 141), недифферен-
цированным типом – в 0,7 % (1 из 141). Высокая сте-
пень злокачественности опухолевой ткани была обна-
ружена в 76,6 % (108 из 141) случаев.

Таким образом, ни наследственный анамнез, 
ни клиническая картина, ни морфологический подтип 
опухоли не могут быть предикторами потенциальной 
выявляемости мутации в генах BRCA1 / 2 у больных РЯ.

Стратегия лечения РЯ за последние 10 лет карди-
нально изменилась с появлением PARP-ингибиторов 
и позволила перевести распространенные стадии РЯ 
в категорию хронических заболеваний у пациенток 
с BRCA-ассоциированным РЯ [33]. Возможность ис-
пользования PARP-ингибиторов стала мотивирующим 
звеном для развития методики выявления пациенток, 
являющихся носителями данных мутаций. В насто-
ящий момент в мире зарегистрировано уже 3 PARP-
ингибитора (олапариб, нирапариб и рукапариб), про-
демонстрировавших свою эффективность у больных 
с платиночувствительным рецидивом РЯ, также они 
являются стандартом поддерживающего лечения после 
1-й линии терапии. В России в настоящий момент 
зарегистрирован 1 PARP-ингибитор – олапариб, ко-
торый первым доказал свою эффективность у пациен-
ток с BRCA-ассоциированным РЯ. По результатам ис-
следования SOLO 1 препарат был одобрен для лечения 
распространенных стадий BRCA-ассоциированного РЯ 
после полного или частичного ответа после проведен-
ной 1-й линии платиносодержащей химиотерапии 
[34]. Применение олапариба достоверно увеличивало 
выживаемость без прогрессирования примерно 
на 3 года по сравнению с группой плацебо (отношение 
рисков 0,30; 95 % ДИ 0,23–0,41). При этом примене-
ние препарата позволяет снизить риск прогрессирова-
ния или смерти на 70 %, а 5-летняя безрецидивная 
выживаемость в группе олапариба составила 48 % 
по сравнению с 21 % в группе плацебо. Показатель 
общей выживаемости в настоящее время не достигнут. 
Таким образом, описана высокая эффективность при-
менения олапариба при РЯ у пациенток с герминаль-
ными или соматическими мутациями в гене BRCA1 / 2 
с вероятностью полной излечиваемости пациенток 
с распространенными стадиями заболевания в поло-
вине случаев.

В исследовании III фазы SOLO 2 изучалась эффек-
тивность олапариба у пациенток с рецидивом РЯ 
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с наличием мутаций в генах BRCA1 / 2 в качестве под-
держивающей терапии после полного или частичного 
ответа на платиносодержащую химиотерапию [35]. 
Оказалось, что медиана продолжительности жизни 
в группе олапариба была на 13 мес больше по сравне-
нию с группой плацебо и составила 51,7 мес (отноше-
ние рисков 0,74; 95 % ДИ 0,54–1,00; p = 0,054). Таким 
образом, назначение олапариба при рецидивах BRCA-
ассоциированного РЯ позволяет существенно увели-
чить продолжительность жизни пациенток. Знание 
о наличии мутации в генах BRCA1 / 2 у больных РЯ яв-
ляется крайне необходимым для определения успешной 
тактики лечения данной категории пациенток.

С момента открытия в 1990 г. исследование генов 
BRCA1 / 2 привело к пониманию роли мутаций в кан-
церогенезе, а с недавнего времени позволило напра-
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вить полученные знания на реализацию терапевти-
ческого потенциала. Определение мутаций в генах 
BRCA1 / 2 не только позволяет помочь пациенткам 
с уже диагностированным РЯ, но также дает шанс сни-
зить риск развития злокачественных опухолей яични-
ков у родственников носителей патогенных мутаций. 
Кроме того, с применением нового класса препаратов 
PARP-ингибиторов значительно улучшились резуль-
таты лечения и увеличилась продолжительность жизни 
пациенток с выявленными герминальными или сома-
тическими мутациями в генах BRCA1 / 2. Расширение 
наших знаний о роли мутаций в развитии и исходах РЯ 
несет огромный потенциал для снижения риска раз-
вития заболевания, а также разработки современных 
методов лечения, позволяющих значительно продлить 
жизнь пациенток.
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