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TREATMENT OF METASTATIC BRAIN LESION

Zaytsev A.M., Kurzhupov M.I., Potapova E.A., Kirsanova O.N.

P. Hertsen MORI

2-y Botkinskiy proezd, d.3, Moskva, 125284, Russia

Abstract
Objective. Increasing survival  in patients with secondary brain damage, 
and identifying the factors of favorable and adverse prognosis.
Material and method. In P. A. Hertsen Moscow Oncology Research  Institute 

Резюме:
Цель. Увеличение выживаемости больных с  вторичным поражением го-
ловного мозга, а также выявление факторов благоприятного и негативного 
прогноза.
Материалы и методы. В ФГБУ МНИОИ им. П. А. Герцена Минздрава России 
с  2007  по  2013  гг было пролечено 268  больных с  метастазами в  головном 
мозге. Средний возраст составлял 55,8 лет (от 24 до 81 года). Метастазы ко-
лоректального рака выявлены в 7,8% случаев, рака лёгкого в 34%, меланомы 
кожи в 9,3%, рака молочной железы в 26%, рака почки в 11%, без выявлен-
ного первичного очага в  4,5%, на  другие опухоли приходилось 6,7%. Соли-
тарный метастаз диагностирован у  164 (61,19%) пациента, олигометастазы 
(2–3) — у 72 (26,87%) больных, множественные метастазы (более 3) — у 32 
(11,94%) больных. У  106 (39,55%) больных метастатическое поражение го-
ловного мозга было единственным проявлением генерализации процесса. 
С целью контроля радикальности удаления опухоли у 93 (34,7%) больных ис-
пользовался метод флуоресцентной навигации (ФД) с препаратом Аласенс. 
У 66 (24,6%) больных интраоперационно проводился сеанс фотодинамиче-
ской терапии (ФДТ). В  212 (79,1%) случаях удаление метастаза выполнено 
тотально, у 55 (20,9%) больных констатировано субтотальное удаление.
Результаты. Период наблюдения за больными составил от 3 до 79 месяцев. 
Медиана выживаемости среди всей группы больных с  метастатическим 
поражением головного мозга составила 12 месяцев. Общая выживаемость 
достоверно зависела от RPA класса, объёма проведённого послеопераци-
онного лечения, гистологического типа первичной опухоли, количества 
внутримозговых метастазов и сроках безрецидивного периода.
Выводы. Факторами, влияющими на  общую выживаемость являются осо-
бенности гистологии первичного очага, множественность метастатического 
поражения, RPA класс и синхронный характер метастазирования. Медиана 
общей выживаемости больных, не  получавших после хирургического ле-
чения иного вида терапии, составила всего 4  месяца. При использовании 
комбинированного лечения (хирургическое лечение с  облучением всего 
головного мозга) медиана выживаемости составляла 9–10,5 месяцев (в за-
висимости от метода облучения). При применении лекарственного лечения 
медиана общей выживаемости составила 11 месяцев. При комплексном ле-
чении показатели выживаемости были наиболее высокими — 12 месяцев.
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from 2007  to 2013  there were treated 268  patients 
with brain metastases. The mean age was 55.8  years 
(from 24  to 81  years). Metastases of colorectal 
cancer  identified  in 7.8%, cases of lung cancer  in 34%, 
melanoma 9.3%, breast cancer  in 26%, kidney cancer  in 
11%, with non-identified primary tumor  in 4.5%, other 
tumors accounted for 6.7%. Solitary metastasis was 
diagnosed  in 164 (61,19%) patients, oligometastasis (2–
3) — 72 (26,87%) patients with polymetastasis (more than 
3)  — 32 (11,94%) patients. In 106 (39,55%) of patients 
with brain metastases  it was the only manifestation of 
the generalization process. To control the radical removal 
of the tumor in 93 (34,7%) patients we used the method 
of fluorescence navigation (FN) with the drug Alasens. In 
66 (24,6%) patients  intraoperatively was held a session 
of photodynamic therapy (PDT). In 212 (79,1%) cases, 
the removal of metastasis performed totally, 55 (20,9%) 
patients stated Subtotal removal.
Results. The observation period for the patients ranged 
from 3  to 79  months. Survival median among the entire 

group of patients with metastatic brain lesion was 
12  months. Overall survival was significantly dependent 
on RPA class, the  volume of postoperative treatment, 
histological type of primary tumor, number of intracerebral 
metastases and the timing of the relapse-free period.
Conclusions. Factors that affects the overall survival are the 
features of the histology of the primary lesion, multiplicity 
of metastatic lesions, RPA class and the synchronous 
nature of the metastasis. The median of overall survival 
of patients who did not receive after surgical treatment 
of a particular type of therapy was only 4  months. If to 
use the combined treatment (surgical treatment with 
the  irradiation of the whole brain) median survival was 
9–10,5 months (depending on the method of irradiation). 
When you use drug treatment the median overall survival 
was 11  months. In the complex treatment survival rates 
were highest 12  months.syndrome, significantly reduces 
body weight.

Введение
В Российской Федерации нет единого учёта случаев 

метастатического поражения ЦНС, в отличие от первич-
ных опухолей головного мозга. Метастазы в  головном 
мозге составляют 20–30% всех внутричерепных ново-
образований [1]. По данным американской ассоциации 
по изучению метастазов в  головном мозге, в США еже-
годно диагностируется около 170 000–200 000  случаев 
метастазов в  головном мозге, и  год от  года эта цифра 
растёт [2]. Данный факт связывают как с улучшением ме-
тодов визуализации в виде использования информатив-
ных исследований, таких, как компьютерная и  магнит-
но-резонансная томография (КТ и  МРТ), так и  с  ростом 
продолжительности жизни онкологических больных, 
что предоставляет промежуток времени для развития 
метастатических очагов. Статистические исследования, 
проведенные США, показали, что прижизненная диа-
гностика метастазов в общей популяции взрослых онко-
логических больных составляет 9,6%, тогда как по  дан-
ным аутопсий  — 24–45% [2,3,4]. Количество летальных 
исходов от  метастатического поражения ЦНС достигает 
70 000  в  год [5]. Средняя продолжительность жизни 
больных с метастатическим поражением головного моз-
га составляет 5–9.5 мес., количество больных пережив-
ших год после обнаружения метастазов в головном моз-
ге не  превышает 40%, 5‑летняя выживаемость  — 10%, 
полное излечение отмечается в единичных случаях [6].

60% всех метастатических опухолей диагностируют-
ся у  пациентов 50–70  лет, что совпадает с  пиком забо-
леваемости злокачественными новообразованиями [7]. 
При этом, в детской онкологии метастатические опухоли 
головного мозга встречаются лишь у  6–12,5% больных 
(наиболее часто метастазируют саркомы, нейробласто-
мы и эмбриональные опухоли) [8,9].

В патогенезе метастазирования в целом играют роль 
3  наиболее значимых фактора: накопление изменений 
в метастазирующей клетке, наличие благоприятного ми-
кроокружения органа-мишени, и  завершение сложного 

каскада молекулярно-биологических событий, называе-
мых «метастатический каскад» [10]. Метастазы попа-
дают в  головной мозг гематогенным путём. Около 20% 
сердечного выброса попадает в сосуды головного мозга, 
объясняя факт, что наиболее часто в  головной мозг ме-
тастазируют опухоли легких. Большинство метастазов 
встречаются на  границе между серым и  белым веще-
ством, где диаметр сосудов существенно сужен, что спо-
собствует опухолевой эмболии (единственным исключе-
нием является меланома, метастазы которой развиваются 
преимущественно в  сером веществе) [11,12]. Мозговой 
кровоток омывает преимущественно гемисферы (80%), 
затем — мозжечок и ствол мозга. Поэтому в 85% случаев 
внутримозговых метастазов обнаруживаются в  больших 
полушариях, 10–15% — в мозжечке и 3% — в стволе мозга 
[11]. Крайне редко метастазы обнаруживаются в сосуди-
стых сплетениях, шишковидной железе, гипофизе, зри-
тельном нерве. Отдельной проблемой является карцино-
матоз мозговых оболочек, когда метастазы развиваются 
в  мозговых оболочках, обнаруживаются при рутинном 
или проточном исследовании ликвора и  метастазируют 
внутри центральной нервной системы.

Внутричерепные метастазы обычно развиваются 
в виде четко отграниченных округлых узлов, что позво-
ляет проводить условно радикальное хирургическое 
вмешательство. Активированные клетки микроглии  — 
тканевые макрофаги, формируют четкую границу в виде 
вала между опухолью и веществом мозга [13]. Метастаз 
часто окружен зоной отека в результате нарушения гема-
тоэнцефалического барьера в  опухоли. Белки проника-
ют из опухолевой ткани в окружающее вещество мозга 
и  увеличивают в  нем содержание воды. Отеку способ-
ствует повышенная проницаемость сосудов в результате 
действия VEGF (vascular endothelial growth factor) [14].

Обнаружены изменения метаболических реакций 
в  перифокальной ткани, окружающей метастазы, ко-
торые проявляются снижением концентрации вита-
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минов‑антиоксидантов (А  и  Е) и  ростом концентрации 
продуктов перекисного окисления липидов. Глубина 
нарушения свободнорадикального метаболизма ткани, 
окружающей метастаз, зависит от их количества и харак-
тера первичной опухоли [15].

Течение заболевания при метастатическом пораже-
нии головного мозга чаще всего острое с быстрым возник-
новением и нарастанием симптомокомплекса поражения 
церебральных структур, что характерно для инсультопо-
добного варианта развития опухолей головного мозга.

Дифференциальная диагностика при метастатиче-
ском поражении головного мозга проводится с абсцес-
сами, первичными опухолями мозга, лимфомами ЦНС, 
демиелинизирующими или воспалительными измене-
ниями. Основой дифференциального диагноза является 
анамнез (так, одиночное объёмное образование в  го-
ловном мозге у больного с онкологическим анамнезом 
в 95% случаев является метастазом, и лишь в 5% случа-
ев — первичным новообразованием [7]) и МР-картина.

При магнитно-резонансной томографии метастати-
ческие фокусы лучше всего визуализируются на Т2‑взве-
шенных изображениях [16]. Они имеют изоинтенсивный 
вид по отношению к мозговой ткани, но в режиме Т2 пе-
рифокальный отек хорошо очерчивает зону поражения 
(рис. 1 б). На томограммах, взвешенных по Т1 (рис. 1 а), 
метастазы изоинтенсивны или слабо гипоинтенсивны 
по  отношению к белому веществу мозга и практически 
не визуализируются. В метастатических опухолях вне за-
висимости от  размеров может определяться централь-
ный некроз, гипоинтенсивный в  режиме Т1  и  гиперин-
тенсивный в режиме Т2. При внутривенном контрастном 
усилении отмечается выраженное повышение интенсив-
ности сигнала от опухолей (рис. 1 в).

Золотым стандартом для диагностики метастазов в го-
ловной мозг является МРТ — исследование с внутривен-
ным контрастным усилением, которое позволяет оценить 
локализацию, характер и число как супратенториальных, 
так субтенториальных поражений мозгового вещества.

Несмотря на столь высокие показатели заболеваемо-
сти данной патологией, в настоящее время нет единого 

мнения о тактике лечения пациентов с метастазами в го-
ловном мозге.

Больные, имеющие метастазы в  головной мозг, 
по  канонам онкологии относятся к  группе онкологиче-
ских больных с  отдаленными метастазами, что требует 
комплексного подхода к  их лечению. Выбор оптималь-
ного метода лечения к метастазам опухолей различной 
гистологической структуры, локализации, с  учётом рас-
пространённости экстракраниального процесса являет-
ся до конца не решённой задачей. Улучшение качества 
жизни, быстрый регресс неврологической симптоматики 
и  достижение локального контроля являются прямыми 
задачами нейрохирургической службы.

Также в  настоящее время нет единого мнения 
и  не  сформулирована тактика лечения больных с  оли-
го- и  множественными метастазами в  головном мозге, 
не  определены факторы, неблагоприятно влияющие 
на прогноз заболевания, знание которых позволило бы 
на догоспитальном этапе оценивать возможную эффек-
тивность планируемого лечения.

Целью настоящей работы стало обобщение опыта 
лечения больных с  метастатическим поражением го-
ловного мозга. Мы поставили задачи оценить влияние 
на общую и безрецидивную выживаемость таких факто-
ров, как гистологическое строение первичной опухоли, 
количество метастазов и их локализация, контроль пер-
вичного очага и экстракраниальных метастазов.

Материалы и методы
В ФГБУ МНИОИ им.  П. А. Герцена Минздрава России 

с 2007 по 2013 гг было пролечено 268 больных с метастаза-
ми в головном мозге. Средний возраст составлял 55,8 лет 
(от 24 до 81  года), мужчин было 138 (51%), женщин 130 
(49%). Распределение больных по  нозологии представ-
лено на рисунке 2. Наиболее часто метастазировали в го-
ловной мозг рак лёгкого — 90 больных (34%), рак молоч-
ной железы — 71 больная (26%), рак почки — 30 больных 
(11%), коло-ректальный рак — 21 пациент (7,8%). На долю 
других нозологий приходилось 11% пациентов.

По данным RTOG 1997  все пациенты с  внутримоз-

Рисунок 1. Магнитно-резонансная томограмма пациента с солитарным метастатическим поражением головного мозга. а) Т1 взве-
шенное изображение: очаг изоинтенсивен; б) T2 взвешенное изображение. Очаг также изоинтенсивен и окружен зоной перифо-
кального отека; в) Т1 взвешенное изображение с дополнительным контрастным усилением: патологическая ткань, накапливающая 
контрастное вещество, четко отграничивается от непораженной ткани мозга.

А Б В
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говыми метастазами делятся на  3‑и класса (Recursive 
partitioning analysis (RPA) of prognostic factors), в  зави-
симости от  индекса Карновского, контролируемости 
первичного заболевания, возраста, наличия экстракра-
ниальных образований (таблица 1) [17]. В нашей группе 
к 1 RPA классу относились 68 (25,37%) больных, к 2 RPA 
классу, встречавшемуся наиболее часто, 136 (50,75%) 
больных, и к 3 RPA классу — 65 (24,25%) пациентов.

Наиболее часто (185 больных, 69%) метастазы обна-
руживались в полушариях головного мозга, у 48 (17,9%) 
пациентов был поражён мозжечок, у  33  пациентов 
(12,3%) наблюдалось множественное поражение.

С нашей точки зрения важно отметить, что у 66 боль-
ных (24,6%) было синхронное выявление первичной 
опухоли и  метастаза в  головном мозге, то  есть мета-
статическое поражение явилось первым проявлением 
опухолевого процесса. У больных с метахронным выяв-
лением внутримозгового метастазирования (2  и  более 
месяца  — 202  больных (75,4%)) среднее время с  мо-
мента диагностирования первичной опухоли составило 
39 месяцев (2–245 мес.).

Перед началом лечения все больные проходили 
комплексное обследование. Выполнялось МРТ голов-
ного мозга с  внутривенным контрастным усилением 
(при наличии противопоказаний  — КТ с  внутривенным 

контрастным усилением). Солитарный метастаз диа-
гностирован у  164 (61,19%) пациента, олигометастазы 
(2–3)  — у  72 (26,87%) больных, множественные мета-
стазы (более 3) — у 32 (11,94%) больных. У 162 (60,45%) 
больных были выявлены экстракраниальные метастазы. 
Для 106 (39,55%) больных метастатическое поражение 
головного мозга было единственным проявлением гене-
рализации процесса. 17  больных (6,3%) имели первич-
ную множественность опухолей.

Всем пациентам на  первом этапе лечения выпол-
нялось хирургическое лечение в  условиях нейрохи-
рургического отделения МНИОИ им.  П. А. Герцена с  ис-
пользованием микрохирургической техники по  поводу 
метастатической внутримозговой опухоли.

С целью контроля радикальности удаления опухоли 
у 93 (34,7%) больных использовался метод флуоресцент-
ной навигации (ФД). У  66 (24,6%) больных интраопера-
ционно проводился сеанс фотодинамической терапии 
(ФДТ). Во всех наблюдениях для ФД и ФДТ использовал-
ся препарат Аласенс (гидрохлорид 5–аминолевулиновой 
кислоты (5–AЛК)), производства ФГУ «ГНЦ НИОПИК» 
по разработанной в МНИОИ им. П. А. Герцена методике 
[18]. 5–АЛК является предшественником гема, который, 
при избыточном введении в  организм пациента, вызы-
вает синтез и накопление эндогенного флюорохрома — 

Таблица 1
Определение RPA-классов

RPA классы и количество больных
Показатели

Класс 1  (n=68) Класс 2 (n=136) Класс 3 (n=65)

Индекс Карновского, % >70 >70 <70

Контролируемость первичного заболевания Контролируемо Неконтролируемо Любой статус

Возраст <65 >65 любой

Наличие экстракраниальных метастазов Нет Есть Любой статус

Рисунок 2. Распределение больных по первичному очагу.
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протопорфирина IX в опухолевых клетках. Всем больным 
препарат Аласенс вводили путем приема внутрь в дозе 
20 мг/кг за 2–2,5 часа до начала интубационного нарко-
за (за 3–4 часа до предполагаемого времени проведения 
ФД и ФДТ). Для проведения ФД использовалась флуорес-
центная диагностическая установка: “D‑Light AF System” 
Karl Storz (Germany) и  операционный микроскоп Karl 
Zeiss. Для проведения ФДТ применялся полупроводни-
ковый лазер ALOD‑01 (Россия) с длиной волны 635 нм.

Контроль радикальности оценивался по данным МРТ 
или КТ с  внутривенным контрастным усилением. У  212 
(79,1%) пациента удаление метастаза выполнено тоталь-
но. У  55 (20,9%) больных констатировано субтотальное 
удаление.

Результаты
Тактика дальнейшего лечения вырабатывалась кол-

легиально на  основании существующих российских 
и  международных клинических рекомендаций. Больные 

Рисунок 5.  Медиана безрецидивной выживаемости методом 
Каплана-Мейера: группа 1 – без ФДТ; группа 2  - с ФДТ.

Рисунок 6.  Медиана общей выживаемости методом Каплана-
Мейера в зависимости от метода последующего лечения.

Рисунок 7. Медиана безрецидивной выживаемости методом 
Каплана-Мейера в зависимости от метода последующего 
лечения

Рисунок 4.  Медиана общей выживаемости методом Каплана-
Мейера: RPA 1, 2, 3 классы.

Рисунок 3.  
Медиана общей выживаемости методом Каплана-Мейера
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продолжали лечение как в МНИОИ, так и в других специа-
лизированных учреждениях. Период наблюдения за боль-
ными составил от  3  до  79  месяцев. Судьба пациентов 
отслеживалась при обследованиях в  условиях МНИОИ, 
по телефонограммам, а также по данным онкодиспансе-
ров. К моменту публикации жив 88 больной (32,8%), умер 
180 (67,2%). У  120 (66,7%) пациентов причиной смерти 
стала генерализация, у  25 (13,8%)  — неонкологические 
заболевания. Важно отметить, что лишь 11 (6,1%) пациен-
тов умерли от рецидива метастаза в головном мозге и 24 
(13,3%) — от появления новых очагов в головном мозге.

Данные анализировались с  применением стандарт-
ных методик статистической обработки (программа 
Statistica 10). Медиана выживаемости среди всей группы 
больных с метастатическим поражением головного моз-
га составила 12 месяцев (рисунок 3).

Общая выживаемость достоверно зависела от  RPA 
класса (p = 0,06508). Так, если в RPA 1 классе она состав-
ляла 14 месяцев, то в RPA 2 и RPA 3–12 и 9 месяцев соот-
ветственно (рисунок 4).

Медиана общей выживаемости зависела от первич-
ной опухоли. Так, наиболее длительная выживаемость 
наблюдалась у  больных раком лёгкого (16  месяцев), 
неплохими представляются результаты лечения паци-
енток с метастазами рака молочной железы (12,0 мес.) 
и рака почки (12,4 мес). Низкие показатели общей выжи-
ваемости отмечались при меланоме (7  месяцев), коло-
ректальном раке (8,3 месяца), метастазах из невыявлен-
ного первичного очага (5,0 мес).

Рецидив в зоне операции выявлен у 58 (21,6%) боль-
ных. Безрецидивная выживаемость (медиана 11,0  ме-
сяцев) достоверно зависела от  использованной ФДТ 
(p=0,00018), однако, зависимость от  ФД не  достоверна 
(p = 0,14754) (рисунок 5). Медиана выживаемости при 
синхронном выявлении первичной опухоли и метастати-
ческого поражения головного мозга составляла 10,5 мес, 
при метахронном выявлении — 12 месяцев.

Нами были проанализированы показатели выжи-
ваемости после наиболее распространённых вариантов 
лечения. Так, медиана общей выживаемости больных, 

не получавших после хирургического лечения иного вида 
терапии (44 больных, 16,4%), составляла всего 4 месяца. 
При использовании комбинированного лечения (хирур-
гическое лечение + лучевая терапия) медиана выживае-
мости составляла 9–10,5 месяцев (в зависимости от мето-
да облучения). При применении лекарственного лечения 
медиана общей выживаемости составила 11  месяцев. 
При комплексном лечении, т. е. использовании химио-
терапии и  лучевой терапии показатели выживаемости 
были наиболее высокими — 12 месяцев (рисунок 6).

Безрецидивная выживаемость без дополнительно-
го лечения составляла всего 3 месяца. После облучения 
она достоверно (p = 0,00024) увеличивалась до 7,5 мес, 
после лекарственного лечения — 11 месяцев. При ком-
плексном лечении безрецидивная выживаемость со-
ставляла 9 мес (рисунок 7).

Выводы
На основании опыта, накопленного нашим институ-

том, мы считаем, что рациональная хирургия метастазов 
опухолей в  головном мозге может считаться методом 
выбора в  лечении данных больных, что позволяет уве-
личить продолжительность жизни оперированным па-
циентам и улучшить качество их жизни.

Это позволяет относиться к хирургическому лечению 
как к  основному методу в  комбинированной терапии. 
Несомненно, проблема вторичного поражения головно-
го мозга является больше биологической, чем хирурги-
ческой, и  тотальное удаление очага поражения не  сви-
детельствует о выздоровлении пациента.

Факторами, влияющими на общую выживаемость яв-
ляются особенности гистологии первичного очага, мно-
жественность метастатического поражения, RPA класс 
и синхронный характер метастазирования.

Лишь в  19,44% случаев причиной смерти больных 
оказалось интракраниальное поражение. Наилучшие 
показатели выживаемости наблюдаются у больных, по-
лучавших системную терапию для контроля экстракра-
ниального процесса и  лучевую терапию для контроля 
внутримозговых метастазов.
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Резюме:
Введение. В настоящее время у 90% пациентов со злокачественным пора-
жением длинных костей и  крупных суставов возможно органосохранное 
хирургическое лечение  — онкологическое эндопротезирование. Благо-
даря развитию и  совершенствованию хирургической техники, примене-
нию новейших антибактериальных препаратов, разработке новых систем 
модульного эндопротезирования удалось добиться значимого снижения 
осложнений, таких как инфицирование, нестабильность эндопротеза, 
а также получить хорошие и отличные функциональные результаты после 
операции, в  основном при поражении костей нижних конечностей. Риск 
развития осложнений при проведении онкологического эндопротезирова-
ния верхней конечности также невысок, однако функциональные показате-
ли после этих операций существенно ниже.
Цель. Проанализировать и  оценить результаты применения «Анатомиче-
ских» и «Обратных» эндопротезов плечевого сустава у больных с опухоле-
вым поражением проксимального отдела плечевой кости.
Материалы и методы. В зависимости от типа установленного металлоим-
планта больные были разделены на  две группы. «Анатомический» эндо-
протез был установлен 28 пациентам (13 мужчин и 15 женщин), а «Обрат-
ный» эндопротез 14  больным (6  мужчин и  8  женщин). Средней возраст 
составил в  первой группе 32±4  лет и  во  второй 38±3  лет соответственно. 
Первичные опухоли костей были диагностированы у 19 (68%) больных пер-
вой и 12 (86%) пациентов второй группы.
Результаты. Средний срок наблюдения составил 42 мес. Прогрессирование 
заболевания в сроки от 6 до 14 мес. было у 4‑х больных с первичными зло-
качественными опухолями костей. Метастатическое поражение легких вы-
явлено у 2‑х из них, рецидив опухоли — у одной больной и рецидив с мета-
статическим поражением легких также у одной больной. В группе больных 
с  «Анатомическим» эндопротезированием плечевого сустава функцио-
нальный статус после операции был оценен по  шкале MSTS (Musculo 
skeletal tumor standing System) в  диапазоне от  60–80  баллов  — у  3‑х, 40–
60 баллов — у 6‑ти и менее 40 баллов — у 19 больных соответственно. Па-
циентам, которым установлен «Обратный» эндопротез функциональный 
статус по  шкале MSTS находился в  диапазоне от  80  до  100  баллов у  6‑ти 
больных, 60–80  баллов  — у  6‑ти, 40–60  баллов  — у  2‑х больных соответ-
ственно. Отмечено улучшение функционального статуса при «Обратном» 
эндопротезировании на 75%.
Заключение. Использование модульных «Обратных» эндопротезов в  ор-
ганосохранном лечении больных с опухолевым поражением проксималь-
ного отдела плечевой кости, по  сравнению с  «Анатомическим» эндопро-
тезированием, является более перспективной методикой, т. к. позволяет 
значимо улучшить функциональный результат и  социальную адаптацию 
после операции.
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Введение
Первичные злокачественные опухоли костей состав-

ляют от 0,2 до 2,0% от всех злокачественных новообра-
зований [1]. Морфологически наиболее часто встреча-
ются: остеосаркома (55–63%), хондросаркома (17–25%) 
и опухоли семейства саркомы Юинга (8–15%) [2,3]. Также 
в кости часто метастазируют другие солидные опухоли. 
Поражение скелета выявляется у 65–73% больных раком 
молочной железы, у 56–68% раком предстательной же-
лезы и у 30–36% раком легкого [4,5,6]. Первичные зло-
качественные и  метастатические опухоли костей могут 
поражать любой сегмент скелета, но  наиболее часто 
локализуются в  метадиафизах бедренной, плечевой 
и большеберцовой костей [7,8]. Основными клинически-
ми проявлениями опухолевого поражения костей явля-
ются болевой синдром, нарушение функции конечности 
и как следствие, снижение качества жизни больного.

До семидесятых годов прошлого столетия при опу-
холевом поражении костей конечностей операциями 
выбора являлись ампутация или экзартикуляция [9]. 
Благодаря совершенствованию хирургической техники, 
развитию анестезиологического пособия и антибактери-
альной терапии, пациентам с опухолевым поражением 
длинных костей стало возможным проведение органо-
сохранного хирургического лечения с  использованием 

металлоимплантов. В современной онкоортопедии стан-
дартом хирургического лечения этой категории больных 
является проведение сегментарной резекции кости 
с  онкологическим эндопротезированием [2,10,11]. При 
выполнении подобных операций на  костях и  суставах 
нижней конечности частота возникновения значимых 
послеоперационных осложнений, таких как инфициро-
вание или вывих эндопротеза и развитие асептической 
нестабильности не  превышает 5–10%, и  у  большинства 
больных после операции удается достичь адекватного 
функционального результата и  социальной адаптации 
[2,12,13,14,15]. При опухолевом поражении длинных ко-
стей верхней конечности риск развития послеопераци-
онных осложнений также невысок и не  превышает 3%, 
однако функциональные результаты значимо ниже [2]. 
Основные причины включают частую травматизацию 
подмышечного нерва в  стремлении достигнуть мак-
симального радикализма операции, удаление в  блоке 
с опухолью массива отводящих мышц плечевого сустава 
с  последующим нарушением их функции, недостаточ-
ную конгруэнтность головки эндопротеза поверхности 
плечевого отростка лопатки [16,17,18]. До  настояще-
го времени при онкологическом эндопротезировании 
плечевого сустава применялись так называемые «ана-

ENDOPROSTHETIC REPLACEMENT IN PATIENTS WITH TUMORS OF PROXIMAL HUMERUS

Karpenko V.Yu.,  Derzhavin V.A., Buharov A.V.
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2-y Botkinskiy proezd, d.3, Moskva, 125284, Russia

Abstract
Introduction Currently the organ-preserving surgical 

treatment (oncological arthroplasty) may be provided 
in 90% of patients with malignant lesions of the long 
bones and large joints. Due to the development and 
improvement of surgical techniques, the application of new 
antibacterial drugs, the development of new systems of 
modular endoprosthesis managed to achieve a meaningful 
reduction of complications, such as infection, instability 
of the endoprosthesis, and receive good and excellent 
functional results after surgery, mainly in lesions of the 
bones of the lower extremities. The risk of complications in 
conducting oncoloicaly arthroplasty upper extremity is also 
low, but functional performance after these operations is 
significantly lower. 

Objective.To analyze and evaluate the results of applying 
the «Anatomical» and «Reverse» shoulder replacements in 
patients with neoplastic lesions of the proximal humerus.

Materials and methods. Depending on the type of 
metal implants patients were divided into two groups. 
«Anatomical» implant was installed in 28 patients (13 men 
and 15 women) and «Reverse» prosthesis in 14 patients (6 
men and 8 women). The average age was in the first group 
32±4 years and the second 38±3 years, respectively. Primary 
bone tumors were diagnosed in 19 (68%) patients first and 
12 (86%) patients of the second group.

Results. The average follow-up period was 42 months. 
4 patients with primary malignant bone tumors had the 
progression of the disease during the period from 6 to 14 
months. In 2 of them they diagnosed the metastatic lung 
disease, in one case – the recurrence of tumor and also 
in one patient there was the relapse with metastases to 
the lungs. In the group of patients with «Anatomical» 
arthroplasty of the shoulder joint functional status after 
surgery was assessed according to the scale MSTS (Musculo-
skeletal tumor standing System) in the range of 60-80 points 
- 3, 40-60 points - 6 and less than 40 points in 19 patients, 
respectively. Patients who selected «Reverse» prosthesis of 
functional status on a scale MSTS were in the range of from 
80 to 100 points in 6 patients , 60-80 points - 6, 40-60 points 
- 2 patients, respectively. They marked the improvement in 
functional status with Reverse arthroplasty in 75% of cases.

Conclusion. The use of modular «Return» implants in 
organ-preserving treatment of patients with neoplastic 
lesions of the proximal humerus, compared to the 
«Anatomical» arthroplasty, is a more promising technique, 
because it allows significantly improved functional outcome 
and social adaptation after surgery.
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томические» металлоимпланты, головка которых фик-
сировалась к плечевому отростку лопатки и акромиону 
при помощи биосинтетической манжеты, к которой ре-
имплантировались фрагменты резецированных мышц 
(рис. 1).

Подобная методика позволяла добиться адекват-
ной стабильности в оперированной конечности, однако 
у  большинства больных после операции наблюдалось 
значимое ограничение отведения и поднятия опериро-
ванной конечности в  плечевом суставе из-за недоста-
точной конгруэнтности головки эндопротеза и суставной 
поверхности плечевого отростка лопатки [2,18].

Изобретение и  внедрение в  ортопедию и  онкоор-
топедию модифицированной «Обратной» конструкции 
эндопротеза плечевого сустава со  стабилизированной 
суставной площадкой, которая фиксируется к плечевому 
отростку лопатки, и  суставной впадиной, находящейся 
на головке эндопротеза, позволило добиться в послеопе-
рационном периоде не только необходимой стабильности 
искусственного сустава, но  и  значимо повысить мобиль-
ность оперированной конечности в нем [19,20] (рис. 2).

Вышеизложенное свидетельствует о  перспектив-
ности использования в  онкоортопедии «Обратных» эн-

допротезов плечевого сустава как метода локального 
контроля в  плане хирургического и  комбинированного 
лечения пациентов с опухолевым поражением плечевой 
кости, позволяющего достичь адекватных онкологиче-
ских и функциональных результатов.

Материалы и методы
С января 2006  года по  июнь 2014  года в  ФГБУ Мо-

сковском Научно-исследовательском Онкологическом 
институте имени П. А. Герцена Минздрава России хирур-
гическое лечение в  объеме проксимальной резекции 
плечевой кости с эндопротезированием плечевого суста-
ва проведено 42 пациентам с опухолевым поражением 
проксимального отдела плечевой кости. В  зависимости 
от типа установленного металлоимпланта больные были 
разделены на две группы. «Анатомический» эндопротез 
(АЭ) был установлен 28 пациентам (13 мужчин и 15 жен-
щин), а «Обратный» эндопротез (ОЭ) 14 больным (6 муж-
чин и  8  женщин). Средней возраст составил в  первой 
группе 32±4  лет и  во  второй 38±3  лет соответственно. 
Первичные опухоли костей были диагностированы у 19 
(68%) больных первой и 12 (86%) пациентов второй груп-
пы. Распределение больных в зависимости от морфоло-

Рисунок 2. А – Рентгенограмма, плечевой кости до операции (гигантоклеточная опухоль); Б – Интраоперационный вид раны (эн-
допротез укрыт биосинтетической манжетой); В – Рентгенограмма на 2-ые сутки после операции (1 – фиксированная к плечевому 
отростку лопатки суставная площадка, 2 – суставная впадина, 3 – резекционная часть)

Рисунок 1. А – Рентгенограмма; Б - МРТ-грамма плечевой кости до операции (остеосаркома T2N0M0 G-II IIb ст.); В – Интраопераци-
онный вид раны (эндопротез укрыт биосинтетической манжетой);  Г – Рентгенограмма на 2-ые сутки после операции 
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гической принадлежности опухоли и типа выполненной 
операции приведено в таблице 1.

У больных первичными злокачественными опухоля-
ми в  первой группе клиническая стадия процесса уста-
новлена как Ia — у 6‑ти, Ib — у 2‑х, IIa — у одного и IIb — 
у  5‑ти пациентов соответственно. Во  второй группе 
распределение по стадиям было следующим: Ia — у 2‑х, 
Ib — у 2‑х, IIa — у одного и IIb — у 4‑х больных.

Необходимо отметить, что хирургическое лечение 
по поводу метастатического поражения плечевой кости 
проводилось только при солитарном поражении.

На этапе предоперационного планирования всем па-
циентам проводилась компьютерная томография (КТ) 
легких, ультразвуковое исследование брюшной полости, 
печени, регионарных зон, области поражения и  сосудов 
нижних конечностей, остеосцинтиграфия, стандартное 
рентгеновское исследование (СР) пораженной плечевой 
кости в  двух проекциях. При наличии клинических при-
знаков вовлечения магистрального сосудисто-нервного 
пучка выполнялась магнитно-резонансная томография 
(МРТ). У всех пациентов с первичными злокачественными 
опухолями костей перед операцией выполнялась морфо-

логическая верификация. У  8‑ми пациентов с  метастати-
ческим поражением плечевой кости опухолевый процесс 
верифицирован морфологически и у 3‑х — цитологически.

У больных с первичными злокачественными опухоля-
ми костей в зависимости от степени дифференцировки (G) 
вырабатывался план лечения. Так, всем больным с  пер-
вичными опухолями низкой степени злокачественности 
(GI) выполнено только хирургическое лечение. Пациентам 
с G II и GIII проведено комбинированное лечение согласно 
протоколам, утвержденным в МНИОИ им. П. А. Герцена.

Все оперативные вмешательства проводились под ин-
тубационным наркозом. У всех пациентов первой группы 
был реализован передний дельто-пекторальный хирур-
гический доступ и выполнены внутрисуставные резекции 
с  отсечением сухожилия дельтовидной мышцы у  места 
прикрепления к плечевой кости. В группе больных с «Об-
ратным» эндопротезированием у  6‑ти пациентов (43%) 
применялся модифицированный заднемедиальный до-
ступ Campbell –Anderssen. Этот хирургический доступ при 
небольших объемах мягкотканного компонента опухоли, 
по нашему мнению, с учетом всех онкологических прин-
ципов, позволяет более экономно выполнять резекцию 

Таблица 2.
Объем резекции дельтовидной мышцы

Объем резекции АЭ (%) ОЭ (%) Всего (%)

Только иссечение области биопсии 12 (42) 6 (44) 18(43)

Плечевой пучок 8 (27) 4 (28) 12 (29)

Лопаточный пучок 1 (4) - 1 (2)

Ключичный и плечевой пучки 2 (8) 1 (7) 3 (7)

Плечевой и лопаточный пучок 2 (8) 2 (14) 4 (9,5)

Субтотальная резекция 3 (11) 1 (7) 4 (9,5)

Всего: 28 (100) 14 (100) 42 (100)

Таблица 1
Распределение очагов поражения плечевой кости в зависимости от морфологической принадлежности 

Морфологическая форма АЭ ОЭ Всего (%)

Остеосаркома 5 4 9 (22)

Хондросаркома 8 5 13 (31)

Злокачественная фиброзная гистиоцитома 1 - 1 (2)

Гигантоклеточная опухоль 5 3 8 (20)

Метастаз рака молочной железы 3 - 3 (6)

Лимфопролиферативные заболевания 1 - 1 (2)

Метастаз рака почки 4 2 6 (15)

Метастаз рака легкого 1 - 1 (2)

Всего: 28 14 42 (100)
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дельтовидной мышцы плеча, сохранить ее иннервацию 
и прикрепление к плечевой кости [21]. Объем резекции 
дельтовидной мышцы представлен в таблице 2.

У наибольшего количества пациентов в первой (42%) 
и второй (44%) группах иссечение волокон дельтовидной 
мышцы было минимальным. Резекция плечевого пучка 
дельтовидной мышцы была выполнена у меньшего коли-
чества больных обеих групп, 27% и  28% соответственно. 
Дельтовидная мышца была резецирована субтотально 
у  11% больных первой и  7% пациентов второй группы. 
Пластическое формирование ложа эндопротеза переме-
щенным торакодорзальным лоскутом было проведено 
у одного больного второй группы. В целом показатели вы-
полненных операций в зависимости от степени резекции 
дельтовидной мышцы в обеих группах были сопоставимы.

Уровень резекции определяли на  этапе пред-
операционного планирования по  результатам КТ, СР 
и  МРТ. Средняя протяженность резекции составила 
100 мм от оси вращения сустава. После удаления макро-
препарата с опила плечевой кости осуществлялся забор 
костного мозга для срочного цитологического исследо-
вания и определения радикальности костной резекции. 
Для придания стабильности и  лучшего формирования 
ложа эндопротеза у  всех пациентов эндопротез был 
укрыт биосинтетической манжетой, к которой подшива-
ли края резецированных мышц. Рана ушивалась послой-
но, в ложе эндопротеза оставляли дренаж на 1–2 суток. 
В  послеоперационном периоде назначалась профилак-
тическая антикоагулянтная, антибактериальная и  сим-

птоматическая терапия. Все больные были активизи-
рованы на  1–2  сутки после операции. Функциональная 
реабилитация больных производилась соответственно 
установленному типу импланта. При имплантации АЭ 
оперированная конечность фиксировалась отводящей 
шиной на срок до 2–3 мес. После установки ОЭ иммоби-
лизация конечности шиной проводилась до 23–30 дней, 
после чего шина удалялась. Назначалась лечебная физ-
культура и  специальная гимнастика для предотвраще-
ния развития мышечных контрактур и достижения аде-
кватного функционального результата.

После окончания лечения пациент находится под ди-
намическим наблюдением. Первые три года кратность 
проведения контрольного обследования для выявления 
возможного прогрессирования заболевания определя-
ется интервалом в 3 месяца, в следующие 5 лет каждые 
6 месяцев, далее один раз в год.

Результаты
Функциональные результаты после операции оце-

нивались по шкале MSTS [22]. Для удобства восприятия 
показатель MSTS в  диапазоне 80–100  баллов был при-
нят за отличный функциональный результат, 60–80 бал-
лов за  хороший, 40–60  баллов за  удовлетворительный 
и менее 40 баллов за неудовлетворительный результат. 
Функциональные показатели обеих групп больных после 
операции представлены на рисунке 3.

Анализ данных, представленных на рисунке 3, пока-
зывает, что у большинства пациентов, которым проведе-

Рисунок 3. Функциональные 
результаты после операции

Рисунок 4. А – Рентгенограмма, плечевой кости до операции (солитарный метастаз рака почки  в проксимальный отдел плечевой 
кости); Б-Г – Рентгенограммы через месяц после операции
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но ОЭ плечевого сустава, удалось достигнуть отличного 
(43%) и  хорошего (43%) функциональных результатов. 
У больных после АЭ отличного результата достичь не уда-
лось, а показатели хорошего функционального результа-
та были существенно ниже  — 11%. В  целом отмечено, 
что улучшение функционального статуса больных после 
операции при выполнении ОЭ на 75% выше в сравнении 
с больными, которым был установлен АЭ (рис. 4,5).

Онкологические результаты
Под наблюдением находилось 42 пациента, больных 

выбывших из-под наблюдения не было. По результатам 
планового морфологического исследования у  одно-
го больного после АЭ диагностирован положительный 
(индекс R1) край резекции опухоли по  мягким тканям. 
У всех остальных пациентов обеих групп операции были 
радикальными с индексом R0.

Средний период наблюдения в  первой группе (АЭ) 
составил 26 мес. (14–82 мес.). За это время прогрессиро-
вание заболевания диагностировано у 6‑ти (22%) боль-
ных, из которых у 5‑ти диагностировано метастатическое 
поражение легких, и у одной больной местный рецидив, 
по  поводу которого проведено хирургическое лечение 
в объеме межлопаточно-грудного вычленения. За время 
наблюдения умерло 4 больных от прогрессирования за-
болевания.

Средняя продолжительность наблюдения во второй 
группе составила 10 мес. (6–24 мес.). Прогрессирование 
процесса выявлено у  3‑х (21%) больных. У  двух паци-
ентов диагностированы метастазы в  легкие, и  у  одно-
го — местный рецидив с метастатическим поражением 
легких. За период наблюдения скончался один больной 
от прогрессирования заболевания.

Небольшое количество пациентов и  непродолжи-
тельные сроки наблюдения на настоящий момент не по-
зволяют сделать категоричных заключений. Однако при 
анализе имеющихся данных существенных различий 
при оценке онкологических результатов между пациен-
тами с АЭ и ОЭ не получено.

Осложнения
Осложнения в послеоперационном периоде диагно-

стированы у 2‑х (7%) пациентов первой группы. Ослож-
нения включали инфицирование ложа эндопротеза 
и вывих головки эндопротеза. Больному с инфицирован-
ным ложем эндопротеза металлоимплант был удален. 
Реэндопротезирование не  проводилось ввиду наличия 
хронической инфекции в ложе металлоимпланта по ре-
зультатам бактериологического исследования на протя-
жении 14  месяцев после удаления эндопротеза. Боль-
ному с  вывихом головки эндопротеза корригирующее 
хирургическое лечение также не  выполнялось, ввиду 

 Рисунок 5. Функциональный результат через месяц после операции (при оперативном вмешательстве применен заднемедиальный 
доступ по Campbell –Anderssen)

 Рисунок 6. А – Рентгенограмма плечевой кости до опе-
рации (хондросаркома T2N0M0 G-I Ib ст.); Б – Рентгено-
грамма на 3 сутки после операции (головка эндопро-
теза находится близко к плечевому отростку лопатки 
и акромион находится над ней); В – Рентгенограмма 
через 3 месяца после операции (головка эндопротеза 
смещена вверх и латерально, акромион находится 
сбоку медиально)
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отсутствия значимой отрицательной клинической дина-
мики на фоне вывиха (Рис. 6).

У пациентов второй группы за  период наблюдения 
значимых послеоперационных осложнений не выявлено.

Обсуждение
Основные цели органосохранного хирургического 

лечения больных с  опухолевым поражением длинных 
костей — обеспечить максимальный радикализм во вре-
мя операции и  достичь адекватных функциональных 
и эстетических результатов с целью улучшения качества 
жизни больного.

Развитие и постоянное совершенствование методик 
органосохранного хирургического лечения в  комбина-
ции с  современным анестезиологическим пособием 
и  антибактериальной терапией в  настоящее время по-
зволяет выполнять органосохранные операции в  ради-
кальном объеме более чем у 90% больных с опухолевым 
поражением костей [23,24]. Несмотря на  неоспоримые 
успехи, в онкоортопедии актуальной проблемой являет-
ся обеспечение максимально высокого функционально-
го статуса после операции, со  снижением ограничений 
объема движения и  приближенного к  физиологическо-
му состоянию прооперированной конечности.

По данным зарубежной литературы, широко исполь-
зуемые до  настоящего времени АЭ плечевого сустава 
у  больных с  опухолевым поражением проксимально-
го отдела плечевой кости имеют ряд недостатков. Так 
Gosheger G. в исследовании, включившем 39 пациентов, 
установил, что головка АЭ в большинстве случаев не кон-

груэнтна суставной поверхности плечевого отростка ло-
патки, что, в  свою очередь, приводит к  значительному 
нарушению движения в  сформированном суставе при 
отведении и  поднятии плеча вверх и  не  обеспечивает 
необходимой стабильности [2,18]. По мнению Raiss P. ис-
пользование биосинтетической манжеты фиксирующей 
эндопротез к лопатке увеличивает стабильность сустава 
и снижает риск инфекционных осложнений, но на увели-
чение объема движений в нем значимо не влияет [25].

Сегодня ряд зарубежных клиник применяет разрабо-
танные в последнее время «Обратные» системы модуль-
ного эндопротезирования плечевого сустава у  больных 
с опухолевым поражением проксимального отдела плече-
вой кости, которые при сравнимом с АЭ количестве ослож-
нений позволяют добиться лучших функциональных ре-
зультатов. По нашим данным использование ОЭ у данной 
категории больных улучшает функциональные результаты 
после операции на 75%, при этом в нашем исследовании 
после установки ОЭ осложнений не отмечено.

Ввиду ограниченного количества клинического ма-
териала и  непродолжительных сроков динамическо-
го наблюдения, на  настоящий момент трудно сделать 
категоричные заявления по  успешности применения 
«Обратного» эндопротезирования с хирургическим зад-
немедиальным доступом у больных с опухолевым пора-
жением проксимального отдела плечевой кости, однако 
полученные нами и другими клиниками результаты ис-
пользования этой методики свидетельствуют о перспек-
тивности ее развития и дальнейшего внедрения в онко-
ортопедическую практику.
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INDICATORS OF PHYSICAL AND SEXUAL DEVELOPMENT  
OF ADOLESCENT BOYS, DEPENDING ON THE FUNCTIONAL STATE 
OF THE THYROID GLAND

Kamalov K.G., Abusuyev S.A., Gazimagomedov G.A.

Daghestan State Medical Academy (DSMA) 
1, Pl. Lenina, Makhachkala, Daghestan Republic, 367000, Russia

Abstract
Republic of Dagestan  is a region with medium and severe  iodine deficiency, 
which  is associated with the development of endemic goiter and subclinical 
hypothyroidism. Children with goiter with or without  it with SG had the 
worst indicators of physical, psychological and sexual development, tended to 
chronic somatic pathology.
Objective. To examine the connection between the elevated TSH level 
with indicators of physical and sexual health of boys.
Material and method. There were examined 297 adolescents aged 11–13 years 
(76  persons) in the beginning of puberty and 14–17  years (221  people) in 

Резюме
Республика Дагестан относится к регионам со средним и тяжелым йододе-
фицитом, что связано с  развитием эндемический зоба и  субклиническим 
гипотиреозом. Дети с зобом или без него с СГ, имели худшие показатели 
физического, психологического и  полового развития, отмечалась тенден-
ция к хронизации соматической патологии.
Цель исследования: изучить связь повышенного уровня ТТГ с показателя-
ми физического и полового здоровья мальчиков.
Материалы и методы. Всего было обследовано 297 подростков в возрасте 
11–13 лет (76 чел) начало пубертата и 14–17‑лет (221 чел) середина и за-
вершение пубертата. Проводились антропометрические исследования ро-
ста, веса, рассчитывался индекс массы тела ИМТ, оценивалась степень по-
лового развития: Р — лобковое оволосение, G‑степень полового развития, 
объем яичек по Prader и размеры полового члена, индекс маскулинизации, 
уровень тиреотронного гормона (ТТГ)
Результаты показали, что физическое развитие мальчиков уже на  ранних 
этапах нарушения функции щитовидной железы, имеет тенденцию к  от-
ставанию. Это в большей степени проявляется к середине и к завершения 
пубертата (юноши и  подростки 14–17  лет, вторичные половые призна-
ки у  мальчиков 11–13  лет выраженнее у  лиц с  уровнем ТТГ 0,5–2,6  мЕд/л 
по сравнению со сверстниками с уровнем ТТГ от 4,2–10,0 мЕд/л. В подгруп-
пе 14–17 летних юношей и подростков отмечается тенденция к феномену 
«макроорхидизма», начинающийся на этапе субклинического гипотиреоза.
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the middle and the end of puberty. The anthropometric 
studies of height, weight were conducted, body mass index 
BMI was calculated, the degree of sexual development: 
R  — pubic body hair, G‑degree sexual development, 
testicular  volume by Prader and the size of the penis, 
index of virilization, level tireotroponogo hormone (TSH) 
were assessed.
Results showed that physical development of boys 
already  in the early stages of dysfunction of the thyroid 

gland tends to lag behind. This  is more evident  in the 
mid to completion of puberty (boys and adolescents 14–
17  years of age), secondary sexual characteristics  in boys 
11–13  years more marked  in those with a TSH level of 
0.5  to 2.6  IU/l compared with peers with TSH levels from 
4.2  to 10.0  IU/l  In the subgroup of 14–17  year old boys 
and teenagers, there  is a tendency to the phenomenon 
of «macroorchidism» beginning at the stage of subclinical 
hypothyroidism.

Известно, что дефицит йода в окружающей среде от-
рицательно влияет на функциональное состояние щито-
видной железы. Республика Дагестан (РД) относится к ре-
гионам со средним и тяжелым йододефицитом. В горных 
районах РД, эндемический зоб нередко сопровождается 
субклиническим гипотиреозом (СГ) [1]. СГ в  настоящее 
время рассматривается лабораторный феномен, при ко-
тором определяется нормальный уровень св. Т4  в  соче-
тании с умеренно повышенным уровнем ТТГ [2, 3]. Дети 
и подростки с СГ производят впечатление здоровых. Од-
нако при проведении обширных популяционных иссле-
дований удается выявить различия в состоянии здоровья 
детей и  подростков с  увеличенными или нормальными 
размерами щитовидной железы. При этом обращает 
на себя внимание тот факт, что дети с зобом или без него 
с  СГ, имели худшие показатели физического и  полового 
развития, хуже обучались в школе, чаще и тяжелее боле-
ли другими заболеваниями, отмечалась тенденция к хро-
низации соматической патологии [4–7].

В связи с вышеизложенным перед нами была постав-
лена цель: изучить связь повышенного уровня ТТГ с пока-
зателями физического и полового здоровья мальчиков.

Материалы и методы
Всего было обследовано 297  подростков. Обследо-

ванные были разделены на  2  возрастные группы: 11–
13  лет (76  человек) начало пубертата (НП) и  14–17‑лет 
(221  человек) середина и  завершение пубертата (ЗП). 
Проводились антропометрические исследования роста, 
веса, рассчитывался индекс массы тела ИМТ (индекс 
Кетле). Оценивалась степень полового развития в  ран-
жировке по Таnner: учитывались 2 основных показателя 
начала пубертата: Р — лобковое оволосение, G‑степень 
полового развития, включающий в  себя объем яичек 
по Prader и размеры полового члена. Два других неоснов-
ных показателя оценивали вторичные половые призна-
ки Ах- аксиллярное оволосение, F -степень оволосения 
на лице. С целью оптимизации оценки полового разви-
тия, мы опирались на условный параметр — индекс ма-
скулинизации (ИМ) [8]. ИМ высчитывается по формуле: 
длина пениса +объём яичек (в  мл)+ степень аксилляр-
ного оволосения + степень оволосения лица +степень 
оволосения лобка/5. За норму были приняты показатели 
ИМ в зависимости от возраста: 11–12 лет ИМ < 2,7; 13 лет 
ИМ 2,7–4,1; 14 лет ИМ 4,2–5,6; 15 лет ИМ 5,7–6,9; 16 лет 
ИМ 7,0–8,0; 17  лет ИМ 8,1–9,0 [8]. Уровень тиреотрон-
ного гормона (ТТГ) определялся с помощью стандартных 
тест-наборов фирмы «Иммунотех» (Чехия) радиоимму-

нологическим способом, референсные показатели были 
от 0,17‑до 4,05 Мед/л. Необходимо отметить, что пока-
затели ТТГ для мальчиков пубертатного возраста близки 
к  взрослым и  составляют для 11–15  лет  — ТТГ 0,5–4,4; 
для 16–20 лет — ТТГ — 0,5–3,9 [9].

Показатель ТТГ, достаточно тонко реагирующей 
на  степень тиреоидной недостаточности, и  находящей-
ся в  логарифмической зависимости от  уровня св. Т4, 
был разделен на  три большие подгруппы полученных 
результатов при обследовании. В дальнейшем произво-
дился осмотр подростков в зависимости от полученных 
результатов цифр ТТГ.
•	 I подгруппа: ТТГ от 0,5 до 2,6 мМЕд/л (5–50 перцен-

тили)
•	 II подгруппа: ТТГ от 4,2 до 10,0 мМЕд/л (75 –90 пер-

центили). Без явных клинических проявлений гипо-
тиреоза, но  с  признаками лабораторного субклини-
ческого гипотиреоза.

•	 III подгруппа ТТГ > 10  мMЕд/л (> 90  перецентили) 
признаки лабораторного и клинического гипотирео-
за [5, 7, 10].
Для обработки полученного материала были ис-

пользованы электронные таблицы MS EXCEL 2000 г. Для 
количественных признаков вычислены средние значе-
ния (М), стандартные отклонения средних (m), а  также 
непараметрические характеристики: Ме  — медианы 
25  и  75  перцентилей. Достоверность различий между 
средними значениями в сравниваемых группах опреде-
ляли по  критериям Стьюдента. Предварительно прове-
ряли распределение по показателям ассимметрии и экс-
цесса, а  гипотеза о  равенстве генеральных дисперсий, 
рассматривалась по критериям Фишера.

Результаты и их обсуждение
В возрастной группе начала пубертата (НП) (11–

13 лет) обследовано 76 мальчиков. Сравнивались только 
2 подгруппы показателей ТТГ: I и I подгруппы: I подгруппа 
ТТГ от 0,5 до 2,6 мЕД/л, II подгруппа от 4,2 до 10,0 мЕД/л. 
В  I подгруппе обследовано было 45  человек, во  II под-
группе — 31.

У юношей 14–17 лет (ЗП) уровень ТТГ также был раз-
делен в зависимости от полученных показателей, но уже 
на  3  подгруппы, причем  III подгруппу составили лица 
с клиническим и лабораторно-подтвержденным первич-
ным гипотиреозом.

При сравнении показателей физического развития 
мальчиков обеих подгрупп, можно отметить, что они 
были близки между собой (таб. 1). Так, медиана роста 
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мальчиков I подгруппы составил 141,0 см, а медиана ро-
ста мальчиков II подгруппы 137,0 см (Р =0,9). Индекс Кет-
ле статистически не отличался в обеих группах 18,4 про-
тив 16,7 (Р=0,06).

Интенсивность развития гениталий (G), включающий 
в  себя такие показатели, как объем яичек и  размеры 
полового члена равнялись в  I подгруппе обследуемых 
мальчиков Ме=1,5, а  во  II Ме=1,7, разница статистиче-
ски не  достоверна (р=0,6). При сравнении показателей 
полового развития отмечено, что медиана длины пениса 
в I подгруппе составила 3,4 см, а во II — 3,8 см (р=0,22). 
Объем testis Ме I подгруппы — 3,8 см, а во Ме= 3,4. Ме-
диана индекса маскулинизации была более выражена 
у мальчиков с уровнем ТТГ от 0,5 до 2,6 мМЕД/л — Ме 
2,5, а  у  мальчиков с  уровнем ТТГ 4,2  до  10,0  мМЕД/л, 
Ме=2,0. Данное различие объяснялось тем, что выра-
женность показателей вторичных половых признаков 
как Ах, F были больше в  I подгруппе обследованных 
мальчиков по сравнению со II подгруппой. Так Ме АХ в I 
подгруппе — 2,0, и во II — 0,5, Ме Р I подгруппе — 2,0, 
а во II 1,0; Ме F в I — 2,0, во II Ме — 0,5.

Как видно из таблицы 2, медиана роста юношей пе-
риода середины и  завершение пубертата (14–17  лет) 
было больше в  I подгруппе обследуемых с интервалом 

ТТГ от 0,5 до 2,6 мМЕд/л, и эта разница была статистиче-
ски достоверной 152,0 см против 147,5 см (Р<0,03) при 
сравнении со II подгруппой обследуемых с уровнем ТТГ 
от 4,2 до 10,0 мМЕд/л (то, есть с субклиническим гипо-
тиреозом). Отмечены были также достоверные разли-
чия при сравнении I подгруппы с III подгруппой (то есть 
клиническим гипотиреозом), где уровень ТТГ превышал 
10,0 мМЕд/л: 152,0 см против 143,0 см (Р<0,05). А разни-
ца между медианой роста между II и III подгруппами ста-
тистически достоверной разницы не обнаружила (Р=0,7).

Медиана ИМТ между I и III подгруппами юношей ста-
тистически достоверно отмечалась 18,6 против 20,4 (Р< 
0,05), также показатели между II подгруппой 17,8 против 
20,4 (р<0,04).

При оценке таких ключевых показателей пубертата 
как G (степень или интенсивность полового развития) и Р 
(степень оволосения на  лобке) необходимо отметить, 
что достоверно значимым различий во всех III подгруп-
пах не  отмечается (р=0,5; р=0,82; р=0,41). Что касается 
показателя G, то  были выявлены статистически разли-
чия при сравнении I и III подгруппы (Р<0,05). Поскольку 
объем яичек Ме 15,1  мл и  длина полового члена в  III 
подгруппе были достоверно больше, в первую очередь 
это касалось при оценке объема яичек. Несмотря на тот 

Таблица 1
Показатели физического и полового развития мальчиков 11-13 лет в зависимости от уровня тиреотропного гормона.

Подгруп-
пы

Перцен-
тили 

Рост, см Индекс 
массы 
тела, 
кг/м2

Длина 
пениса, 
см

Объём 
яичек, 
мл

Р G Ax F Индекс 
маскулини-
зации

I 10-90% 126,0-151,0 
(Ме=141,0)

15,6-22,6
(Ме=18,4)

2,4-40
Ме= 3,4

2,4-6,5
Ме=3,8

1,0-2,0
Ме=2,0

1,0-2,0
Ме=1,5

0-2,0
Ме=2,0

0,2,0
Ме=2,0

1,8-2,3
Ме=2,5

II 10-90% 118,0-148,0 
(Ме=137,0)

15,7-24,2
(Ме=16,7)

2,7-5,0
Ме=3,8

2,2-8,5
Ме=3,4

1,0-2,0
Ме=1,0

1,0-2,1
Ме=1,4

0-2,0
Ме=0,5

0-2,0
Ме=0,5

1,5-4,1
Ме=2,0

Р I-II - =0,9 =0,06 < 0,02 < 0.02 = 0,3 =-0,06 0,87 Р < 0,01 = 0,06

Таблица 1
Показатели физического и полового развития юношей 14-17 лет, в зависимости от уровня тиреотропного гормона.

Подгруп-
пы

Перцен-
тили 

Рост, см Индекс 
массы 
тела, 
кг/м2

Длина 
пениса, 
см

Объём 
яичек, 
мл

Р G Ax F Индекс 
маскулини-
зации

I 10-90% 137,0-168,0 
(Ме=152,0)

15,8-16,6
(Ме=18,6)

3,0-7,0
Ме= 4,9

3,6-11,1
Ме= 7,3

1,0-3,0
Ме=2,9

2,0-3,0
Ме=2,6

1,0-3,0
Ме=2,5

1,0-3,0
Ме=2,0

2,5-5,0
Ме=4,2

II 10-90% 136,0-162,0 
(Ме=147,5)

159-21,9
(Ме=17,8)

3,3-6,6
Ме= 4,2

3,3-6,6
Ме=6,9

1,0-3,0
Ме=3,0

2,0-3,0
Ме=2,7

1,0-3,0
Ме=2,6

0-2,8
Ме=2,0

1,5-4,1
Ме=4,0

Р III 10-90% 135,0-164,6
(Ме=143,0)

15,6-24,3
(Ме=20,4)

5,8-6,0 7,5-15,8 2,0-2,8
Ме =2,8

2,1-3,8
Ме=3,1

2,0-3,0
Ме=2,5

2,0-2,0
Ме=2,0

3,8-5,1
Ме=4,4

Р I-II <0,03 <0,03 =0,2 =0,3 =0,95 =0,5 =0,4 =0,24 =0,6 =0,8

Р I-III <0,05 <0,05 < 0,05 =0,7 <0,05 =0,82 <0,05 =0,05 =0,14 <0,05

Р II-III 0,7 0,7  < 0,04 =0,9 <0,03 =0,41 =0,06 =0,5 =0,4 =0,06
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факт, что длина полового члена во всех трех группах ста-
тически между собой не  отличались, все  же отмечено, 
что длина penis в III подгруппе была больше — Ме 5,8 см, 
чем I и II — 4,9 см и 4,2 см. соответственно.

Показатель (Ах) аксиллярное оволосение во  всех 
трех группах не отличался (р=0,24; р=0,15; р=0,5), также 
как и показатель F (р=0,6; р=0,14; р=0,11).

При сравнительном анализе индекса маскулинизации 
(ИМ) отмечено, что он выраженнее в III подгруппе обсле-
дуемых Ме=4,4 при сравнении I–III подгрупп (Р<0,05).

Данный факт, возможно, объяснить тем, что у части 
больных в  III подгруппе (14–17  лет) с  клиническим ги-
потиреозом у  (1/3), отмечен феномен «макроорхидиз-
ма» — вариант ускоренного полового развития.

Таким образом, резюмируя, можно сказать, что па-
раметры в  2  группах физического развития мальчиков 
11–13 лет (НП) были сравнимы и мало отличались между 
собой. В  то  же время степень развития гениталий  — G 
имели тенденцию к  большей G  I подгруппе обследуе-
мых. ИМ был выражение с  подгруппами обследуемых 
с референсными значениями ТТГ от 0,5 до 2,6 мМЕд/л.

У юношей 14–17 лет физическое развитие было луч-
шим у юношей с уровнем ТТГ в диапазоне 0,5–2,6 мЕд/л 
по  сравнению со  сверстниками, у  которых уровень ТТГ 
был от  4,2–10,0  мЕд и  > 10.0  мЕд/л. Этот факт, по-ви-
димому, указывает на  то, что щитовидная железа и  ее 
адекватная физиологическая функция, играет одну 
из  ключевых ролей в  физическом и  половом развитии 
подростков в периоде пубертата. [7, 11]. Возможно пря-
мое воздействие тиреоидных гормонов на  функцио-
нальное состояние соматотрофов передней доли гипо-
физа [2, 12]. У юношей 14–17 лет была также отмечена 
тенденция к  увеличению объёма яичек параллельно 
с  увеличением концентрации в  крови уровня ТТГ. Этот 
феномен возможно может объясняться повышенной 
чувствительностью тестикулярных структур к гонадотро-

пинам, а  также повышенной секрецией тиреотропин- 
рилизинга гормона, который повышается при первич-
ном гипотиреозе. Так, еще в 1960 г. Van-Wyk и Grambach 
M описали первичный гипотиреоз, сочетающейся с уско-
ренным половым развитиям у девочек и связали этот фе-
номен с гиперпролактенемией, которая в свою очередь 
индуцирует ускоренное созревание рецепторов в  клет-
ках яичников (у  мальчиков возможно клеток Лейдига) 
феномен «overlap» [13, 14].

Некоторые авторы полагают, что увеличение объёма 
яичек или феномен «макроорхидизма» при первичном 
гипотиреозе, может быть связан не столько с увеличени-
ем чувствительности или количества рецепторов в клет-
ках Лейдига, а  сколько с  существенным удлинением 
семявыносящих протоков, а  также их повышенной аф-
финностью к стимулирующему воздействию ФСГ [15–17].

Выводы:
1.	 Показатели физического развития мальчиков уже 

на  ранних этапах нарушения функции щитовидной 
железы, имеет тенденцию к отставанию. Это в боль-
шей степени проявляется ко  времени середины 
и особенно завершения пубертата в возрастной под-
группе юношей и подростков 14–17 лет.

2.	 Вторичные половые признаки в возрастной подгруп-
пе мальчиков 11–13 лет выраженнее у лиц с уровнем 
ТТГ 0,5–2,6  мЕд/л по  сравнению с  их сверстниками 
с  уровнем ТТГ от  4,2–10,0  мЕд/л. Каких либо суще-
ственных различий в физическом развитии в зависи-
мости от уровня ТТГ в этой возрастной группе не вы-
явлено.

3.	 В подгруппе 14–17 летних юношей и подростков от-
мечается тенденция к феномену «макроорхидизма», 
который начинает реализовываться уже на этапе суб-
клинического гипотиреоза.
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По данным зарубежной статистики выживаемость больных раком мо-
чевого пузыря с  восьмидесятых годов прошлого века находится на  устой-
чивом плато. Количество цитостатиков, эффективных при раке уротелия, 
крайне мало. Попытки поиска новых активных противоопухолевых препа-
ратов осложняются гетерогенностью опухоли и  отсутствием определенных 
активирующих мутаций. Базисным препаратом для режимов 1  линии оста-
ется цисплатин, применение которого, однако, может ограничиваться значи-

MODERN APPROACHES TO DRUG THERAPY OF BLADDER 
CANCER AFTER FIRST PROGRESSION
Bolotina L. V., Koroleva L.A.
P. Hertsen MORI 
2-y Botkinskiy proezd, 3, Moskva , 125284, Russia

Abstract
The number of drugs that is effective in urothelial cancer is very little. Cisplatin 
remains the basic drug for first line, but  its use may be limited because of 
significant toxic reactions, that develop  in a great number of patients. In 
case of  impossibility of use of platinum derivatives treatment may be limited 
to the use of gemcitabine as monotherapy. It  is much more difficult to 
resolve the  issue regarding patients progressing after 1st line treatment. The 
effectiveness of  ifosfamide, taxanes, topotecan, epitilon B, pemetrexed, nab-
paclitaxel, pralatrexate, targeted drugs or their combinations had not lived up 
to expectations.
Vinflunine (Javlor) is the innovative chemotherapeutic drug that is effective for 
the treatment of platinum-refractory urotelial cancer, including a phase‑3 trial. 
We have our own positive experience with Javlor in older age group of patients, 
that is presented in the article.

Резюме
Количество цитостатиков, эффективных при раке уротелия, крайне мало. 
Базисным препаратом для режимов 1  линии остается цисплатин, приме-
нение которого, однако, может ограничиваться значимыми токсически-
ми реакциями, которые развиваются у большого числа больных. В случае 
невозможности применения платиновых производных лечение может 
ограничиваться применением гемцитабина в  режиме монотерапии. Зна-
чительно сложнее решать вопрос в отношении больных, прогрессирующих 
после 1 линии лечения. Эффективность ифосфамида, таксанов, топотекана, 
эпитилона В, пеметрекседа, nab-паклитаксела, пралатрексата, таргетных 
препаратов или их сочетаний не оправдали возлагаемых ожиданий.
Винфлунин (Жавлор)  — инновационный химиотерапевтический препарат 
оказался эффективен для терапии платинорефрактерного уротелиального 
рака, в том числе в исследовании 3 фазы. Мы имеем собственный положи-
тельный опыт применения Жавлора у пациента старшей возрастной груп-
пы, представленный в статье.
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мыми токсическими реакциями, которые развиваются 
у большого числа больных. Таким образом, выбор тера-
пии 1  линии основывается в  первую очередь на  харак-
теристиках пациента, который может «подходить» или 
«не подходить» для наиболее эффективного, но и более 
токсичного варианта химиотерапии (ХТ). В случае невоз-
можности применения платиновых производных, лече-
ние может ограничиваться применением гемцитабина 
в  режиме монотерапии. Значительно сложнее решать 
вопрос в  отношении больных, прогрессирующих после 
1‑й линии лечения. Долгие годы для них существовал 
недостаток терапевтических опций после прогрессии за-
болевания и большинству предлагалась лишь симптома-
тическая или поддерживающая терапия.

С целью определения препарата, эффективного по-
сле химиотерапии 1‑й линии, проводилось достаточно 
большое число исследований 2 фазы, однако по их ре-
зультатам ни  один из  препаратов не  был отобран для 
дальнейших исследований 3  фазы. Так, предпринима-
лись попытки использования ифосфамида, таксанов, 
топотекана, эпитилона В, пеметрекседа, nab-паклитак-
села, пралатрексата, которые не оправдали возлагаемых 
ожиданий. Несмотря на то, что при использовании неко-
торых цитостатиков непосредственный эффект соста-
вил около 30%, медиана времени до прогрессирования 
(ВДП) не превысила 6 месяцев [1–4]. Так, например, на-
значение гемцитабина в трех небольших исследованиях 
сопровождалось общим ответом (полная ремиссия + 
частичная ремиссия, ПР+ЧР) равным 11%-39% с  медиа-
ной общей продолжительности жизни от 5 до 13 меся-
цев. Однако большинство больных в  настоящее время 
получают гемцитабин в  1‑й линии лечения. Общий от-
вет от  еженедельного применения паклитаксела также 
в небольших исследованиях колебался от 7% до 9% с ме-
дианой общей выживаемости (ОВ), несколько превысив-
шей полгода (7 месяцев) [5]. Похожие результаты были 
представлены Cervera-Grau на конгрессе ASCO в 2012 для 
пеметрекседа [6]. Так, время до прогрессирования забо-
левания при назначении препарата во 2 линии терапии 
составило 4,2 месяца, а медиана общей продолжитель-
ности жизни вновь оказалась 7 месяцев.

Исследования по комбинированной ХТ также не дали 
четкого понимания выигрыша от той или иной лечебной 
комбинации, а исследования 3‑ей фазы не подтвердили 
даже самые оптимистичные результаты, полученные 
во 2‑й фазе. Так, комбинация паклитаксела и гемцитаби-
на продемонстрировала непосредственную эффектив-
ность около 40%, однако медиана времени до прогрес-
сирования не  превысила 4  месяцев, а  медиана общей 
продолжительности жизни 8  месяцев [7]. Более того, 
не  было проведено рандомизированных исследова-
ний  III фазы, которые  бы подтвердили эффективность 
этой комбинации во 2 линии.

Также предпринимались попытки повторного ис-
пользования платиносодержащих режимов во  2  линии 
лечения. В  2012  году Edeline с  соавторами были опуб-
ликованы результаты исследования II фазы, оценившего 
возможность применения режима MVAC (метотрексат, 
винбластин, доксорубицин и  цисплатин) у  больных, 
получавших ранее комбинацию цисплатина и  гемцита-

бина (GC) [8]. На  первый взгляд были получены очень 
оптимистичные результаты: общий ответ составил 61%, 
время до прогрессирования болезни практически полго-
да (5,8 месяцев), а медиана общей продолжительности 
жизни превысила год и  составила 14,2  месяца. Однако 
все эти результаты относились к общей популяции боль-
ных, включенных в  исследование. При оценке резуль-
татов в  подгруппах картина претерпела существенные 
изменения. Так, среди больных, которым режим GC при-
менялся как адъювантная терапия после радикального 
хирургического вмешательства, общий ответ в  рамках 
данного исследования составил 81% с  медианой вре-
мени до прогрессирования 9,6 месяцев и 16,5 месяцев 
для ОВ. Но, по  сути, у  этой подгруппы больных режим 
MVAC мог рассматриваться как 1‑ая линия лечения мета-
статического процесса. Более важными представляются 
результаты, полученные у  больных с  метастатической 
болезнью. Они оказались ожидаемо скромнее. В частно-
сти, на лечение ответили лишь 45% больных с медианой 
времени до  прогрессирования 4,4  месяца и  медианой 
продолжительности жизни менее полугода — 5,7 меся-
цев. Помимо этого исследуемый режим сопровождал-
ся существенной токсичностью: 3–4  степень отмечена 
на  69% курсов, кроме того, зарегистрированы 4  случая 
летального исхода на  фоне сепсиса, несмотря на  при-
менение колониестимулирующего фактора (КСФ) с 14‑го 
дня лечения. В  настоящее время принято считать воз-
можным возвращение к режиму первой линии терапии, 
если время после ее завершения превысило 6–12  ме-
сяцев, у  больного сохранена нормальная функция вну-
тренних органов и пациент находится в хорошем общем 
состоянии.

Эффективность применения таргетных препаратов 
или их сочетания с  цитостатиками в  качестве 2  линии 
терапии вновь не позволили получить обнадеживающих 
результатов. Так, эффективность пазопаниба по данным 
разных авторов колебалась от  0% до  17% с  медианой 
времени до  прогрессирования от  1,4  до  3,3  месяцев. 
Воласертиб оказался эффективен у  14% больных с  ме-
дианой времени до прогрессирования 1,4 месяца. Также 
малоэффективен оказался и эверолимус: непосредствен-
ный эффект был зарегистрирован лишь у  5% больных, 
а медиана ВДП составила 3,3 месяца. Попытка блокады 
неоангиогенеза путем применения афлиберцепта тоже 
была неудачной — общий ответ удалось получить у 4,5% 
больных, а медиана ВДП была менее 3 месяцев (2,8 ме-
сяца). Комбинация таргетных препаратов с цитостатика-
ми оказалась малоэффективна  — медиана ВДП соста-
вила 2,6 месяца с медианой общей продолжительности 
жизни лишь полгода [9]. Вот почему результаты терапии 
винфлунином пациентов прогрессирующим уротелиаль-
ным раком так привлекли внимание онкологов.

Винфлунин (Жавлор)  — инновационный химиоте-
рапевтический препарат для терапии платинорефрак-
терного уротелиального рака. Винфлунин является 
митотическим ядом, ингибирующим полимеризацию 
тубулина. За  счет структурных изменений в  катаранти-
новой части молекулы он отличается по эффективности 
от  других винкаалкалоидов. Препарат оказывает два 
взаимодополняющих действия — цитотоксическое и ан-
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тиангиогенное. Важным является его обратимое взаи-
модействие с микротрубочками, за счет чего винфлунин 
обладает меньшей нейротоксичностью.

Оценивая клиническую эффективность винфлунина 
необходимо обратиться к двум открытым несравнитель-
ным клиническим исследованиям 2‑й фазы, объединив-
шим 200 больных, которым в качестве 2‑й линии терапии 
назначалась монотерапия винфлунином [10, 11]. В рам-
ках этих исследований была изучена непосредственная 
эффективность препарата (ОЭ), время до  прогрессиро-
вания заболевания и  общая продолжительность жизни 
больных. Необходимо отметить, что эти исследова-
ния включали в  том числе достаточно тяжелую группу 
больных со  сниженным клиренсом креатинина (40%), 
наличием висцеральных метастазов (50%) и  коротким 
безрецидивным периодом после 1  линии терапии (ме-
нее полугода  — до  70%). Доза винфлунина составляла 
280–320 мг/м2, который вводился 1 раз в 3 недели. По-
лученные в обоих исследованиях результаты оказались 
многообещающими и  воспроизводимыми. Так, ОЭ со-
ставила 15%-17%, контроля над болезнью удалось до-
стичь у 60%-65% больных с медианой продолжительно-
сти жизни 7–8 месяцев. Для подтверждения полученных 
результатов было проведено исследование 3‑ей фазы, 
в котором изучалась эффективность винфлунина в срав-
нении с  наилучшей поддерживающей терапией (best 
supportive care, BSC) у  больных, прогрессирующих по-
сле платиносодержащей ХТ [12]. Дизайн исследования 
очень прост. Триста семьдесят больных (из  83  онколо-
гических центров) местно-распространенным или мета-
статическим уротелиальным раком, у которых наблюда-
лась прогрессия заболевания после 1‑й линии лечения 
на  основе платиновых режимов химиотерапии, дели-
лись в соотношении 2:1 в группы терапии винфлунином 
(n=253) в сочетании с BSC или в группу, получавшую лишь 
наилучшую поддерживающую терапию (n=117). Вин-
флунин назначался в дозе 320 мг/м2 или 280 мг/м2 1 раз 
в 3 недели, лечение продолжалось до прогрессии забо-
левания. Основной целью исследования была оценка 
общей продолжительности жизни (ОВ). Исследование 
считалось успешным при разнице в ОВ между группами 
2 и более месяцев. Кроме того, в работе предполагалось 
выявление возможных прогностических факторов (уро-
вень щелочной фосфатазы (ЩФ), гемоглобина, наличие 
висцеральных метастазов, общее состояние больного, 
поражение лимфоузлов, проведение ранее лучевой те-
рапии). Подавляющее число больных, включенных в ис-
следование, были в хорошем общем состоянии, но 75% 
пациентов имели висцеральные метастазы, а  у  40% 
из них было поражено более 3 органов. Первичный ана-
лиз был проведен через 1,8 года наблюдения. По резуль-
татам проведенного анализа исследование оказалось 
успешным, основная цель была достигнута. Так, разница 
в медиане общей продолжительности жизни превысила 
2 месяца между группами (6,9 мес. vs 4,3 мес., р=0,040), 
а снижение риска смерти от болезни снизилось на 23%.

Среди факторов, влияющих на  ОВ, были выявле-
ны такие как: уровень щелочной фосфатазы (ЩФ), ге-
моглобина, наличие висцеральных метастазов, общее 
состояние больного и, конечно, проведение терапии 

винфлунином (р=0,036). При проведении обновленного 
анализа было отмечено сохранение выигрыша в пользу 
применения винфлунина при наблюдении за  больны-
ми более 3  лет. Так, к  30  месяцам наблюдения в  груп-
пе терапии винфлунином оставались живы 14  больных 
в  сравнении с  4  пациентами группы BSC, а  40  месяцев 
пережили 6 больных лечебной группы и никто из груп-
пы сравнения [13]. В  проведенном исследовании были 
поставлены дополнительные (вторичные) цели по оцен-
ке непосредственной эффективности терапии (ОЭ), 
а  также времени до  прогрессирования заболевания 
(ВДП). По  всем изученным показателям был отмечен 
выигрыш в  пользу применения винфлунина. В  частно-
сти, ОЭ оказалась 8,6% vs 0% (р=0,0063), медиана ВДП 
3,0  мес. vs 1,5  мес. (р=0,0012). Важным также является 
то, что контроля над болезнью (ОЭ + стабилизация) уда-
лось достичь у 41,4% больных лечебной группы в срав-
нении с  24,8% пациентов группы сравнения (р=0,0024). 
Из токсических реакций 3–4 степени наиболее значимой 
оказалась нейтропения, которая развилась на половине 
курсов винфлунина, однако, фебрильная нейтропения 
была зарегистрирована лишь на 6%. Из негематологиче-
ских проявлений наблюдались астения (19,3%), запоры 
(16,1%) и  тошнота (2,4%), которые контролировались 
применением стандартных мер профилактики. Специ-
фическими при использовании винфлунина оказались 
миалгии (3,2%) и сенсорная нейропатия (1,2%), которые 
не  регистрировались в  группе сравнения. Таким обра-
зом, можно констатировать, что токсические реакции 
на фоне терапии винфлунином являются предсказуемы-
ми, имеют приемлемый профиль, легко управляются. 
Токсичность не является кумулятивной.

К началу 2013  года винфлунин зарегистрирован 
в  большом числе стран Европы, Латинской Америки 
и России в качестве монотерапии пациентов распростра-
ненным или метастатическим уротелиальным раком при 
прогрессировании после платиносодержащих режимов.

Винфлунин назначается в 3‑недельном режиме в ре-
комендуемой дозе 320 мг/м2 в виде 20‑минутной инфу-
зии. Обязательным является исследование показателей 
кроветворения перед назначением каждой дозы препа-
рата. Необходимо особо подчеркнуть, что данная доза 
является стандартной для пациентов в хорошем общем 
состоянии (performance status, PS 0) и без предшествую-
щей лучевой терапии на область таза. Дозировка должна 
быть снижена до  280  мг/м2  в  случае предшествующей 
радиотерапии, а  также для больных с  PS 1. Если после 
1 цикла лечения в указанных дозировках не было заре-
гистрировано гематологических или другого рода токси-
ческих реакций 3–4 степени, дальнейшее лечение дол-
жно быть продолжено в дозе 320 мг/м2.

Существуют особые группы пациентов, которым уже 
на  старте лечения необходимо проводить коррекцию 
дозы препарата. Так, у  больных в  возрасте 75–79  лет 
введение винфлунина должно проводиться в  дозе 
280 мг/м2 даже в случае отсутствия в анамнезе облучения 
таза и при хорошем общем состоянии. Для пациентов же 
старше 80  лет доза винфлунина должна быть снижена 
до  250  мг/м2  на  курс. Помимо возраста для определе-
ния необходимой дозы препарата учитывается наличие 
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у  больного почечной и  печеночной недостаточности. 
При умеренной почечной недостаточности (клиренс 
креатинина 40–60 мл/мин) используется доза 280 мг/м2, 
а при наличии тяжелой степени (клиренс креатинина 20–
40  мл/мин) доза редуцируется до  250  мг/м2. Редукция 
дозы требуется и у больных с печеночной недостаточно-
стью. Для пациентов с признаками печеночной недоста-
точности легкой степени (класс А по шкале Чайлд-Пью) 
начальная доза составляет 250 мг/м2 со снижением для 
больных с  печеночной недостаточностью умеренной 
степени (класс В по шкале Чайлд-Пью) до 200 мг/м2.

Резюмируя вышеизложенное, можно заключить, что 
винфлунин продемонстрировал похожую, клинически 
значимую эффективность в  качестве терапии 2  линии 
уротелиального рака в исследованиях II и III фазы. Препа-
рат имеет предсказуемый, приемлемый и управляемый 
профиль токсичности. Из токсических реакций наиболее 
значимыми являются нейтропения, астения и  запоры, 
которые корригируются использованием стандартных 
средств профилактики. Важным результатом исследо-
вания  III фазы является демонстрация положительного 
лечебного выигрыша в  отношении общей выживаемо-
сти у больных, которым был назначен винфлунин в срав-
нении с  пациентами, получавшими лишь поддержи-
вающую терапию, который сохранялся при наблюдении 
за больными более 3‑х лет. В рамках этого исследования 
удалось определить факторы риска прогрессирования 
у  пациентов, предлеченных платиносодержащими ре-
жимами ХТ.

Таким образом, на сегодняшний день Жавлор может 
быть признан новым стандартом лечения местно-рас-
пространенного или метастатического уротелиального 
рака при прогрессии после платиносодержащих режи-
мов химиотерапии.

В качестве примера эффективного использования 
винфлунина приводим следующее клиническое наблю-
дение: больной С., 81  год. В  2011  году по  поводу рака 

мочевого пузыря I стадии перенес ТУР. Гистологическое 
заключение  — переходно-клеточный рак, G2. Через 
2  года, в  марте 2013  года диагностировано прогрес-
сирование заболевания в  виде массивного рецидива 
в мочевом пузыре с вовлечением правого мочеточника, 
шейки мочевого пузыря, выходом в  паравезикальную 
клетчатку. Гистологическое заключение  — переходно-
клеточный рак G3. Обратился в  отделение химиотера-
пии МНИОИ им. П. А. Герцена, где с апреля по сентябрь 
2013 года проведено 6 курсов ПХТ 1‑й линии гемцитаби-
ном и цисплатином с достижением частичной регрессии 
опухоли. В течение полугода пациент находился под ди-
намическим наблюдением. В марте 2014 года зафикси-
ровано прогрессирование заболевания, возобновление 
гематурии. С апреля 2014  года начато лечение винфлу-
нином в дозе 280 мг/м2 (курсовая доза 550 мг) (рис. 1). 
Уже после 1  курса терапии отмечено прекращение ма-
крогематурии, нормализация показателей мочевины 
и  креатинина. При контрольном обследовании после 
2  курсов зарегистрирована положительная динамика 
в виде регрессии опухолевых очагов на  50,3% (ЧР). По-
сле дополнительных 2  курсов лечения отмечено даль-
нейшее сокращение опухоли на  20%. Таким образом, 
общий эффект составил 70,3% (рис. 2). В целом пациен-
ту проведены все запланированные 6  курсов терапии 
винфлунином. Из  токсических реакций зафиксирована 
нейтропения 3  степени после 2  курса, введение КСФ 
не проводилось. Показатели гемопоэза самостоятельно 
восстановились на 5 день. Гематологическая и гастроин-
тестинальная токсичность сохранялись на  протяжении 
всех последующих курсов, из которых преобладающими 
были тошнота, астения, анемия и нейтропения. Данное 
клиническое наблюдение позволяет заключить, что при-
менение винфлунина в  стандартных дозах у  пациентов 
старше 80 лет не сопровождается выраженными токси-
ческими реакциями, требующими массивной корриги-
рующей терапии или отмены химиотерапии. Объектив-

Рис.1. До начала лечения винфлунином Рис. 2. После 4 курсов винфлунином
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ ПОСЛЕ ПЕРВОГО ПРОГРЕССИРОВАНИЯ

ный ответ опухоли на  лечение и  приемлемый уровень 
токсичности подтверждают обоснованность назначения 
винфлунина пациентам уротелиальным раком старшей 
возрастной группы, получавших ранее платиносодержа-
щую химиотерапию.

Помимо того, что подтверждена эффективность 
винфлунина в  терапии 2‑й линии уротелиального рака, 
в настоящее время предпринимаются попытки оценить 
возможность его использования в  начале лечения ме-
тастатического процесса. Так, инициированы несколько 
исследований, в  которых винфлунин-содержащие ре-
жимы применяются в качестве 1‑й линии терапии. Одно 
из исследований — JASINT — объединяет 69 пациентов 
с противопоказаниями к применению цисплатина, кото-
рые разделены на 2  группы [14]. Одна группа получает 
комбинацию винфлунина с  гемцитабином, вторая вин-
флунин с карбоплатином. Первичной целью исследова-
ния является оценка контроля над болезнью (ПР + ЧР + 
Стабилизация). В  качестве вторичных целей выбраны 
оценка ОЭ, ВДП и ОВ. В 2014 году стали доступны резуль-
таты проведенного исследования. Оказалось, что уро-
вень контроля над болезнью был равен в обеих группах: 
76,5% vs 77,1%. Также одинаковой была и медиана ВДП: 
5,9 месяца vs 6,1 месяца. Медиана ОВ в цифровом вы-
ражении оказалась несколько больше в группе винфлу-
нин + гемцитабин и составила 14,0 месяца в сравнении 
с  12,8  месяцев при замене гемцитабина на  карбопла-
тин. Помимо этого, на  фоне применения карбоплатина 
в качестве партнера для винфлунина существенно чаще 
развивались гематологические токсические реакции 
3–4 степени. Так, нейтропения наблюдалась на 68% кур-
сов (фебрильная нейтропения 14%), а тромбоцитопения 
на 21% курсов. В сравнении с этим данные токсические 
реакции развились на  38% (фебрильная нейтропения 
3%) и 6% курсов соответственно при использовании ком-
бинации винфлунин + гемцитабин. Частота анемии ока-

залась равной при применении обоих режимов (27%). 
Негематологические токсические реакции были нечасты-
ми (за исключением слабости — около 20%) и наблюда-
лись с одинаковой частотой в обеих группах. Таким обра-
зом, авторами сделаны два основных вывода о том, что 
оба изученных режима обладают равной эффективно-
стью и  позволяют обеспечить хорошие онкологические 
результаты у  больных с  наличием противопоказаний 
к применению цисплатина, однако комбинация винфлу-
нина с  гемцитабином обладает меньшей токсичностью 
и может быть адекватной альтернативой 1 линии тера-
пии для больных распространенным уротелиальным 
раком в хорошем общем состоянии. Очень интересным 
представляется проводимое в  настоящее время испан-
ское исследование, которое ставит целью оценить эф-
фективность поддерживающей терапии с переключени-
ем. Данная стратегия подтвердила свою эффективность 
на примере лечения рака легкого. В исследование MAJA 
включены 78 пациентов, которым по поводу распростра-
ненного процесса проведено 4–6 курсов индукционной 
терапии по  схеме GC [15]. Далее половина больных, 
у которых не отмечено прогрессирования заболевания, 
оставлена на BSC, основной же группе к BSC добавлена 
поддерживающая терапия винфлунином в стандартном 
режиме. Основной целью исследования является оцен-
ка ВДП. К настоящему времени проведена лишь оценка 
безопасности, отмечен незначительный уровень токси-
ческих реакций, исследование продолжается.

Резюмируя вышеизложенное, можно констатиро-
вать, что винфлунин является единственным препара-
том, продемонстрировавшим эффективность в  отно-
шении уротелиального рака, прогрессирующего после 
терапии 1  линии. Данный препарат может рассматри-
ваться в  перспективе адекватной заменой цисплатина 
в режимах 1‑й линии после получения результатов про-
водимых в настоящее время исследований.
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Abstract:
Cancer breast cancer  is a heterogeneous disease with genotypic and 
phenotypic  variability. Phenotypic diversity of tumors  is directly related to 
genotypic variations, which can be determined with analyzing gene expression in 
a comprehensive immunohistochemical study. Today there are many methods 
of surgical treatment — from minimally invasive to radical, variable according 
to the number of stages, the volume of reconstructive techniques. Today organ-
preserving operations are prefered by surgeons all the world.

Список сокращений
БСЛУ	 биопсия сторожевых лимфатических узлов
ГР	 рецепторы гормонов
ДПЛУ	 диссекция подмышечных лимфатических узлов
ИГХ	 иммуногистохимия
ИМИ	 индекс митотической активности
МРТ	 магнитно –резонансная томография
НАТ	 неоадъювантная терапия
ОСО	 органосохраняющие операции
ОСХ	 органосохраняющая хирургия
ОТ - ПЦР	 обратно-транскриптазная полимеразная цепная реакция
ППО	 полный патологический ответ
ПР	 рецепторы прогестерона
РМЖ	 рак молочной железы
САК	 сосково‑ареолярный комплекс
УЗИ	 ульразвуковое исследование
ШР	 шкала рецидивирования
ЭР	 рецепторы эстрогена

Резюме
Рак молочный железы - гетерогенное заболевание, обладающее генотипи-
ческой и фенотипической вариабельностью. Фенотипическое разнообразие 
опухолей напрямую связано с генотипическими вариациями, которые можно 
определить с помощью анализа экспрессии генов при комплексном имму-
ногистохимическом исследовании. На сегодняшний день существует великое 
множество методик хирургического лечения – от малоинвазивных до ради-
кальных-, вариабельных по количеству этапов, наличия и объема реконструк-
тивных приемов. На передний план выходят органосохраняющие операции.
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Введение
Первично операбельный рак молочной железы –

условное понятие, выделенное специально для клини-
ческой практики хирургов‑онкологов. Первично опера-
бельный рак характеризуют в  зависимости от  стадии 
заболевания по системе TNM: к нему относят РМЖ I‑ IIB 
стадии при Т1 или Т2, N0 или N1 при отсутствии отдален-
ных метастазов (М0). Данное определение позволяет 
на дооперационном периоде спланировать объем хирур-
гического и комплексного лечения с учетом современных 
подходов к  проблеме РМЖ, однако оно основано лишь 
на клинико-патологической классификации без учета вну-
треннего деления РМЖ на подтипы и подгруппы. За рубе-
жом существует аналогичное первично операбельному 
раку молочной железы понятие «раннего рака молочной 
железы», основанное не только на классификации TNM, 
но и на результатах иммуногистохимического исследова-
ния и других современных лабораторных методов иссле-
дования. Такой подход позволяет более дифференциро-
вано подходить к выбору хирургических техник и делает 
прогноз лечения более предсказуемым [1–6].

Основная часть
Рак молочный железы- гетерогенное заболевание, об-

ладающее генотипической и фенотипической вариабель-
ностью [7, 8].

Фенотипическое разнообразие опухолей напрямую 
связано с  генотипическими вариациями, которые можно 
определить с  помощью анализа экспрессии генов. Каж-
дый подтип основан на  «внутреннем» списке генов, что 
отражается на клиническом проявлении подтипа опухоли 
и прогнозе заболевания [9]. Следует отметить, что в иссле-
дованиях, в которых первоначально определяли внутрен-
ние подтипы генов, основанные на измерении матричной 
РНК, была выявлена сегрегация по эстрогеновым рецепто-
рам (ER) до Her2, что позволило предположить важность 
гормонального статуса как определяющего фактора при 
раке молочной железы и разделить все случаи заболева-
ния в зависимости от ЭР на две основные группы: ЭР-по-
зитивные (люминальные подтипы A и B) и ЭР-негативный 
подтипы (нормальные, Her2‑обогащенные, базальные 
и  клаудин-низкие (claudin-low) [10, 5, 11]. Люминальные 
ЭР-позитивные опухоли характеризуются относительно 
высокой экспрессией многих генов, также как и у нормаль-
ных просветных эпителиальных клеток. Уровни экспрессии 
и пролиферации являются наиболее заметными различия-
ми между люминальными А и Б подтипами РМЖ. Люми-
нальный подтип А связан с наивысшей экспрессией генов, 
характерной для ЭР кластера, и низкой экспрессией мар-
керов пролиферации. Люминальный подтип В  характе-
ризуется умеренно низкой экспрессией ЭР  — связанных 
генов, переменной экспрессией HER2‑ассоциированных 
генов, более высокой экспрессией маркеров пролифера-
ции и  умеренной экспрессией некоторых генов, общих 
с  базальным подтипом опухолей. Предполагают, что лю-
минальный подтип опухоли В  является более разнород-
ным, чем подтип А. В целом, все ЭР-негативные подтипы 
обладают высокой пролиферацией совместно с  HER2‑ас-
социированными генами, что играет важную роль в сегре-
гации подтипов опухолей [12, 13, 14, 15].

В клинической практике наиболее часто выделяют 
4  главных подтипа рака молочной железы, требующих 
лечения: эстрогеновые рецепторы есть (ЭР -позитивные) 
и  отсутствует человеческий эпидермальный фактор ро-
ста  — 2, низкая или промежуточная степень дифферен-
цировки; ЭР- позитивные и  HER2‑негативные с  высокой 
степенью дифференцировки клеток; HER2‑позитивные 
и  трипл-негативные опухоли молочной железы (ЭР, ре-
цепторы прогестерона, HER2‑отсутствуют).

Более того, недавние сравнительное исследование 
четырех основных биомаркеров при ИГХ РМЖ- ЭР, ПР, 
her2 и Ki‑67 (ИГХ 4) показало, что полученная прогности-
ческая информация может быть, по крайней мере, экви-
валентна шкале рецидива заболевания при оценке гене-
тического здоровья [16].

Последние предложенные рекомендации по выбору 
адъювантного системного лечения в  специфических по-
пуляциях людей основывались на определении внутрен-
них биологических подтипов с разным ответом на систем-
ную и местную терапию [17, 18].

Диагностика
Традиционные биомаркеры включают в себя клинико-

патологические характеристики, которые широко исполь-
зуют в клинической практике как прогностические биомар-
керы: размер опухоли, состояние лимфатических узлов, 
наличие рецепторов эстрогена и  прогестерона, человече-
ского эпидермального фактора роста — 2; степень диффе-
ренцировки клеток опухоли; индекс пролиферации [19].

К инструментальным методам исследования, преиму-
щественно применяемых при диагностике РМЖ относят: 
маммографию, ультразвуковое исследование молочной 
железы и зон регионарного метастазирования, печени и ор-
ганов малого таза, радионуклидное исследование костей 
скелета, рентгенографию органов грудной клетки, МРТ мо-
лочных желез, тонкоигольную биопсию с  гистологическим 
исследованием полученных образцов ткани [20].

G. Cancello (2013) в своем исследовании у всех пациен-
тов диагностировал инвазивный РМЖ, что было подтвер-
ждено гистологически после проведения кор-биосии под 
ультразвуковым наведением. По  результатам магнитно-
резонансной томографии (МРТ) опухоли были классифи-
цированы как уни- или мультифокальные. При отсутствии 
подозрений на поражение подмышечных лимфатических 
узлов, а также в случае N0 РМЖ, перед проведением нео-
адъювантной терапии (НАТ) проводили биопсию сторо-
жевых лимфатических узлов (БСЛУ) [6].

Однако, в подавляющем большинстве случаев члены 
экспертной группы 13‑й Международной конференции 
по раку молочной железы St Gallen (2013) посчитали, что 
магнитно-резонансная томография не  должна быть ру-
тинным методом для диагностики впервые выявляемого 
рака молочной железы [1].

A. Bleyer и  соавт. (2012) использовали метод дина-
мического наблюдения за  пациентами, изучали эпиде-
миологию РМЖ и  анализировали конечные результаты 
с 1976 по 2008  гг. с целью изучения возможной тенден-
ции для заболеваемости ранним раком молочной желе-
зы (протоковая карцинома in situ, локализованный очаг) 
и поздними стадиями рака молочной железы (поражения 
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регионарных структур и наличие отдаленных очагов пора-
жения) среди женщин 40 лет и старше [21].

Внедрение маммографического скрининга в США было 
связано с удвоением числа случаев обнаружения ранних 
стадий рака молочной железы, которые выявляли еже-
годно, от 112 до 234 случаев на 100 000 женщин — абсо-
лютный прирост составил 122 случая на 100 000 женщин. 
Одновременно, частоты выявления пациенток с  позд-
ней стадией рака снизилась на  8%, с  102  до  94  случаев 
на  100 000  женщин  — абсолютное снижение составило 
8 случаев на 100 000 женщин. После исключения промежу-
точных значений для частоты заболеваемости, связанной 
с  проведением гормон-заместительной терапии, и  кор-
ректировки с учетом тенденций в заболеваемости раком 
молочной железы среди женщин моложе 40 лет, авторы 
подсчитали, что рак молочной железы был ошибочно диа-
гностирован (т. е. опухоли выявлены по данным скрининга, 
однако никакой клинической симптоматики не отмечали 
на протяжении всего периода наблюдения) у 1,3 миллио-
на жительниц США за последние 30 лет.

Патологоанатомическое исследование с  применени-
ем радиоактивного йода с ядром 125 проводят согласно 
стандартам процедуры, включая удаление ядерных зе-
рен. В последующем их возвращают в отделение ядерной 
медицины для дальнейшей переработки радиоактивных 
материалов согласно голландским правилам по ядерной 
энергии [22]. Полный патологический ответ (ППО) опре-
деляется микроскопически как отсутствие остаточных 
опухолевых клеток в  резецированном образце. Моди-
фицированная шкала Bloom- Richardson [23] и  индекс 
митотической активности (ИМА) не  могут быть оценены 
в случае ППО, т. к. кор-биопсию, на которой он основан, 
не проводят в рутинном порядке.

В нескольких обзорных статьях были рассмотрены по-
тенциальные возможности использования традиционных 
биомаркеров и их недостатки [24, 19, 25].

Другим важным источником трудностей является 
определение и  оценка гормональных рецепторов (ГР) 
и  позитивности her2. Последние сообщения свидетель-
ствуют о  данных трудностях, показывая, что результаты 
использования обратной транскриптазной полимеразной 
цепной реакции для оценки her2  не  вполне совпадают 
с  результатами стандартных методик, таких как флуо-
ресцентная гибридизация in situ или иммуногистохимия. 
Кроме того, наблюдается большая вариабельность в  ис-
пользовании пороговых значений для определения ЭР 
и ПР позитивности и в определении подтипа РМЖ (напри-
мер, включение (или нет) статус рецепторов прогестерона 
в определение гормон-позитивного рака молочной желе-
зы) [26, 27, 28, 29, 30].

Новое в диагностике
Прогресс в понимании рака молочной железы на мо-

лекулярном уровне и  разработка сверхсовременных 
средств диагностики обусловила создание несколь-
ких мультигенных методов анализа, которые помогают 
в определении отдельных подтипов опухолей. К доступ-
ным мультигенным анализам, используемым в  клини-
ческой практике относят: Oncotype DX и  MammaPrint. 
Oncotype DX-это 21‑генная обратно- транскриптазная по-

лимеразная цепная реакция (ОТ-ПЦР) на основе анализа 
16 генов, связанных с РМЖ, участвующих в пролифера-
ции, инвазии и  her2/ЭР сигнализации, а  также 5  рефе-
ренсных генов, полученных из первоначальной выборки 
250  генов‑кандидатов, опубликованных в  источниках 
литературы и  геномных базах данных. Исследование 
проводится на  залитой в  парафин опухолевой ткани 
и  результат формируется в  виде шкалы рецидива (ШР) 
в  диапазоне от  0  до  100  и  делится на  3  группы риска: 
низкий (ШР<18), промежуточный (ШР= 18–30) и  высо-
кий (ШР>31). ШР предоставляет информацию о прогнозе 
РМЖ вне зависимости от традиционных клиникопатоло-
гических факторов заболевания. Прогностическая полез-
ность этого теста была подтверждена в большом когорт-
ном исследовании из 668 больных N0 раком молочной 
железы, получавших тамоксифен в  NSABP В‑14  иссле-
довании, которое показало, что 10‑летний отдаленный 
результат в отношение рецидива РМЖ для низкой, про-
межуточной и высокой ШР составил 6,8%, 14,3% и 30.5% 
соответственно [31]. В рекомендациях NCCN по лечению 
рака молочной железы тест Oncotype DX относят к кате-
гории рекомендаций 2 В для оценки вероятности реци-
дива и  эффективности химиотерапии при ЭР- позитив-
ном N0 раке молочной железы и величине опухолевого 
очага более 0,5  см [32]. Прогностическая значимость 
промежуточной ШР остается неясной и  оценивается 
в  перспективе в  TAILORx исследовании (Исследование 
с  назначением индивидуализированного варианта ле-
чения; ClinicalTrials.gov идентификатор: NCT00310180), 
в котором пациентам с ШР от 11 до 25 проводили химио-
терапию совместно с эндокринной терапией и моно- эн-
докринную терапию. Мультицентровое проспективное 
исследование показало, что результаты Oncotype DX 
в исследованиях значительно повлияли на решение вы-
бора метода лечения.

MammaPrint является микрочипом, совершающим 
мультигенный анализ, и предназначен для оценки риска 
у  пациентов с  N0  раком молочной железы независимо 
от ЭР- статуса. 70‑генная сигнатура состоит из генов, уча-
ствующих в  пролиферации, инвазии, метастазирования 
и  ангиогенезе. В  начале 2012  года, MammaPrint стала 
доступна для тестирования залитых парафином образ-
цов ткани, что упростило его клиническое применение. 
MammaPrint тест был тщательно проверен в ретроспек-
тивных исследованиях и  в  настоящее время проходит 
оценку в  проспективном MINDACT (Микрочипы при 
N0  могут помочь избежать химиотерапии; ClinicalTrials.
gov идентификатор: NCT00433589), в  котором эффект 
адъювантной терапии у пациентах с N0 раком молочной 
железы оценивается с  помощью стандартных клинико-
прогностических факторов на  основе Adjuvant! Online 
и  MammaPrint. Основываясь на  последних результатах 
исследования N0  пациентов в  MINDACT были внесены 
изменения, чтобы включить пациентов с 1 до 3 поражен-
ными лимфатическими узлами [33]. Пациенты с низким 
риском по результатам обоих тестов не будут получать хи-
миотерапию; пациенты в группе высокого риска по обо-
им тестам будут получать химиотерапию; пациентам 
расхождением оценки риска по тестам будет рандомизи-
ровано назначена или не назначена химиотерапия [19].
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Лечение
Процесс снижения объема хирургического лечения 

РМЖ на  начальных стадиях заболевания начал активно 
развиваться еще в  70‑х годах прошлого столетия. На  се-
годняшний день существует великое множество методик 
хирургического лечения — от малоинвазивных до ради-
кальных-, вариабельных по  количеству этапов, наличия 
и объема реконструктивных приемов. На передний план 
выходят органосохраняющие операции (ОСО). Показа-
нием к их проведению в РФ считают: опухоль до 3–4 см, 
соотношение размера опухоли и  молочной железы, по-
зволяющее выполнить радикальное вмешательство, 
моноцентричный рост, отсутствие данных о  наличии 
регионарного и  отдаленного метастазирования. Сле-
дует учитывать, что при инвазивном дольковом раке 
по  сравнению с  инфильтративным протоковым раком 
органосохраняющее лечение сопровождается большим 
процентом местного рецидивирования, наиболее бла-
гоприятными гистологическими формами для проведе-
ния органосохраняющего лечения являются некоторые 
редкие формы рака молочной железы (медуллярный, 
тубулярный). Желание пациентки сохранить молочную 
железу  — важнейший фактор при органосохраняющем 
лечении [20].

Проведенные исследования продемонстрировали 
онкологическую безопасность подкожной мастэктомий 
с  сохранением САК при тщательном отборе пациентов 
к  данному типу оперативного вмешательства. Исходя 
из  вышеизложенного, можно предположить, что под-
кожная мастэктомия с  сохранением САК или без него 
с  одномоментной реконструкцией молочной железы 
наиболее удовлетворяет как принципам онкологической 
безопасности, так и  создает благоприятные условия для 
различных вариантов реконструкции молочной железы 
и облегчает ее. Однако требуется более длительный срок 
наблюдения за данной группой больных. Одним из наи-
более грозныx осложнений подкожной мастэктомии с со-
хранением САК является некроз соска и/или ареолы, что 
ведет за  собой потерю установленного импланта. Про-
цент данного вида осложнений колеблется от 2 до 20%, 
более часто наблюдается в группе больных при проведе-
нии лучевой терапии [34, 35, 36]. В то время как радикаль-
ная мастэктомия с/без одномоментной реконструкцией 
продолжает оставаться стандартом лечения, подкожная 
мастэктомия с  сохранением САК является альтернатив-
ным вариантом хирургического лечения, улучшающая 
качество жизни пациентов и обеспечивающая сравнимый 
с радикальными мастэктомиями процент местного реци-
дивирования. Преимущество органосохраняющего лече-
ния перед радикальными мастэктомиями по сохранению 
внешнего облика и  качества жизни пациентов ни  у  кого 
не вызывает сомнения, однако риск возникновения мест-
ного рецидива от 8,8 до 15% останавливает большинство 
онкологов от  широкого внедрения данного вида опера-
тивного вмешательства в  клиническую практику. Даль-
нейшая реконструкция молочной железы после возник-
новения местного рецидива после органосохраняющего 
лечения весьма затруднительна из-за проведенных ранее 
курсов лучевой терапии. Реконструкция молочной желе-
зы уменьшает психологическую травму, связанную с маст-

эктомией. Условно все реконструктивные операции мож-
но разделить на три вида: с использованием собственных 
тканей, тканевых экспандеров и  эндопротезов и  их раз-
личная комбинация. Восстановление косметического де-
фекта после удаления органа — это самый действенный 
способ психотерапии, однако, осуществляется он только 
по  осознанному желанию самой пациентки. Роль врача 
в данном случае состоит в предоставлении полноценной 
информации о методах, результатах и возможных ослож-
нениях реконструктивной хирургии, а  также в  оценке 
возможности и сроков выполнения оперативного вмеша-
тельства с точки зрения онколога [20].

На 13‑й Международной конференции по раку молоч-
ной железы St Gallen (2013) группа экспертов рассмотрела 
и одобрила существенно новые данные по аспектам мест-
ного и регионального лечения при раннем раке молочной 
железы, сделав акцент о необходимости проведения менее 
обширных операций с переходом на область подмышечной 
впадины и сокращение сроков лучевой терапии [1].

Недавние исследования по применению местной те-
рапии при раннем РМЖ подтвердили возможность со-
хранения существующей тенденции к проведению менее 
обширных процедур. Таким образом, диссекцию тканей 
и  анатомических структур в  области подмышечной впа-
дины можно избежать без вреда для пациенток с  ми-
крометастазами в сторожевых лимфатических узлах [37] 
и  больных, перенесших органосохраняющие операции 
на молочной железе и полное облучение молочной желе-
зы при наличие не более двух макроскопически поражен-
ных сигнальных лимфатических узлов [38].

На Панели Международной конференции по раку мо-
лочной железы St Gallen (2013) эксперты утвердили неболь-
шее число абсолютных противопоказаний к  проведению 
органосохраняющих операций. К  одному из  таких абсо-
лютных противопоказаний были отнесены случаи краевой 
инвазии клетками карциономы или внутрипротоковой 
карциномы после повторной резекции. Минимальным от-
ступом от  границы предполагаемого хирургического вме-
шательства три четверти группы экспертов и большинство 
других специалистов сочли неокрашенные ткани за преде-
лами патологического очага (т. е. область, не  пораженная 
опухолью) шириной минимум 1  мм. Члены группы были 
практически единодушны в  том, что органосохраняющие 
операции на  МЖ не  следует проводить, если существует 
необходимость проведения в послеоперационном перио-
де лучевой терапии [1].

Проведение операции с  сохранением САК считает-
ся целесообразным при условии отсутствия поблизости 
от соска очага поражения опухолевым процессом.

Эксперты проблемной комиссии 13‑й Международ-
ной конференции по  раку молочной железы St Gallen 
(2013) посчитали возможным избегать проведения под-
мышечной лимфодиссекции у  пациенток с  поражением 
одного или двух сторожевых лимфатических узлов после 
органосохраняющих операций, когда планируется пол-
ная лучевая терапия всей грудной клетки и  МЖ. Группа 
экспертов разделилась во  мнении практически поровну 
в  вопросе применения данной рекомендации в  случае 
проведения мастэктомии с последующей лучевой терапи-
ей, но  были практически единодушны в  необходимости 
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подмышечной диссекции, если лучевая терапия не была 
запланирована. Эксперты также посчитали, что подмы-
шечную диссекцию следует проводить в случае пораже-
ния трех и более сторожевых лимфатических узлов или их 
вовлечение в патологический процесс было установлено 
до хирургического вмешательства и подтверждено по ре-
зультатам биопсии.

Радикальные резекции по  данным голландских он-
кологических руководств определяют как метод лечения 
рака молочной железы любой стадии и  подтипа. Дан-
ную операцию проводят в  пределах здоровых тканей 
при отсутствии опухолевых клеток на  границе резекции. 
Вовлечение в опухолевый процесс тканей на границе па-
тологического очага считают зону ≤4 мм, отступы от окра-
шенного края резекции. Экстенсивное поражение границ 
опухоли считают увеличение зоны более 4 мм [4].

Лампэктомия (эктомия опухоли с  использование он-
копластических техник по  показаниям) совместно с  дис-
секцией подмышечных лимфатических узлов (ДПЛУ) 
в случае первично диагностирования поражения подмы-
шечных лимфатических узлов проводят через 4–6 недель 
после завершения НАТ. Ручной гамма- зонд (Europrobe, 
EuroMedical  Instrument, le Chesnay, Франция) применяют 
интраоперационно, устанавливая над передней поверх-
ностью молочной железы с  целью навигации и  обес-
печения получения образцов тканей при оптимальной 
резекции. После резекции и зонд, и полученные рентге-
нологические снимки используют для нахождения вве-
денных радиоактивных частиц  I‑125  у  пациентов. В  по-
слеоперационном периоде применения радиоактивного 
йода не привело к развитию каких- либо осложнений [4].

Полная резекция опухоли в  пределах интактных 
тканей имеет первостепенное значение в  органосохра-
няющей хирургии (ОСХ), т. к. позволяет предотвратить 
развитие местных рецидивов, которые связаны с  про-
гностически неблагоприятным исходом заболевания 
[39]. Это согласуется с отчетами сравнения обычных ре-
комендованных методов определения границы резек-
ции и техники с применением радиоактивного изотопа 
йода –125 семян локализации при ранних стадиях рака 
молочной железы, что позволило улучшить результат 
с  11% до  27% [40]. Более того, по  данным литературы, 
хирурги предпочитают метод определения локализации 
радиоактивных изотопов йода, т. к. он позволяет сокра-
тить время операции и  улучшить интраоперационную 
навигацию [41].

По словам датского руководства по контролю качества 
хирургического лечения рака молочной железы, ирради-
кальную резекцию на первом этапе лечения раннего ин-
вазивного рака молочной железы следует проводить <20% 
случаев ОСО [42]. В целях обеспечения успеха полной ре-
зекции, применяют несколько локальных вспомогатель-
ных техник, включая гид-проводник, радиоуправляемое 
оккультное определение локализации поражения (ROLL) 
и  предоперационное УЗИ, для установления частоты по-
ражения области границы резекции, успех которых по-
рой достигает более 20% [43]. При органосохраняющих 
операциях после проведения НАТ, возможно повышение 
частоты поражения краевой зоны резекции, что связано 
с первоначально большими размерами опухоли, особен-

но в случае ограниченного ответа на проведенную НАТ или 
мультифокального РМЖ [4].

Поиск более точных методик локализации, разделяю-
щие пораженные опухолью и  нормальные ткани интра-
операционно, до сих пор является интересным объектом 
для исследования. Ближняя инфракрасная флуоресцен-
ция является перспективным методом для хирургического 
лечение рака молочной железы в будущем [44] (Pleijhuis 
RG, 2011). До  времени ее широкого внедрения опреде-
ление локализации зоны опухоли с помощью маркеров, 
которые могут точно установить области, подлежащие 
резекции, остается оптимальным для хирургии МЖ. Ме-
тоды локализации основаны на введении радиоактивных 
частиц Nanocolloid, содержащих жидкости, диффунди-
рующие в ткани молочной железы, тем самым ограничи-
вая объем прецизионной резекции, особенно при муль-
тифокальном заболевании [45] (Espinosa-Bravo M, 2011). 
Последние нельзя проследить, что требует вторичной ло-
кализации с  проводником. Многоцентровой ретроспек-
тивный анализ проведенных различными хирургами в те-
чение 4  лет ОСО в  течение 4‑летнего периода показало 
преимущество УЗИ- контролируемой хирургии непальпи-
руемых опухолей молочной железы и вовлечение в про-
цесс краевой зоны резекции только в  4% по  сравнению 
с 21% после применения ручного проводника и 25% после 
ROLL техники. Дальнейшую оценку этих методов в настоя-
щее время проводят в  проспективных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях [47].

Результаты исследования Weissenbacher и соавт. в под-
держку радикальной мастэктомии при мультифокальных 
опухолей, как предполагали авторы, должны быть связа-
ны с повышенным риском вовлечения в процесс краевой 
зоны резекции и повышением частоты развития местных 
рецидивов после органосохраняющих операций [47]. Они 
сообщили о том, что мультифокальность или мультицен-
тричность опухоли выступали как независимый фактор 
риска развития местных рецидивов у 576 пациентов по-
сле ОСО, однако, авторы не обнаружили различий между 
ними. Это противоречит другим исследованиям, в которых 
не  обнаружили связи между мультифокальностью РМЖ 
и ростом частоты развития местных рецидивов после про-
ведения ОСО [48]. Следовательно, необходимо тщательно 
оценивать пациентов на предмет возможности проведе-
ния ОСО в зависимости от фокальности опухоли, которая 
может быть одним из  факторов риска. Подтверждение 
наличия дополнительных патологических очагов вме-
сте с  характеристикой самой опухоли молочной железы 
по сравнению с объемным соотношением является важ-
ным элементом диагностики на этапе принятия решения 
о  возможности проведения ОСО. Последующее точное 
определение локализации всех подтвержденных очагов, 
является визитной карточкой успешности ОСО. Yerushalmi 
и соавт. сообщили о частоте развития местных рецидивов 
РМЖ, которая была сопоставима для пациентов с мульти-
фокальными и монофокальными опухолями [49].

Выделенные подтипы РМЖ характеризуются раз-
личными эпидемиологическими факторами риска, ге-
нетическим происхождением и  отличаются ответом 
на  системную и  местную терапию. Клиницистам, зани-
мающимся лечением пациентов, больных РМЖ даже 
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первично операбельных, следует до  выбора метода 
лечения точно определить подтип опухоли. Однако 
определение подтипа опухоли с  помощью традицион-
ных биомаркеров такой гетерогенной группы опухолей 
и дальнейшее внутреннее деление опухоли на подгруп-
пы с  целью подбора оптимальной таргетной терапии 
имеет широкий диапазон. Особенно, это касается люми-
нал В подтипа РМЖ при HER2‑негативности опухоли –до 
сих пор нет единого мнения о  необходимости включе-
ния химиотерапии в схему лечения.

Гормональная терапия является всего лишь частью ле-
чебной схемы при люминал В подтипе РМЖ. Проведение 
химиотерапии также показано большинству пациенток 
с люминал В подтипом опухоли в сочетании с трастузума-
бом при HER2‑позитивном РМЖ [1].

В ряде исследований, гиперэкспрессию her2 связали 
с  резистентностью к  эндокринной (гормональной) тера-
пии [50], и схожую ситуацию наблюдали для ЭР, который 
обозначили как метод таргетной терапии her2 — подти-
пах опухолей [51, 52]. Кроме того, было показано, что та-
моксифен ведет себя как агонист эстрогена в клетках рака 
молочной железы, в которых есть гиперэкспрессия генов 
her2 и AIB1 [51]. Wang и соавт. показали, что после лече-
ния лапатинибом и трастузумабом, уровень ЭР и продук-
тов их переработки вырос в четырех из пяти ЭР-позитив-
ных/her2‑позитивных клеточных линиях. Кроме того, при 
блокировании her2 с помощью лапатиниба и трастузума-
ба, приобретение резистентности требует активации пути 
ЭР посредством вовлечения белков семейства Bcl2 [30].

Решения в отношении проведения адъювантной химио-
терапии у  пациентов с  ЭР–позитивном, her2‑негативном, 
N0  РМЖ традиционно опирались на  клинико-патологиче-
ские характеристики заболевания. Однако, молекулярная 
неоднородность и  сложный комплексный геном опухоли 
требуют более совершенных подходов к  данной пробле-
ме. Было разработано несколько мультигенных аналитиче-
ских процедур для прогнозирования риска рецидива РМЖ 
и  смерти, оценки эффективности лечения в  конкретной 
популяции людей. Онкологи все чаще сталкиваются с необ-
ходимостью включения различных сложных геномных 
биомаркеров РМЖ наряду с традиционными в диагности-
ческий процесс. На  сегодняшний день NCCN руководство 
в клинической онкологической практике при раке молоч-
ной железы полезно лишь тем, что дает общее направле-
ние в выборе лечения, однако остаются неопределенными 
данных в отношение частных клинических ситуаций [19].

В двух больших рандомизированных исследованиях 
оценивали эффективность ингибиторов ароматазы, летро-
зола (BIG 1–98 исследование) и анастрозола (ATAC иссле-
дование), по  сравнению с  тамоксифеном, назначенным 
в качестве адъювантной терапии больных ранним раком 
молочной железы. В Big 1–98 исследовании, пациенты, по-
лучавшие летрозол имели лучший результат, чем те, кото-
рых проходили лечение с тамоксифеном вне зависимости 
от ПР-статуса [54]. Последующий анализ в ATAC исследова-
нии показал, что количественное выражение экспрессии 
генов ЭР, ПР и her2‑статус, не позволило выявить пациен-
тов со значительным различием в достигнутом результате 
при лечении анастрозолом или тамоксифеном [25, 6].

Оказалось, что у  пациентов с  ЭР-положительными 
и  ЭР-отрицательными возможно получить хороший ле-
чебный результат от  адъювантной полихимиотерапии, 
однако абсолютная величина эффекта лечения может 
варьировать в различных подгруппах: совместное группо-
вое исследование раннего операбельного РМЖ показало, 
что, у женщин в возрасте до 50 лет с ЭР-позитивными опу-
холями 5‑летний абсолютный риск рецидивирования сни-
жался на 8%, в то время, как у пациенток с ЭР-негативным 
статусом 5‑летний абсолютный риск рецидивирования 
снижался на  13%. При her2‑позитивном РМЖ в  каждом 
исследовании адъювантной терапии с трастузумабом был 
отмечен схожий эффект в отношение определяемого сни-
жения относительного риска при добавлении трастузума-
ба в обеих подгруппах — ER-позитивной и ЭР- негативной 
и [55, 56, 30].

Для гормон-рецептор-позитивного рака молочной 
железы ранней стадии риск рецидива и  потенциаль-
ный эффект химиотерапии должны быть сбалансирова-
ны с  потенциальным риском неблагоприятного исхода 
и  возможностью избыточного лечения при отсутствии 
хорошего результата при применении химиотерапии. 
Также считают, что вовлечение в процесс лимфатических 
узлов на стороне поражения не означает автоматическо-
го введения в  схему лечения химиопрепаратов [1]. Тест 
Oncotype DX продемонстрировал высокую прогностиче-
скую значимость, выходящую за  рамки возможностей 
традиционных биомаркеров при N0 и N+ гормон-рецеп-
тор-позитивном РМЖ [31, 57]. Недавний мета-анализ [58] 
показал, что результаты лечения для N0 — ЭР-позитивном 
РМЖ в  странах с  различными терапевтическими тради-
циями вариабельны в пределах ∼35% случаев.

Заключение
Рак молочной железы представляет собой феноти-

пическое и  генотипическое сложное онкологическое 
заболевания, при котором клиническая симптомати-
ка, результаты лечения и  прогноз зависят от  подтипа 
и подгруппы опухоли, определяемых на основании ком-
плексных методик с  привлечением инструментальных 
методик, традиционных маркеров, постоянно развиваю-
щейся иммуногистохимии, основных генетических фак-
торов и  инновационных методик на  основании мульти-
генного анализа и применения нанотехнологий. Методы 
лечения также прошли длительный путь от сложных схем 
комбинированного, комплексного лечения до  сокраще-
ния его объема до  минимальных  — на  передний план 
вышла монотерапия таргетного характера. Однако пони-
мание первично операбельного рака молочной железы 
разнится у  специалистов в  РФ и  за  рубежом, отличают-
ся подходы к  диагностике и  лечению- до  их пор в  Рос-
сии практикуют радикальные операции при тех стадиях 
и  подтипах РМЖ, при которых за  границей с  успехом 
применяют органосохраняющие операции в  сочетании 
с одномоментной реконструкцией молочной железы при 
необходимости. Все это послужило основанием для про-
ведения нашей работы.
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Introduction
Russian scientist Alexander Maximow for the first time in the world described 

the phenomenon and proposed the conception of stem cells  in 1908. Many 
types of stem cells have been characterized by now. Although they originate 
from  various tissues of the body and exhibit different properties, it has been 
agreed that all stem cells share the ability to divide giving rise to cells of the same 
type (self-renew) and the ability to differentiate to all, many or at least one type 
of somatic cells (terminally differentiated cells). The latter property has been used 
for classification of stem cells. Thus, totipotent stem cells are able to give rise to 
the whole organism. An example of a totipotent cell  is the zygote. Interestingly, 
it is not entirely clear if totipotent stem cells are able to self-renew [1]. There are 
evidences that some of cells in mouse 4‑cell embryos are totipotent, but it is not 
clear if all of them are. Pluripotent stem cells have a capacity to differentiate into 
all types of the body, but not extraembryonic tissues. Multi- and unipotent stem 
cells usually reside in various organs of the body. Such cells are able to give rise to 
several or one type of somatic cells. Hematopoietic, mesenchymal and neural stem 
cells are multipotent. In this review, we discuss current practice and challenges of 
human pluripotent stem cell (hPSC) use in medicine.

HUMAN PLURIPOTENT STEM CELLS IN CONTEMPORARY 
MEDICINE

Rodin S.A. 
Division of Matrix Biology Department of Medical Biochemistry and Biophysics Karolinska Institutet, Stockholm
Scheelesvag 2, Plan 4:B1, 17177 Stockholm

Abstract:
Human pluripotent stem cells (hPSCs) are capable of indefinite proliferation and 
can be differentiated into any cell type of the human body. Therefore, they are 
a promising source of cells for treatment of numerous degenerative diseases 
and injuries. Pluripotent stem cells are also associated with a number of ethical, 
safety and technological issues. In this review, we describe various types of hP-
SCs, safety issues that concern all or some types of hPSCs and methods of clini-
cal-grade hPSC line development. Also, we discuss current and past clinical trials 
involving hPSCs, their outcomes and future perspectives of hPSC-based therapy.

Резюме:
Такие свойства человеческих плюрипотентных стволовых клеток (чПСК) 
как способность к неограниченному размножению и образованию всех ти-
пов клеток взрослого организма делают их привлекательным источником 
материала для регенеративной медицины. С  другой стороны, множество 
этических и  практических проблем, связанных с  чПСК, ограничивают их 
применение в  медицине. Этот литературный обзор посвящён описанию 
различных видов чПСК, рисков их применения и клинических испытаний, 
в которых чПСК служат источником клеток для лечения дегенеративных за-
болеваний и травм.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В МЕДИЦИНЕ

Promises of pluripotency
There are patient conditions that are characterized by 

extensive loss of certain cell populations or/and permanent 
loss of natural cellular milieu that often leads to formation 
of fibrotic tissues. Diabetes, Parkinson’s disease, macular 
degeneration and spinal cord  injuries represent several 
examples of such conditions. Usually, in these cases 
treatments based on drugs are only symptomatic and not 
efficient. An adequate treatment warrants development 
of regenerative medicine strategies. One approach  is 
allotransplantation of organs or tissues from human 
donors. But, the supply of donor materials  is  insufficient 
and alternative sources of cells for transplantations are 
required. Pluripotent stem cells are capable of  indefinite 
self-renewal and, therefore, are able to generate as 
many cells as needed. One more  important advantage 
of pluripotent cells over other types of stem cells  is the 
ability to differentiate into any type of somatic cells. Stem 
cell lines for treatments of patients must be developed  in 
compliance with  very stringent rules. Certification of a 
stem cell line and development of a master bank of stem 
cells for human therapies  is a  very expensive and time-
taking process. Therefore, it is an attractive idea to certify 
and develop one master stem cell bank for all the diseases 
there is.

Properties and types of human pluripotent stem cells
A network of transcription factors such as Oct‑4, Nanog 

and Sox2  supports state of pluripotency  in cells [2]. Those 
factors orchestrate expression of the downstream effector 
genes, enhance expression of each other and suppress 
expression of other transcription factors that define different 
kinds of cells. Although many researches define several kinds 
of pluripotency in human cells [3] that are slightly different in 
their differentiation potency, in this review we use term 
human pluripotent stem cells (hPSCs) to designate cellular 
state described by Thomson and co-workers in 1998 [4].

As mentioned above, hPSCs are able to  indefinitely 
self-renew and to differentiate  into any cellular lineage 
of the body. Cultured hESCs should be characterized to 
confirm that they are pluripotent and safe before use for 
development of cell lineages for therapeutic applications. 
There is a minimal set of tests that ensures pluripotency of 
cells. Thus, hPSCs should express markers of pluripotency 
(such as Oct‑4, Nanog, Sox‑2 and etc.), should not express 
significant amounts of markers of differentiation, should be 
genetically and epigenetically normal and should show an 
ability to generate lineages of all three germ layers in in vivo 
and in vitro assays. Methods of hPSC characterization have 
been recently reviewed in details in [5].

There are several types of hPSCs that have been 
described to date. Among those, human embryonic stem 
cells (hESCs) [4] and human  induced pluripotent stem cells 
(hiPSCs) [6] are already used  in ongoing clinical trials with 
enrolled patients. Parthenogenetic human embryonic stem 
cells (phESCs) [7] and human nuclear transfer embryonic 
stem cells (NT-ESCs) [8] are not yet used  in medicine, but 
have properties that may make them useful for treatment of 
patients  in the future. Although established lines of hESCs, 
hiPSCs, phESCs and human NT-ESCs look similar  in culture 
and express same markers of pluripotency, they originate 
from different sources and exhibit different epigenetic (and 
sometimes even genetic) patterns. As of today, each type of 
hPSCs has advantages and disadvantages (Table 1) that are 
described in details below.

Human embryonic stem cells (hESCs) were first 
derived  in 1998 [8]. They originate from the  inner cell 
mass of human blastocysts or from single blastomeres of 
8‑cell embryo [9]. hESCs have been extensively studied to 
date and are regarded as the “gold standard” of hPSCs. 
One  important advantage  is that hESCs are usually 
epigenetically normal. On the other hand, derivation of 
new hESC lines often  implies destruction of the parental 
ex utero embryo. This  is an  important ethical concern 

Table 1
Advantages and disadvantages of different types of hPSCs with regard to therapeutic applications.

hPSC type Advantages Disadvantages

hESCs No epigenetic aberrations Ethically controversial unless derived from single blastomeres
No information on predisposition to diseases

hiPSCs No ethical concerns
Easy method for generation of patient-specific 
lines

Epigenetic aberrations (especially immediately after 
reprogramming) *
Increased number of genetic mutations immediately after 
reprogramming *

phESCs Homozygous phESCs may be valuable for 
generation of cell banks
Heterozygous phESCs are patient-specific

Epigenetically abnormal
Limited information on predisposition to diseases (for 
homozygous phESCs)

Human NT-ESCs No epigenetic aberrations
Possibility to generate fully patient-specific cells 
without epigenetic aberration **

Immune rejection of patient-specific NT-ESCs ***
Complicated procedure of derivation

* - both number of epigenetic and genetic aberrations in niPSCs decreases with time in culture
** - if both the oocyte and the somatic cell nucleus originate from the same donor
*** - if the oocyte and the somatic cell nucleus originate from different individuals
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that limits studying and using of such cells  in many 
countries in the world. Klimanskaya et al. [9] proposed an 
alternative method of new line derivation using a single 
blastomere acquired through a procedure that  is similar 
to that normally carried out to obtain a single cell for 
preimplantation genetic diagnosis (PGD). Since the PGD 
procedure does not interfere with developmental potential 
of the embryo, the method of hESC line derivation  is 
an important breakthrough that has addressed the ethical 
concerns of many. One more disadvantage of hESCs is that 
usually there are no living human beings with the same 
genome. Therefore, it is not known if the genome contains 
genetic factors conferring predispositions to diseases.

Probably the most commonly used type of hPSCs  in 
research laboratories  is human  induced pluripotent stem 
cells [6]. Earlier, Gurdon et al. [10] and others [11] showed 
that frog somatic cell nuclei could be reprogrammed 
(pushed back  in development) to totipotent state again 
by transplantation  into enucleated oocytes. In 2007, Prof 
Yamanaka’s group [6] reported a set of defined factors 
that can reprogram human somatic (fully differentiated) 
cells into pluripotent stem cells, which are called hiPSCs now. 
Generation of hiPSCs (reprogramming) is achieved by ectopic 
expression or direct delivery of certain proteins and/or 
small molecules  into somatic cells. Induced pluripotent 
cells are free from major ethical concerns and autologous 
to the somatic cell donor. Early reprogramming methods 
relied on lenti- and adenoviruses for the ectopic expression 
of the proteins. Since lenti- and adenoviruses integrate into 
the host genomes causing random mutagenesis, such 
hiPSCs were useless for therapeutic applications. 
Contemporary methods that are based on sendai-virus 
or direct delivery of mRNAs or proteins, generate much 
safer cells [12, 13]. In general, hiPSCs are a useful tool for 
disease modeling, since they can be generated from the 
actual patients with the diseases of  interest and later be 
used  in drug testing or scientific studies. Development of 
cell lineages for therapeutic applications  is complicated 
by  imperfections of even contemporary reprogramming 
methods. Many reports suggest that hiPSCs retain partial 
epigenetic memory of the  initial somatic cell lineage [14 
–16] and even transmit those epigenetic markers to their 
differentiated progeny [17]. Sometimes hiPSCs, but not 
hESCs, give rise to only partially functional differentiated 
cells, e. g. cardiomyocytes [18]. Since  it  is too expensive 
and time-taking to generate hiPSCs for only one patient, 
it  is widely accepted that, similar to hESCs, future  iPSC-
based therapies are going to rely on collection of hiPSC 
line banks for allotransplantations. Nobel Prize winning 
Laureate Prof Yamanaka has acknowledged that [19]. 
Nevertheless, the Gurdon’s experiments suggest that  it  is 
possible to reprogram somatic cells  into genetically and 
epigenetically normal pluripotent stem cells. More studies 
on mechanisms of reprogramming methods are warranted 
to achieve this goal.

One more interesting type of hPSCs is parthenogenetic 
human embryonic stem cells (phESCs). Parthenogenesis  is 
a form of reproduction  in which development of embryos 
occur without fertilization. While lower  vertebrates 
are able to produce healthy parthenogenetic offspring, 

mammalian parthenogenetic embryos are incapable of full-
term development probably due to genomic  imprinting. 
Nevertheless, parthenogenetic embryos may reach 
blastocyst stage of development  in most mammalian 
species. Revazova et al. [7, 20] for the first time reported 
two slightly different protocols that allow human oocyte 
activation, development  into blastocysts and derivation 
of phESCs from them. Depending on the activation 
procedure, the resulting cells can be either patient-specific 
and autologous [7] or homozygous [20]. The former cells 
support autologous transplantations because of  immune 
compatibility. The latter cells are homozygous for major 
histocompatibility complex (MHC, in humans also called 
human leukocyte antigens, HLAs) and may be useful for 
allotrasplantaions  into unrelated patients (see below). 
Since parthenogenetic embryos are not fertilized, some 
of the ethical concerns that are associated with hESCs are 
not applicable to phESCs. Still, procurement of unfertilized 
oocytes may raise certain ethical  issues [21]. Also, phESCs 
are epigenetically abnormal because of the aberrant 
genomic  imprinting that may complicate applications of 
the cells  in regenerative medicine. Transplantation of HLA-
homozygous cells  into heterozygous hosts may  induce 
NK-cell  immune response even without HLA-mismatch 
(see  in details below). Therefore, each approach has  its 
pitfalls and more studies are warranted to understand the 
potential of phESCs for use in medicine.

Experiments with cloning of frogs showed that 
transplantation of single somatic cell nuclei into enucleated 
oocytes could give rise to healthy animals. The procedure 
that  is called somatic cell nuclear transfer (SCNT) can be 
also used to generate human blastocysts and, subsequently, 
derive pluripotent stem cells from them (human NT-ESCs). 
Because of many technical difficulties, successful SCNT  in 
human cells was reported for the first time only in 2013 [8]. 
Similar to parthenogenetic, SCNT embryos are not fertilized, 
but the procurement of unfertilized human oocytes may be 
controversial [21]. Although NT-ESCs are MHC-matched with 
the donor of the somatic nucleus, allogeneic mitochondria, 
which mainly originate from the oocyte, may still trigger 
an alloimmune response [22]. One  intriguing future 
possibility  is generation of human NT-ESCs from an oocyte 
and a somatic cell nucleus taken from same individual. Such 
cells should be fully autologous to the donor, epigenetically 
normal and may be useful for treatment of her family 
members because close relatives have higher chances for 
HLA compatibility. Therefore, donation of oocytes may 
become beneficial reducing ethical concerns.

Challenges of pluripotency
The major safety risk of clinical treatments  involving 

hPSCs is tumorigenicity of pluripotent cells [23]. Biochemical 
signaling networks that are responsible for pluripotency 
and oncogenesis are partially overlapping. As a result of 
that, pluripotent and tumor cells share expression of certain 
genes, exhibit glycolytic metabolism, high proliferation 
rate and capacity, DNA repair checkpoint uncoupling, 
etc. Injection of hPSCs  into  immunodeficient mice leads 
to formation of benign tumors [24], a property that  is 
used to confirm pluripotency of the cells. Since existing 
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differentiation protocols are not absolutely efficient and 
sometimes yield a mixture of differentiated and residual 
undifferentiated cells, a hPSC-derived cell population aimed 
for transplantation into patients should be treated to contain 
no residual pluripotent cells. This goal can be achieved by 
purification of desired differentiated cell populations [25], by 
removing of residual pluripotent cells using cell sorting [26] 
or by selective elimination of residual hPSCs using cytotoxic 
agents that are specific to pluripotent stem cells [27, 28].

High proliferation rate and DNA checkpoint uncoupling 
are probably responsible for accumulation of adaptive 
genetic changes in hPSCs during prolonged culturing in vitro. 
It has been shown that propensity to undergo genetic 
changes  is attributed to the nature of hPSCs themselves 
rather than to a certain set of culture conditions [29, 30]. 
The genetic abnormalities commonly affect chromosomes 
12, 17, 20 and X and, sometimes, show similarity to those 
found  in tumors  increasing the risks of tumorigenecity. 
Importantly, some of them are too small to be detected by 
karyotyping prompting development of methods with higher 
resolution for routine testing of hPSCs [30]. At the moment, 
a combination of karyotyping and whole genome genotyping 
array analysis with resolution about 50  Kb performed 
every 10 passages (2 months) are regarded as sufficient to 
monitor genetic integrity of hPSCs cultured in vitro. In close 
future, the genotyping will probably be replaced by whole 
genome sequencing. Freezing down a master bank of hPSCs 
as early after derivation (at low passages) as possible is one 
more approach for reducing the risk of adaptive genetic 
abnormalities in pluripotent stem cells.

Apart from common for all types of hPSCs risks mentioned 
above, hiPSCs and phESCs may be associated with additional 
tumorigenic potential. It has been shown that reprogramming 
of somatic cells into hiPSCs leads to generation of increased 
number of genomic aberration that are often deletions of 
tumor-suppressor genes [31]. Unlike genetic mutations 
caused by cultural adaptations, de novo mutations that 
appear during the reprogramming process render the 
cells  into selective disadvantage and affect only part of the 
cell population. Expansion of cells in vitro selects against the 
affected cells and, eventually, genetic state of hiPSCs starts 
resembling that of hESCs. Nevertheless, increased number 
of cancer-related mutations soon after reprogramming [32] 
complicates banking of hiPSCs at low passages.

Generation of homozygous phESCs may be useful 
for development of hPSCs banks (see below). But, loss of 
heterozygosity may be associated with additional risk of 
tumorigenicity [33]. Many cancer-related mutations  in 
human genomes are compensated by expression of normal 
second alleles. Therefore, absence of the second allele may 
be detrimental for homozygous phESCs and, at a lesser 
extent, even for heterozygous phESCs.

Epigenetic imperfections are one more feature of some 
types of hPSCs that may complicate their use  in medicine. 
Epigenetic marks, such as DNA methylation and chemical 
modifications of histone proteins, do not change DNA 
sequence, but dramatically alter expression of associated 
genes. Majority of cells  in the human body contain same 
genetic  information and epigenetic pattern distinguish 
one cell type from the others. Parthenogenetic pluripotent 

stem cells are epigenetically abnormal by definition due 
to aberrant genomic  imprinting  in parthenotes. Although 
number of  imprinted genes  in humans  is comparably low 
(around 100), their aberrant expression prevents normal 
development of human parthenogenetic embryos. More 
studies are warranted to understand how crucial those 
aberrations for therapies involving hpESCs.

Reprogramming of somatic cells  into  iPSCs  involves 
major reconfiguration of epigenome. Contemporary 
methods of reprogramming generate hiPSCs that have 
aberrant DNA methylation and aberrant expression levels of 
some genes [14,17, 15]. It is not entirely clear whether those 
changes are associated with the reprogramming methods 
themselves or represent epigenetic memory of the parental 
somatic cells, but they may be transmitted to differentiated 
progeny of hiPSCs [17]. A direct comparison of genetically 
matched hESCs, human NT-ESCs and hiPSCs reported by Ma 
et al. [34] has revealed a significantly higher  incidence of 
genetic aberrations in the latter cells. This or other reasons 
sometimes lead to  incomplete differentiation of hiPSCs 
yielding only partially functional cells{Foldes, 2014 #7}. 
It  is  important to note that number of epigenetic errors  in 
hiPSCs decreases with time  in culture and, eventually, 
epigenetic state of hiPSCs starts resembling that of hESCs. 
Nevertheless, at the moment clinical-grade hiPSC lines may 
demand more rigorous testing than hESC lines [23].

One important issue that hinders clinical applications of 
hPSCs is ethical issues associated with some types of them. 
Only hiPSCs are completely free of ethical concerns. In this 
respect, hESCs are probably the most problematic. In vitro 
fertilization (IVF) clinics collect and fertilize many oocytes 
for almost each couple that needs infertility treatment. Only 
some of them are used  in the actual treatment. Some of 
the embryos are not qualified for the  infertility treatment 
due to aberrations in their development. Only such embryos 
with  informed consent of both parents are used for 
derivation of new hESC lines. Nevertheless, destruction of 
fertilized embryos is ethically controversial and forbidden in 
many countries in the world. Klimanskaya et al. [9] reported 
derivation of new hESC lines without destruction of the 
parental embryo that is based on a method resembling PGD 
biopsy of 8‑cell embryo. PGD biopsies are a standard  IVF 
clinic routine for patients with certain genetic background. 
This method has addressed the ethical concerns of many at 
certain extent. Generation of human NT-ESCs and phESCs is 
also associated with certain ethical  issues because of 
procurement of unfertilized human oocytes [21]. Standard 
routines for such procedures  include superovulation of a 
donor that  is distressful and  is associated with some side 
effects. One way to circumvent the problem is to make the 
generation of pluripotent stem cells beneficial for the donor 
of the oocytes. In this respect, generation of human NT-ESCs 
from somatic cells and oocytes of the same donor may be of 
particular interest (see above).

Complex legislation regarding studying, patenting 
and using of hPSCs  in medicine  is yet one more hurdle for 
biomedical research  in the world. The regulations differ 
not only in different countries, but also in different regions 
of the same county. Thus, California  is the world-leading 
place for hESC research and therapies  involving hESCs, 
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but  in some other states  in the US there  is a complete 
ban on hESC research and use  in medicine. Moreover, the 
legislation sometimes unexpectedly and abruptly changes 
with time. Thus, the European Court of Justice banned 
patent protection for hESC lines in 2011 jeopardizing future 
of hPSC-related regenerative medicine  in Europe. Indeed, 
current clinical studies involving hPSCs are performed in the 
US and in Japan only. A group of leading stem cell scientists 
proposed the establishment of an  international authority 
that would develop and harmonize all technical, ethical, 
legal and regulatory aspects of hPSC-based therapies [35]. 
Such authority may greatly facilitate hPSC-based research 
and regenerative medicine in the world.

General risks of cell-based treatments
There are general risks of cell-based treatments that 

are applicable to hPSCs-based therapies. Development of 
cells aimed at therapeutic applications should be done  in 
compliance with current good manufacturing practices 
(cGMPs), which  is a set of minimal requirements to meet 
for production of therapeutic agents and devices. National 
authorities such as the US Food and Drug Administration 
(FDA) or the World Health Organization define the 
requirements  in different countries. Although different  in 
details, cGMPs follow same line in majority of the countries in 
the world. The aim of cGMPs  is to minimize risks for the 
patients and if problems appear to be able to trace the source 
of them. All stages of a therapeutic agent development 
should comply with cGMP. In case of therapies  involving 
hPSCs, many steps of the final cell product development 
should comply with cGMP, for  instance derivation of 
hPSC lines, culturing of hPSCs, freezing/thawing of hPSCs, 
development of a master bank of pluripotent cells, thawing 
of cells for differentiation, differentiation procedures, 
testing of differentiated progeny before transplantations, 
etc. Therefore, all the reagents that are  in contact with 
stem cells should be traceable and, preferably, chemically 
defined. Ideally, derivation, culturing and storing of hPSCs 
should be done  in chemically defined conditions without 
contact with components of animal origin. The latter  is 
an  important  issue, because a contact with components 
of animal origin may  induce  immunogenicity of hPSCs 
and their differentiated progeny [36]. To date, methods of 
derivation, culturing and freezing/thawing under xeno-free 
(devoid of components of animal origin) and chemically 
defined conditions have been reported for hESCs [37–42] 
and hiPSCs [43, 44]. The methods comply with the most 
stringent rules and it will be easy to receive an approval of 
regulatory agencies for treatments based on them. Current 
clinical trials involving hPSCs rely on obsolete technologies 
(see below) of derivation and culturing and it took a lot of 
efforts and time to earn the approval for them.

A key problem of regenerative medicine  is  immune 
rejection of allografts. In case of a transplantation of organs 
or cells from non-identical individuals, they prompt immune 
reaction  in a recipient. Immunological rejections can be 
caused by  incompatibility of ABO blood group, major 
histocompatibility complex (MHC, in humans also called 
HLA) and minor histocompatibility complex antigens. 
Generation of autologous hPSCs  is an obvious solution to 

this  issue. Thus, hiPSCs, hpESCs and human NT-ESCs allow 
generation of autologous stem cell lines. If derived from a 
single cell PGD biopsy [9, 41], hESCs may also be autologous 
to the individual that is born from the parental embryo. But, 
generation of hPSCs for one patient  is too time-taking and 
expensive to be used as a standard approach  in the close 
future.

Use of  immune privileged sites of the body for 
allotrasplantations  is the most common approach for 
prevention of  immune rejections  in current clinical 
trials  involving hPSCs. The eye, testes and central nervous 
system are regions of the body that may protect allografts 
from  immune rejection for significant periods of time. 
Another approach  involves using of artificial devices that 
protects allografts from the  immune rejection, but allows 
oxygen, nutrients and some (small) proteins transport  via 
a semi-permeable non-immunogenic membrane. The 
devices can be implanted under skin generating an artificial 
“immune privileged” site. Although already used in practice, 
this approach  is limited to a subset of patient conditions 
only.

There  is a wide consensus among stem cell scientists 
that future treatments involving pluripotent cells will rely on 
banks of hPSC lines that HLA-match a target population [45, 
19]. To achieve an essential level of  immunocompatibility, 
HLAs of transplanted cells should match HLA-A, HLA-B, 
HLA-C and HLA-DR loci of a recipient individual. Since HLA-
homozygous cells contain  identical alleles of HLAs, they 
facilitate finding an HLA-match for recipient  individuals 
and it is an attractive idea to use the cell lines for development 
of hPSC banks. Indeed, it has been calculated that as little 
as 50  HLA-homozygous hPSC lines can provide cells that 
HLA-match 80–90% of the Japanese population{Nakatsuji, 
2008 #60}. Homozygous individuals are rear and, therefore, 
generation of HLA-homozygous phESCs  is of  interest for 
generation of hPSC cell banks. Nevertheless, it is not clear if 
even HLA-compatible homozygous cells would not  induce 
NK cell toxicity  in heterozygous recipient  individuals. NK 
cells are capable of detecting and reacting to levels of 
antigen expression and missing HLA-alleles may  induce 
the  immune response (reviewed  in [33]). Although 
preliminary experiments  in mice are encouraging [46], 
this issue should be thoroughly studied before development 
of clinical-grade HLA-homozygous hPSCs banks. As of today, 
banks of clinical-grade heterogeneous hESC and hiPSC lines 
are under development in the UK and Japan, respectively.

There are several other methods for reduction 
of  immune rejection. Systematic  immunosuppression  is 
the most commonly used method  in current medicine, 
but it is associated with serious side effects. Other methods 
have shown encouraging preclinical data, but they are not 
tested  in clinical trials. The methods  include simultaneous 
transplantation of the graft and hematopoietic cells derived 
from same hPSCs [47], disruption the co-stimulatory blockade 
required for T‑cell activation [48] and genetic manipulation 
of hPSCs for reduction of HLA-expression in them.

Clinical-grade lines and banks of hPSCs
Clinical-grade hPSC lines should be established, 

propagated and stored  in adherence to ethical standards, 
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regulations of international and national authorities and in 
compliance with cGMPs. First article reporting derivation, 
propagation, storage and testing of clinical-grade hESCs 
was published  in 2007 [49]. The work was done by ES 
Cell  International Pte Ltd., a biotechnology company from 
Singapore. Since xeno-free chemically defined methods had 
not been developed by then, the authors used human feeder 
cells and products derived from bovine serum for derivation 
and propagation of clinical-grade hESCs. Next generation 
of clinical-grade hESCs was derived and propagated  in 
fully xeno-free conditions [50, 51].

Plans for development of two banks of hPSC lines have 
been announced to date. Thus, the UK Medical Research 
Council has supported derivation and banking of clinical-
grade hESC lines  in several research facilities around the 
country [52]. Several clinical-grade lines that are developed 
for the bank have been already described  in scientific 
articles [51]. In Japan, generation of hiPSC lines bank has 
been  initiated by Prof Yamanaka and supported by the 
Japanese Government [53]. The hiPSC lines bank should 
HLA-match a large proportion of the Japanese populations, 
although  it  is not clear how many clinical-grade lines have 
been generated by now.

The first clinical trial involving hPSCs
Geron Corporation, a biotechnology company from 

the US, conducted the first  in the world clinical trial of a 
cellular product (GRNOPC1) derived from hESCs. The study 
was done to assess the safety of transplantation of hESC-
derived GRNOPC1  into patients with spinal cord  injuries. 
Preliminary data had  indicated that  injection of hESC-
derived oligodendrocyte progenitor cells (OPCs) into rat 
spinal cord injury sites led to differentiation of the cells into 
terminally differentiated oligodendrocytes, enhanced 
remyelination and substantial  improvement of locomotor 
ability [54]. The therapeutic effect differed significantly 
between  injections 7  days and 10  months after  injury. In 
the latter case, only differentiation of OPCs was detected 
without any  improvement of locomotor ability suggesting 
that there was a limited therapeutic window for the 
treatment. The cells for the treatment were developed  in 
contact with Matrigel that  is an undefined batch-to-batch 
different animal-derived protein mixture. Matrigel  is an 
extracellular matrix protein extract from Engelbreth-Holm-
Swarm mouse sarcoma. The cancer-related nature of 
Matrigel and overall concerns about safety of hPSCs-based 
treatments were probably the reasons why  it was  very 
difficult for Geron to earn an approval of the trial by the US 
Food and Drug Administration (FDA). In the US, approval by 
the FDA is a necessary step for all clinical trials. Moreover, 
spinal cord  injury  is a complicated condition that affects 
several types of cells and  is associated with formation 
of a scar tissue. It  is not entirely clear why Geron chose 
that complicated disease for the first  in the world clinical 
trial involving hPSCs.

Geron’s application for the clinical trial to the FDA 
was very extensive containing thousands of pages. The study 
was finally approved in 2009, but later was halted twice by the 
regulator [55]. First time, it was halted because of concerns 
about the purity and homogeneity of GRNOPC1 and second 

time after Geron’s report on microscopic cysts  in spinal 
cords of rats treated during preclinical studies. Both times, 
additional  information provided by Geron prompted the 
FDA to allow the study to proceed. In 2011, Geron ceased 
work on its stem cell-related programs because of financial 
reasons [56]. Only 4  out of 8  planned patients [56] were 
enrolled  in the study (according to other reports 5  out of 
10 [55]). No report on the trial results has been published. 
Asterias Biotherapeutics, a biotechnology company that 
bought Geron’s stem cells therapy, continues to monitor 
the patients’ conditions. None of the patients has suffered 
serious adverse effects [55]. No  improvements  in patients’ 
conditions have been observed, but phase  I clinical trials 
are designed to test for safety only. Recently, Asterias 
Biotherapeutics has announced that the clinical trial is going 
to be restarted [55].

Ongoing hPSC-based clinical trials with enrolled 
patients
Another the US-based company, Advanced Cell 

Technology, leads two connected and  very well described 
phase  I/II clinical trials aimed at assessing the safety and 
the efficacy of hESCs-based treatments of patients with 
Stargardt’s Macular Dystrophy and Dry Age-Related Macular 
Degeneration. The FDA approval was earned in 2010 and two 
scientific articles describing the results have been published 
since then [57, 58]. Here, similar to the Geron’s study, a 
disease affecting an  immonoprivileged site was chosen 
to reduce  immune rejection of allografts thus reducing a 
number of clinical-grade hPSC lines needed for the trial.

The treatment  is based on differentiation of hESCs  into 
retinal pigment epithelium (RPE) and injection of RPE into the 
subretinal space of one of the patients’ eye. The only hESC 
line MA09 used in the study was derived and propagated in 
contact with mouse fibroblast cells. Therefore, its 
differentiated progeny  is qualified as a xenotransplantation 
product [58]. Similar to the Geron’s trial, the obsolete 
technology of hESC development raised many concerns 
regarding safety, complicated the FDA approval process 
and  increased the overall price of the therapy because of 
additional testing applied to  xenotransplantation products. 
The differentiation method used  in the study  is unreliable 
at certain extent and  is based on arbitrary criteria. The 
cells are developed  in contact with gelatin that  is a batch-
to-batch different mixture of proteins. RPE colonies are 
manually  isolated with a glass pipett. Nevertheless, all the 
procedures are performed  in accordance to the cGMPs 
and RPE cells are assessed for safety and specific attributes 
at various times.

By now, 18  patients have been enrolled to the studies 
(9  for each disease) [58]. After surgery, 13  of 18  patients 
had an increase in subretinal pigmentation that is consistent 
with transplanted RPE. There has been reported no 
safety issues related to the transplanted cells after a median 
of 22 months after transplantation suggesting medium-to-
long term safety of the treatment. There has been reported 
a significant improvement in the eye function in 10 patients, 
modest or no  improvement  in 7  patients and a decline  in 
the eye function  in one patient. No  improvement  in the 
untreated fellow eyes function has been observed. The 
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results suggest medium-to-long term graft survival and 
possible biological activity of hESC progeny in the patients.

Rather a prove of principal study than a clinical 
trial  involving hPSCs (particularly hiPSCs) was launched  in 
Japan  in 2014. A 70  years old woman with wet type age-
related macula degeneration received a hiPSC-based 
treatment that was probably similar to the Advanced Cell 
Technology’s therapy. The authors used hiPSC line that had 
been derived from the patient’s own skin as a source of 
cells for differentiation  into RPE. It  is not clear how many 
patients have been enrolled to the study to date. No data on 
the results have been published to date and the study has 
not been registered in ClinicalTrials.gov.

A different approach to protection of allografts 
from immune rejection  is used  in a clinical study  involving 
hPSCs for treatment of patients with type I diabetes that is 
conducted by  ViaCyte, a biotechnology company from 
California, the US. According to the company’s web page, 
ViaCyte has designed a semi-permeable cell containment 
device for  immunoprotection of allografts. If  implanted 
subcutaneously, the device allows transport of oxygen, 
nutrients and small proteins but contains the graft 
cells inside and protects them from immune rejection. The 
device may be useful for treatment of several diseases, 
but in this trial it is used to prevent rejection of hESC-derived 
pancreatic endoderm  in patients with type  I diabetes. The 
details of the differentiation procedure  is not clear, but 
according to the company’s web page, it is based on a four-
step differentiation protocol developed by Kroon et al [59]. 
By now, 40  patients have been enrolled  in the study. No 
results have been published yet.

Conclusion remarks
In spite of numerous ethical issues, safety concerns and 

technological challenges, hPSCs-based therapies are already 
used to treat patients with  various diseases. Results of 
the Geron’s and the ongoing clinical trials  involving hPSCs 
have suggested medium-term and even long-term safety 
of such treatments. None of the four patients treated with 
hESC-derived grafts during the Geron’s study 4  years ago 
have developed any serious complications related to the 
transplanted cells. Schwartz et al. have reported similar 
results for 18  patients 2  years after transplantations. 
Surprisingly, the treatment of Stargardt’s Macular 
Dystrophy and Dry Age-Related Macular Degeneration with 
hESC-derived grafts have exhibited high rate of success 
already during Phase  I/II clinical trials. The overall results 
are promising, but any hPSC-related complication may 
jeopardize the future of pluripotent stem cells in medicine.

One important threshold for new clinical studies involving 
hPSCs is difficulties in approval by the regulatory agencies. It 
was especially complicated and costly for Geron to earn the 
approval for the first  in the world hPSC-based clinical trial. 
But, it was less difficult already for the second study done 
by Advanced Cell Technology because they knew what to 
expect from the FDA. Generally, it is hard to prove safety of 
cells that are developed  in contact with xeno-components 
and with batch-to-batch different chemically undefined 
components. Recently, several scientific groups have 
reported methods that enable development of hESCs and 
hiPSCs under xeno-free and chemically defined conditions. 
Such method may facilitate the approval of new clinical 
trials involving hPSCs.
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Одним из важных направлений деятельности научно-исследовательской 
организации является инновационная деятельность, в результате которой ро-
ждаются новые идеи, новые и  усовершенствованные продукты, новые или 
усовершенствованные технологии. Результаты инновационной деятельности, 
являющиеся интеллектуальной собственностью, выражаются в виде иннова-
ционной продукции. При этом последняя может иметь как конкретную веще-
ственную, так и неовеществленную форму, например, ноу-хау.

Юридическое понятие «интеллектуальная собственность» предусмотре-
но Конвенцией, учредившей в 1967 г. Всемирную организацию интеллекту-
альной собственности, главной задачей которой является содействие охране 
интеллектуальной собственности [1].

Исторически возникновение правового регулирования интеллектуальной 
собственности на международном уровне связано с Парижской конвенцией 
1883 г. по охране промышленной собственности, регулированию использова-
ния патентов, товарных названий и прочее, в том числе и мерам по наказанию 
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Abstract:
We present a brief overview of major innovative scientific research conducted 
at the research oncological Institute n. a. P. A. Herzen over the last decade, and 
the results of their the introduction into clinical practice.
On the basis of 36 patents of the for the invention in Russian Federation we de-
veloped new medical technologies for diagnosis, treatment and rehabilitation 
of cancer patients, permission for clinical use  in the territory of the Russian 
Federation issued by the Federal service on surveillance in healthcare and so-
cial development.

Резюме:
Представлен краткий обзор основных инновационных научных исследова-
ний, проводимых в  МНИОИ им.  П. А. Герцена за  последнее десятилетие, 
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на  клиническое применение которых на  территории Российской Федера-
ции выдано Федеральной службой по  надзору в  сфере здравоохранения 
и социального развития.
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за  их незаконное использование. Право на  интеллек-
туальную собственность определено в  III Международ-
ном пакте об экономических, социальных и культурных 
правах [2]. 1 июля 1965 г. с целью обеспечения защиты 
отечественного приоритета на изобретения к Парижской 
конвенции присоединился и  СССР. Существующее зако-
нодательство Российской Федерации отражает содер-
жание и  направленность большинства международных 
правовых актов в этой области.

В России законодательная охрана интеллектуальной 
собственности гарантирована 44 статьей Конституции Рос-
сийской Федерации, а также федеральными нормативно-
правовыми актами в  области охраны прав на  объекты 
интеллектуальной собственности [3]. Вопросы патентной 
защиты регулируются Российским патентным ведомством 
(Роспатентом) в  соответствии с  частью четвертой Гра-
жданского кодекса РФ (раздел  VII, глава 72) [4]. Патент-
ная форма защиты обеспечивает исключительные права 
на  изобретения, полезные модели на  территории РФ, 
удостоверенные патентами, выданными федеральным 
органом исполнительной власти по  интеллектуальной 
собственности, позволяет развивать лицензионную тор-
говлю технической документацией, новейшими техноло-
гиями. Право на  использование изобретения, товарного 
знака и других результатов инновационной деятельности 
передается путем заключения лицензионного соглаше-
ния. Лицензия представляет собой разрешение отдель-
ным лицам (физическим или юридическим) использовать 
изобретение, защищенное патентом, технические зна-
ния, товарный знак и т. д. Объекты интеллектуальной соб-
ственности включаются в состав нематериальных активов 
предприятий и могут приносить существенный доход.

В МНИОИ им.  П. А. Герцена значительная доля на-
учно-исследовательских работ выполняется на  уровне 
изобретений, то есть отвечает условиям патентоспособ-
ности: новизне, изобретательскому уровню, промыш-
ленная применимости.

Одним из приоритетных направлений развития клини-
ческой онкологии является разработка методик фотодина-
мической терапии (ФДТ) и  флюоресцентной диагностики 
злокачественных опухолей, фотосенсибилизаторов нового 
поколения. В  России МНИОИ им.  П. А. Герцена является 
лидером в продвижении этого направления. В настоящее 
время продолжается активная деятельность как по внедре-
нию новых разработок в  практическое здравоохранение 
различных территорий страны, так и по усовершенствова-
нию вариантов лечения опухолей различной локализации. 
Разработана и  защищена серия новых технологий ФДТ, 
в  том числе: способ лечения поверхностного рака моче-
вого пузыря [5], способ интраоперационной фотодинами-
ческой терапии при опухолевом поражении плевры [6], 
способ консервативного лечения и  профилактики реци-
дивов вирус-ассоциированного предрака и  раннего рака 
шейки матки [7], устройство для проведения внутриткане-
вой лазерной гипертермии и фотодинамической терапии 
и  способ их осуществления [8], способ интраоперацион-
ной фотодинамической терапии брюшины и  устройство 
для его осуществления [9], способ модификации фотоди-
намического лечения [10], способ интраоперационной 
флюоресцентной диагностики метастатического пораже-

ния лимфатических узлов [11]. Развитие этого направле-
ния позволяет достоверно оценить площадь опухолевого 
поражения в  результате выявления скрытых форм рака, 
провести органосохраняющее функционально-щадящее 
лечение больных, в том числе и функционально неопера-
бельных, способствует улучшению качества их жизни.

Научные сотрудники института принимают актив-
ное участие в разработке фотосенсибилизаторов нового 
поколения и  методик их использования. Исследования 
проводятся преимущественно совместно с  ФГУП «ГНЦ 
«НИОПИК» (генеральный директор, член-корреспондент 
РАН Г. Н. Ворожцов). К числу таких разработок относится 
блок патентов на  способы подавления роста опухолей 
[12–14], композиция для флюоресцентной диагностики 
[15], фотосенсибилизаторы для фотодинамической тера-
пии [16–18]. Патент № 2339414 на изобретение «Способ 
подавления роста опухоли», существенными признака-
ми которого являются внутривенное введение наноча-
стиц фталоцианинов с  последующим облучением опу-
холи лазерными импульсами с длиной волны в области 
интенсивного поглощения наночастиц, внесен в россий-
ский реестр 100 лучших изобретений 2008 года [12].

В последнее десятилетие отмечается тенденция 
к  росту заболеваемости раком гортани преимуще-
ственно мужского населения страны. При этом у значи-
тельной части больных новообразования выявляются 
в  запущенной стадии, когда процесс рассматривается 
как неоперабельный, или хирургическое вмешатель-
ство зачастую приводит к  формированию выраженных 
анатомо-функциональных дефектов соседних органов 
и  тканей. На  этапе хирургического лечения пациентов 
с рецидивными местно-распространенными опухолями 
гортани и  гортаноглотки, поражающими трахею, в  ин-
ституте используется способ формирования загрудин-
ной трахеостомы при расположении резецированного 
края трахеи в  переднем средостении [19]. Кольцо тра-
хеостомы создается в результате парциальной резекции 
рукоятки грудины и  формирования мостовидного кож-
но-фасциального лоскута на грудной стенке. Технология 
позволяет выполнить хирургическое лечение больным, 
ранее считавшимся неоперабельными, избежать воз-
можных осложнений во время операции и в раннем по-
слеоперационном периоде, обеспечить 3‑х и  5‑летнюю 
выживаемость, создать условия для улучшения качества 
жизни этой сложной категории пациентов.

С целью выполнения оперативных вмешательств 
на  гортани перорально, бескровно, прецизионно, атрав-
матично с минимальными реактивными явлениями в по-
слеоперационном периоде сконструирован электрод [20]. 
Рабочее окончание изделия имеет особую форму, позво-
ляющую не  вводить электрод внутрь ткани, огибать ме-
шающие воздействию анатомические структуры, не трав-
мировать здоровые ткани. При этом глубина воздействия 
ограничивается, как и  требуется при вмешательствах 
на  гортани, 5–7  мм, что уменьшает интраоперационную 
травму и снижает риск послеоперационных осложнений.

После ларингоэктомии по  поводу рака важнейшим 
этапом является восстановление у  больного голосовой 
функции. В  последние годы широкое распространение 
получило восстановление голосовой функции после 
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удаления гортани с  помощью голосовых протезов, при 
этом конструкция трахеостомы имеет большое значение 
в осуществлении функций дыхания и голосообразования 
в  послеоперационном периоде. Создание бесканюль-
ной трахеостомы стабильного, адекватного размера 
(от 0,5 до 2 см) является актуальной задачей. В институ-
те разработан и внедрен в клиническую практику способ 
восстановления голосовой функции после ларингэктомии, 
включающий трахеопищеводное шунтирование с  эндо-
протезированием и  формированием бесканюльной тра-
хеостомы [21]. Новая медицинская технология позволяет 
создать широкую стабильную трахеостому, обеспечиваю-
щую свободное дыхание и  пригодную для восстанов-
ления голосовой функции у  безгортанных больных с  по-
мощью голосовых протезов, что исключает пользование 
трахеотомической трубкой и улучшает качество жизни.

Современный этап развития клинической онколо-
гии характеризуется разработкой подходов к  органо-
сохраняющему и  функционально щадящему лечению. 
В институте разработан способ первичного органосохра-
няющего лечения инвазивного рака шейки матки, вклю-
чающий радикальную трахелэктомию абдоминальным 
доступом с  сохранением матки и  ее восходящих арте-
риальных и  венозных кровеносных сосудов [22]. Опе-
ративное вмешательство в  данном объеме позволяет 
сохранить детородную функцию, является адекватной 
альтернативой расширенной экстирпации матки у паци-
енток репродуктивного возраста.

Органосохраняющее лечение начального рака мо-
лочной железы включает на  сегодняшний день ради-
кальные резекции из одного или двух кожных доступов 
(подмышечного и  параареолярного), радикальные ре-
зекции с  пластикой фрагментом широчайшей мышцы 
спины, радикальные резекции с одномоментной рекон-
струкцией силиконовым эндопротезом или тканевым 
экспандером, субтотальные радикальные резекции с пе-
ремещением фрагмента проксимального отдела прямой 
мышцы живота. Перечисленные выше методики подра-
зумевают удаление в  едином блоке опухоли, фрагмен-
та собственной фасции большой грудной мышцы, под-
мышечной, подлопаточной и  подключичной клетчатки 
с  лимфатическими узлами, последующим замещением 
железистой ткани железы иным материалом (жировая 
ткань, мышца, силиконовый эндопротез), сводя к мини-
муму манипуляции на оставшейся железистой ткани.

В МНИОИ им.  П. А. Герцена активно развивается но-
вое направление в  онкологии  — онкопластическая хи-
рургия. При лечении больных раком молочной железы 
широко применяются новые технологии хирургического 
пособия [23–26]. Изобретения направлены на улучшение 
эффекта реконструктивной и пластической хирургии мо-
лочной железы. Использование их в  клинической прак-
тике позволяет улучшить эстетические результаты рекон-
структивно-пластической операции, в  различные сроки 
послеоперационного периода предупредить развитие 
возможных осложнений, таких как пролежни кожи, про-
лабирование, выпадение или миграция эндопротеза.

С целью реабилитации онкологических и  травма-
тологических больных при закрытии дефектов прокси-
мального отдела пищеварительного тракта (полости рта, 

глотки и пищевода) применяется способ формирования 
тонкокишечно-брыжеечного аутотрансплантата. Ауто-
трансплантат формируется из  аутологичных донорских 
тканей и содержит не только слизистую оболочку для ре-
конструкции глотки, шейного отдела пищевода, но и до-
статочный объем пластического материала для восста-
новления мягких тканей шеи с изоляцией анатомических 
структур [27, 28].

При реконструктивно-пластической хирургии че-
люстно-лицевой области, в  частности, после радикаль-
ного удаления опухолей, восстановление тела и  цен-
трального отдела альвеолярного отростка нижней 
челюсти выполняют путем замещения дефекта с  помо-
щью составного кожно-мышечно-реберно-лопаточного 
аутотрансплантата на единых питающих сосудах. Способ 
позволяет восстановить альвеолярный отросток необхо-
димой высоты для последующей остеоинтеграции ден-
тальных имплантов и зубного протезирования [29].

С целью ускорения регенерации костной ткани при 
реконструктивной хирургии на  костных структурах че-
люстно-лицевой зоны и  опорно-двигательной системы 
остеосинтез в области резекции костных фрагментов осу-
ществляют посредством титановых пластин для остео-
синтеза с  многофункциональным биоактивным нано-
структурным покрытием (ТУ 9438–003–11458417–2004). 
Техническим результатом разработанного способа явля-
ется снижение количества послеоперационных ослож-
нений и ускорение регенерации костной ткани в области 
остеосинтеза при обширных хирургических вмешатель-
ствах у пациентов, имеющих снижение регенераторных 
свойств костной ткани: у онкологических больных, ранее 
проходивших курсы полихимиотерапии и лучевой тера-
пии; а  также при выраженных воспалительных и  трав-
матических поражениях опорно-двигательной системы. 
Технология обеспечивает предотвращение иммунных 
реакций отторжения трансплантата, надежную фикса-
цию имплантата и стабильность костных структур в зоне 
остеосинтеза, позволяет избежать трудностей, связан-
ных с культивированием стромальных клеток [30].

Важным направлением инновационной деятельно-
сти МНИОИ им. П. А. Герцена является разработка новых 
конструктивных материалов для замещения костных де-
фектов, их экспериментальное апробирование и внедре-
ние методик лечения в клинику. Совместно с Институтом 
металлургии и  материаловедения им.  А. А. Байкова РАН 
были созданы и  защищены патентами РФ следующие 
композиционные материалы: материал для закрытия 
костных дефектов при реконструктивно-пластических 
операциях, представляющий собой частицы карбонат-
замещенного гидроксиапатита, выполненные в  форме 
пористых сферических гранул [31]. Материал обладает 
следующими свойствами: высокая адгезия по  отноше-
нию к  клеткам, сочетание свойств остеокондуктивности 
и остеоиндуктивности, близость химического и фазового 
состава имплантируемого материала к составу замещае-
мой ткани, регулируемость скорости растворения при его 
замещении костной тканью, возможность трехмерного 
равномерного заполнения костного дефекта, повторяю-
щего его форму. Материал также может быть насыщен 
аутологичными мезенхимальными стволовыми клетками 
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[32]. Для заполнения костных дефектов при реконструк-
тивно-пластических операциях созданы композитный 
материал на  основе гидроксиапатита и  карбоната каль-
ция [33], пористый синтетический коралл [34] и пористые 
композиционные материалы на основе хитозана [35].

К числу оригинальных перспективных композици-
онных материалов для замещения костного дефекта 
относится биоинженерная конструкция, представляю-
щая собой фрагмент коралла, смоделированный в соот-
ветствии с  формой и  величиной замещаемого дефекта 
и содержащий на поверхности иммобилизованные ауто-
логичные мультипотентные мезенхимальные стромаль-
ные клетки [36]. Замещение костного дефекта с исполь-
зованием данной конструкции успешно апробировано 
на экспериментальных моделях.

Наряду с разработкой новых способов хирургического 
лечения злокачественных опухолей большое внимание 
уделяется способам профилактики и  прогнозирования 
послеоперационных осложнений. В  частности, способы 
профилактики лимфореи после радикальной мастэкто-
мии защищены блоком патентов на  изобретение «Спо-
соб профилактики лимфореи» [37–39]. Использование 
разработанных профилактических технологий в  клини-
ческой практике позволяет уменьшить объем и длитель-
ность лимфореи, предотвратить образование лимфоцеле 
в  подмышечной области, ранние раневые осложнения, 
развитие выраженных рубцовых изменений, постмастэк-
томического отека верхней конечности, сократить сроки 
социально-трудовой реабилитации больных.

С целью эвакуации скопившейся лимфы после ра-
дикальной мастэктомии разработано устройство для 
повторного дренирования подмышечной области [40]. 
Устройство позволяет достичь нескольких лечебных 
результатов: минимизации травматизации тканей, воз-
можности дренирования без местной анестезии и  без 
дополнительного разреза, асептичности процедуры.

Для профилактики и лечения вторичных онкогинеко-
логических или онкоурологических послеоперационных 
осложнений, причиной которых является образование 
лимфатических кист разработана технология их диагно-
стирования с использованием ультразвуковых волн. Спо-
соб позволяет выбрать оптимальную тактику ведения 
больных, расширить области возможного выявления 
лимфоцеле [41].

У больных с  опухолевым поражением легкого ис-
пользуется технология прогнозирования послеопераци-
онных гнойно-воспалительных осложнений, в основе ко-
торой лежит иммунологический анализ образцов крови 
[42]. Авторами изобретения установлено, что прогности-
ческая эффективность известных лабораторных тестов 
в отношении развития послеоперационных гнойно-вос-
палительных осложнений у  больных с  опухолевым по-
ражением легкого может быть существенно повышена 
путем проведения дифференцированного анализа по-
казателей систем естественной резистентности в  зави-
симости от количества и состава лейкоцитов перифери-
ческой крови, а  также путем определения содержания 
в сыворотке крови высокомолекулярного гликопротеида 
муцина MUC1, также известного как СА15–3, СА27.29, 
KL‑6, и анти-MUC1 ААТ.

Способ профилактики рецидивов может быть исполь-
зован при хирургическом лечении злокачественных опу-
холей органов малого таза, а  также при местно-распро-
страненных опухолях забрюшинного пространства или 
при выполнении расширенных комбинированных опе-
ративных вмешательств [43]. Методика основана на ло-
кальном облучении ложа удаленной опухоли или орга-
на с  опухолью, моделировании необходимой площади 
и конфигурации поля облучения, экранировании петель 
тонкой кишки, толстой кишки, желудка и магистральных 
сосудов с  помощью увлажненного операционного бе-
лья. Это позволяет повысить дозу лазерного облучения 
до  840–1710  Дж, что, в  свою очередь, способствует по-
вышению противоопухолевой эффективности фотодина-
мической терапии и  снижению частоты возникновения 
местного рецидива заболевания в  результате подавле-
ния возможных субклинических зачатков опухоли.

Для профилактики и  коррекции критической бради-
кардии и  других нарушений сердечного ритма и  прово-
димости у онкологических больных с тяжелыми сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями разработаны способ 
профилактики интра- и  послеоперационных осложне-
ний, включающий методы временной электрокардиости-
муляции  — чреспищеводной электростимуляции пред-
сердий или внутрисердечной электрокардиостимуляции 
[44] и способ оценки риска развития периоперационных 
сердечно-сосудистых осложнений при внесердечных 
хирургических вмешательствах [45]. Технологии позво-
ляют снизить операционно-анестезиологический риск 
путем оптимизации предоперационной диагностики, 
медикаментозной подготовки и  дифференцированного 
интра- и  послеоперационного использования немеди-
каментозных электрокардиостимуляционных методов 
профилактики, устранения опасных нарушений сердеч-
ного ритма и проводимости в случае неэффективности их 
медикаментозной коррекции. Разработанный алгоритм 
ведения этого тяжелого контингента больных позволяет 
снизить частоту развития периоперационных сердечно-
сосудистых осложнений в  2  раза, в  том числе инфаркта 
миокарда в 5 раз, а летальность от них — в 10 раз.

На решение задачи снижения риска развития после-
операционных диспепсических расстройств, у  пациен-
ток онкогинекологического профиля направлена разра-
ботка оптимальной интраоперационной лекарственной 
схемы, включающей использование комбинации ондан-
сетрона, клонидина и  дексаметазона с  антиэметоген-
ными компонентами анестезии. Технология позволила 
повысить комфортность и  безопасность раннего после-
операционного периода у пациенток с высоким риском 
развития послеоперационных тошноты и  рвоты за  счет 
снижения их частоты до 14,6% [46].

Разработаны способы профилактики и  лечения эн-
теропатий, развивающихся на  фоне полихимиотерапии 
[47], и послеоперационного болевого синдрома при об-
ширных торакоабдоминальных операциях [48].

Развившийся фантомный болевой синдром, часто 
отягощенный мучительными расстройствами разных 
видов чувствительности в несуществующей части конеч-
ности, приводит, наряду с физической инвалидизацией, 
к резкому снижению качества жизни и к социальной дез-
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адаптации пациента из-за присоединяющихся психоло-
гических расстройств: стресс, страх, тревога, депрессия, 
хроническая бессонница; создает препятствия к  проте-
зированию утраченной конечности. Особенно выраже-
ны и часто проявляются симптомы фантомного болевого 
синдрома после ампутации по поводу злокачественных 
опухолей. С  целью предотвращения его развития и  ре-
цидивирования разработан способ предотвращения 
фантомного болевого синдрома после ампутации ко-
нечностей [49]. Методика включает комплексную пред-, 
интра- и  продленную послеоперационную лекарствен-
ную профилактику, полностью предотвращает развитие 
фантомного болевого синдрома, связанные с ним физи-
ческие страдания и  психологический стресс, облегчает 
приспособление инвалида к дальнейшей жизни и соци-
ально полезной деятельности.

Большое внимание в научной тематике института уде-
ляется проблеме диагностики злокачественных новобра-
зований. Разработаны способы дифференциальной диа-
гностики патологических объемных образований в корне 
брыжейки тонкой кишки и/или в большом сальнике [50], 
прогнозирования опухолевых заболеваний молочной 
железы [51], формирования группы риска по опухолевой 
патологии молочной железы [52]. Оценку вероятности 
наличия опухолевых заболеваний молочной железы, осу-
ществляют с применением высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии пробы мочи путем идентификации 
и  количественного определения содержания нуклеози-
дов и расчета прогнозирующей функции. Последние два 
изобретения созданы в результате научного сотрудниче-
ства с  коллективами МНКЦ «Интермедбиофизхим», хи-
мического факультета МГУ, Института проблем передачи 
информации им. А. А. Харкевича РАН.

С целью повышения достоверности выявления опу-
холевых клеток, точности и  воспроизводимости изме-
рений разработан способ цитологической диагностики 
рака методом когерентной фазовой микроскопии [53]. 
При исследовании неокрашенных, неактивированных 
живых клеток в  автоматическом режиме определяют 
интенсивность и  спектральные характеристики флюк-
туаций фазовой толщины ядрышек клеток и, при нахо-
ждении изучаемых параметров в  частотном диапазоне 
от 0,8 до 20,0 Гц, диагностируют присутствие в препарате 
клеток рака. Для исследования используется отечествен-
ный аппаратно-программный комплекс для морфоме-
трии клеток крови КМКК‑01 «Гранат-Гемо» производства 
ГОУ ВПО «МГТУ им. Н. Э. Баумана».

Актуальным является поиск дополнительных мето-
дов, которые позволили  бы повысить эффективность ци-
тологической диагностики предопухолевых нарушений 
и  злокачественной патологии в  цервикальном эпителии. 
В  настоящее время в  качестве дополнительных методов 
используют иммуноцитохимическое окрашивание кле-
ток цервикального эпителия. Для идентификации клеток 
используют моноклональные антитела к  различным био-
логическим маркерам, продуцируемым эпителиальными 
клетками, экспрессия которых зависит от дифференциров-
ки и пролиферативной активности клеток и повышена при 
неопластических изменениях. Разработана методика фор-
мирования группы риска по  неопластическим нарушени-

ям в эпителии шейки матки, осуществляемая путем имму-
нофлюоресцентного окрашивания мазка цервикального 
эпителия с применением моноклонального антитела ИКO 
25, взаимодействующего с  высокомолекулярным глико-
протеидом MUCl, и последующим докрашиванием клеток 
хромогенным ядерным красителем [54]. Особенности им-
муноцитохимического окрашивания клеток цервикально-
го эпителия с ИКO25 служат для выявления пула недиффе-
ренцированных клеток с патологическими изменениями.

Список разработок МНИОИ им. П. А. Герцена, выпол-
ненных на  уровне изобретений, может быть дополнен 
работами, посвященными методике определения алго-
ритма ведения больного, например, способ прогнози-
рования послеоперационных осложнений у онкологиче-
ских больных [55].

Для оценки эффективности консервативной проти-
воопухолевой терапии разработан способ, включающий 
эхографическое исследование с  использованием трех-
мерной реконструкции области опухолевого поражения 
[56]. При исследовании определяют объем опухоли, 
суммарный объем питающих кровеносных сосудов и ко-
эффициент ее васкуляризации до  и  после лечения. Тех-
нология позволяет повысить точность дооперационной 
диагностики, планировать объем хирургического вмеша-
тельства, в том числе органосохраняющих и реконструк-
тивно-пластических операций, и оценить эффективность 
специфической консервативной терапии. Усиление ва-
скуляризации опухоли после лечения свидетельствует 
о  прогрессировании опухолевого процесса. С  использо-
ванием компьютерных технологий разработан способ 
оценки степени васкуляризации опухолевой ткани [57]. 
Технология морфологического исследования включает 
использование нового способа количественной оценки 
васкуляризации для определения биологических свойств 
злокачественных новообразований. Методика позволяет 
определять один из показателей метастатического потен-
циала эпителиальных опухолей и учитывать этот показа-
тель для назначения таргетной терапии, что способствует 
оптимизации тактики лечения пациента.

Инновационная деятельность МНИОИ им. П. А. Герце-
на осуществляется в  тесном сотрудничестве со  многими 
учреждениями науки, в  числе которых такие ведущие 
отраслевые центры как: ФГУП «ГНЦ «НИОПИК», ФГБОУ 
ВПО «Московский государственный университет инфор-
мационных технологий, радиотехники и  электроники» 
(МИРЭА), Институт металлургии и  материаловедения 
им. А. А. Байкова РАН, МГУ им. М. В. Ломоносова, Инсти-
тут проблем передачи информации им.  А. А. Харкевича 
РАН, ФГУ «Научно-клинический центр оториноларин-
гологии ФМБА», ФГБНУ «НИИ нейрохирургии им.  акад. 
Н. Н. Бурденко». Совместные научные исследования раз-
нопрофильных специалистов по  проблеме диагностики 
и лечения злокачественных новообразований позволяют 
создавать новейшие высокотехнологичные методики ме-
дицинской помощи больным. На основе 36 патентов раз-
работаны новые медицинские технологии диагностики 
и лечения онкологической патологии, разрешение на кли-
ническое применение которых на территории Российской 
Федерации выдано Федеральной службой по  надзору 
в сфере здравоохранения и социального развития.
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО)  — гетерогенная группа опухолей, 
возникающих в любых органах, где имеются эндокринные клетки. В послед-
нее время достигнут успех в создании гистологических классификационных 
схем этих опухолей, современных методов визуализации и более глубоком 
понимании молекулярных механизмов, лежащих в основе опухолевой про-
грессии. НЭО классифицируются по локализации (кишечник, поджелудочная 
железа, желудок, легкие, почки, яичники, тимус, предстательная, молочная, 
щитовидная железы), степени дифференцировки, функциональности, биоло-
гическим особенностям и злокачественному потенциалу, связанному с раз-
мером опухоли и особенностями инвазии в лимфатические или кровеносные 
сосуды. Эти новообразования могут не  давать клинической симптоматики, 
но, в случае функциональности, развиваются эндокринные синдромы, пред-
ставляющие угрозу здоровью и жизни пациентов.

НЭО являются относительно медленно растущими новообразованиями. 
Большинство НЭО Всемирная организация здравоохранения относит к гисто-
логическим группам G1  и  G2 (высокодифференцированные или умеренно 
дифференцированные), но  некоторые из  них могут быть достаточно агрес-
сивными. Наиболее распространенными являются опухоли гастроэнтеропан-

OCTREOTIDE IN THE TREATMENT OF NEUROENDOCRINE 
CARCINOMAS: IS THE SUCCESS ACHIEVED?

Morgunov L.Ju.
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Abstract:
Diagnosis and treatment of functioning and non-functioning neuroendocrine 
tumors  is a challenging task. Surgeru remains the only radical method of 
treatment of these tumors, but tumors often are diagnosed at the stage of 
metastasis, when only palliative treatment  is possible. Octreotide  in patients 
with neuroendocrine tumors remains a drug with proven efficacy that can 
suppress the clinical symptoms of carcinoid syndrome and has antiproliferative 
activity, which can improve the quality of life and prolong survival.

Резюме:
Диагностика и лечение функционирующих и нефункционирующих нейроэн-
докринных опухолей представляет собой сложную задачу. Единственным 
радикальным методом лечения этих новообразований остается хирургиче-
ский, но опухоли нередко диагностируются уже на стадии метастазирова-
ния, когда возможна лишь паллиативная тактика. Октреотид у пациентов 
с  нейроэндокринными опухолями остается препаратом с  доказанной эф-
фективностью, способным подавлять клиническую симптоматику карцино-
идного синдрома и  обладающий антипролиферативной активностью, что 
позволяет улучшить качество жизни и увеличить выживаемость.
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креатической зоны, затем  — бронхолегочные нейроэн-
докринные образования; менее частой локализацией 
являются яичники, яичко и гепатобилиарный тракт. Они 
могут быть гормонально неактивными, либо  же ав-
тономно секретировать нейропептиды, вызывающие 
определенную клиническую симптоматику. Среди ней-
роэндокринных солитарные опухоли встречаются реже, 
чем метастатические. До  75% пациентов с  НЭО тонкой 
кишки и 30–85% — поджелудочной железы диагностиру-
ются уже на стадии метастатического поражения печени. 
К  моменту постановки первичного диагноза злокаче-
ственных НЭО метастазы определяются у 45% больных. 
Пятилетняя выживаемость пациентов с наличием карци-
ноидной опухоли составляет около 50% [1].

Карциноидные опухоли, которые встречаются с  ча-
стотой 2–3 случая на 100 000 человек, секретируют био-
логически активные амины и нейропептиды, такие, как 
серотонин, простагландины, нейронспецифическую ено-
лазу, калликреин, 5‑гидрокситриптофан, синаптофизин, 
хромогранины, инсулин, панкреатический полипептид, 
нейротензин, адренокортикотропный гормон (АКТГ), 
меланоцитстимулирующий гормон, кальцитонин, тахи-
кинины и т. д. Клиническая картина проявляется карци-
ноидным синдромом, который, как правило, проявляет-
ся при метастазировании первичной опухоли в  печень, 
и  тогда характерная симптоматика проявляется в  95% 
случаев [2]. Симптоматика этого синдрома представлена 
приливами, диареей, болями в  животе, диспноэ, пора-
жением клапанов сердца, телеангиэктазиями, бронхо-
спазмом, слезотечением, пеллагрой и т. д.

Задачей лечения больных с НЭО является как ликви-
дация самой опухоли, так и  подавление симптомоком-
плекса, обусловленного карциноидным синдромом, 
который сам по  себе может являться причиной смерти 
больного. Единственным радикальным методом ле-
чения остается хирургическое вмешательство, а  при 
невозможности его выполнения  — торможение опухо-
левого роста и  подавление гормональной экспрессии. 
Комплексное использование существующих современ-
ных методов терапии позволяет значительно продлить 
жизнь и улучшить ее качество у больных с НЭО.

Однако целесообразными остаются и паллиативные 
операции, так как частичная циторедукция определяет 
возможность дальнейшего лекарственного воздействия 
в  виде химиотерапии (преимущественно препаратами 
платины). К  сожалению, в  большинстве случаев из-за 
поздней диагностики радикальное хирургическое вме-
шательство невозможно, что определяется как больши-
ми размерами опухоли и  ее прорастанием в  жизненно 
важные органы, так и наличием метастазов (преимуще-
ственно в  печень). Радикальное удаление первичной 
опухоли при НЭО является наиболее эффективным мето-
дом лечения, но уже в 65– 70% случаев больные со зло-
качественными формами НЭО на момент первичного об-
ращения уже имеют отдаленные метастазы. Это требует 
включения в  терапию препаратов, способствующих по-
давлению карциноидного синдрома, например, аналога 
соматостатина октреотида [3].

Аналоги соматостатина используются как эффектив-
ное средство борьбы с карциноидным синдромом в те-

чение последних 25  лет. Существует убедительное до-
казательство того, что октреотид является действенным 
противоопухолевым агентом, по меньшей мере, при хо-
рошо дифференцированных НЭО тонкого кишечника и, 
возможно, поджелудочной железы [4].

Карциноиды в основном представляют собой медлен-
но растущие нейроэндокринные опухоли с  низкой про-
лиферативной активностью. В  их отношении существует 
широкий ассортимент терапевтических возможностей 
с  переменной эффективностью, в  том числе локальная 
аблативная стратегия. После проведенного такого лече-
ния некоторым пациентам не требуется дополнительного 
проведения терапии в течение многих лет, в зависимости 
от скорости прогрессирования или рецидива. Тем не ме-
нее, большинство пациентов нуждаются в системном ле-
чении, хотя ни одно антипролиферативное средство в на-
стоящее время не  одобрено для лечения карциноидов. 
При этом октреотид и, в меньшей степени, интерферон-
альфа, остаются стандартами терапии карциноидного 
синдрома, одновременно обладая некоторой антипро-
лиферативной активностью. Лечение октреотидом само 
по себе редко приводит к ремиссии опухолевого процес-
са, но может увеличить время прогрессирования опухоли. 
Химиотерапия имеет ограниченную ценность при карци-
ноидах с  низкими индексами пролиферации. Радионук-
лидная терапия пептидных рецепторов также может ока-
заться полезной, хотя порою используется для лечения 
наудачу. Октреотид же остается препаратом выбора для 
лечения карциноидного синдрома, обладая, к  тому  же, 
антипролиферативным действием [5].

Наличие метастатического очага в  печени являет-
ся лучшим прогностическим маркером выживаемости 
независимо от первичной локализации опухоли. Если ра-
дикальная резекция или интервенционные методы ле-
чения печеночной опухоли не  представляются возмож-
ными, или метастазы не ограничиваются локализацией 
в печени, единственным вариантом остается системное 
лечение аналогами соматостатина. Ни  один из  суще-
ствующих вариантов терапии октреотидом не направлен 
непосредственно на печеночные метастазы, а действует 
при любой локализации метастатических очагов. К сожа-
лению, отсутствие перспективных исследований, срав-
нивающих различные методы лечения в  однородных 
когортах пациентов, не  позволяет определить лучшую 
стратегию терапии.

Стандартное консервативное лечение проводится 
аналогами соматостатина (октреотидом), интерфероном 
α и  химиотерапией. Октреотид не  только нивелирует 
симптомы, связанные с функционирующими опухолями, 
но также тормозят их рост. Из-за сложности исследований 
эффективности, а  также высокого потенциала побочных 
эффектов, широкое применение интерферона-α в  лече-
нии метастатических нейроэндокринных опухолей огра-
ничено. Хорошо дифференцированные нейроэндокрин-
ные опухоли не  обладают высокой чувствительностью 
к  химиотерапии из-за низкой скорости митоза, высоких 
уровней антиапоптического белка Bcl‑2 и  повышенной 
экспрессии гена резистентности ко  многим лекарствен-
ным средствам. Поэтому наиболее перспективным пока 
остается применение аналогов соматостатина [6].
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Хотя основным видом химиотерапии высокодиффе-
ренцированных карцином остаются препараты платины, 
октреотид не перестает играть ключевую роль в коррек-
ции симптоматики, вызванной секрецией нейропепти-
дов. Кроме того, октреотид доказательно продемонстри-
ровал противоопухолевую активность при карциноидах 
кишечника, значительно увеличивая время прогресси-
рования НЭО. В настоящее время созданы новые анало-
ги соматостатина, в частности, октреотид-депо, который 
эффективно применяется как в  качестве монотерапии, 
так и в сочетании с химиотерапией или радионуклидной 
терапией пептидных рецепторов [7].

Октреотид был первым аналогом соматостатина, ко-
торый был разработан более 30 лет назад, и в течение 
этого периода были накоплены данные о его эффектив-
ности и безопасности. Комбинации октреотида с таргет-
ной терапией могут значительно улучшить результаты 
лечения. Данные последних исследований комбинации 
октреотида и  ингибитора пролиферативного сигнала 
эверолимуса показали обнадеживающие результаты. 
Изучаются комбинации октреотида с  другими препа-
ратами (например, интерфероном α, бевацизумабом, 
цетуксимабом и сунитинибом). Октреотид применяется 
для купирования симптомов НЭО на протяжении десяти-
летий, а также обладает противоопухолевым эффектом, 
заметно продлевая выживаемость без прогрессирова-
ния заболевания [8].

Октреотид оказывает противоопухолевое действие, 
замедляя рост НЭО путем воздействия на рецепторы со-
матостатина, которые имеются как в  первичном очаге, 
так и метастазах [9]. В последнее время обоснованный 
интерес представляет пролонгированная форма сандо-
статина — октреотид-депо. Эффективный и безопасный 
в применении, вводимый 1 раз в месяц, он имеет пре-
имущества перед обычным сандостатином за счет под-
держания непрерывной концентрации препарата в орга-
низме, что увеличивает как его противоопухолевое, так 
и симптоматическое действие.

Механизм действия октреотида основан на ингиби-
ровании повышенной секреции пептидов и серотонина, 
продуцируемых эндокринной системой гипофиза и  же-
лудочно-кишечного тракта. В результате снижается мото-
рика последнего, суживаются сосуды брюшной полости; 
описано противовоспалительное и иммуностимулирую-
щее действие препарата, установлено взаимодействие 
с факторами роста, антипролиферативный и антиангио-
генный эффекты [10].

Октреотид является средством патогенетической 
терапии при опухолях, активно экспрессирующих ре-
цепторы к  соматостатину. Он представляет собой син-
тетический октапептид, являющийся производным 
естественного гормона соматостатина и  обладающий 
сходными с  ним фармакологическими эффектами, 
но  значительно большей продолжительностью дей-
ствия. Препарат подавляет патологически повышенную 
секрецию гормона роста, а также пептидов и серотони-
на, продуцируемых в  гастроэнтеропанкреатической эн-
докринной системе.

Молекулярные механизмы, приводящие к успешной 
борьбе с  болезнью или коррекции симптомов функ-

ционирующих НЭО, особенно при малой концентрации 
рецепторов сандостатина, в значительной степени неиз-
вестны. В  одном из  исследований опухолевые клетки 
CNDT2.5  обрабатывались октреотидом продолжитель-
ностью от 1 дня до 16 месяцев, затем был проведен ана-
лиз экспрессии генов с помощью микрочипов Affymetrix. 
Затем оценивался рост клеток CNDT2.5  в  присутствии 
или отсутствии 1  мкМ октреотида в  различные момен-
ты времени. Кроме того, использовалась лазерная за-
хватывающая микродиссекции опухолевых клеток при 
различных стадиях заболевания для определения экс-
прессии на  уровне транскрипции и  трансляции. Значи-
мых изменений в уровнях экспрессии соматостатиновых 
рецепторов зарегистрировано не  было. Однако было 
выявлено шесть новых генов, функционирование кото-
рых регулировалось октреотидом в опухолевых клетках: 
аннексин A1 (ANXA1), активирующий GTP-азу Rho бе-
лок 18 (ARHGAP18) эпителиальный мембранный белок 
1 (EMP1), ген, кодирующий фактор роста и  дифферен-
цировки 15 (GDF15), трансформирующий фактор роста 
бета (TGFBR2) и член надсемейства (лигандов) факторов 
некроза опухоли 15 (TNFSF15). Таким образом, октрео-
тид оказался потенциально способным регулировать 
рост и  дифференцировку опухолевых нейроэндокрин-
ных клеток [11].

В течение многих десятилетий октреотид исполь-
зовался для облегчения симптомов приливов, диареи, 
бронхоспазма, связанными с  секреторной активностью 
НЭО, но  его противоопухолевая активность оставалась 
предметом дискуссий. Для ее изучения у  пациентов 
с  НЭО, получающих октреотид, был проведен система-
тический обзор публикаций MEDLINE и других Интернет-
ресурсов. Были проанализированы результаты 17  иссле-
дований, посвященных октреотиду, которые включали 
изучение его противоопухолевого действия. Частичный 
ответ составил от 0% до 31%, а показатели стабильности 
заболевания (отсутствие прогрессирования) варьировали 
между 15% и 89%. Октреотид был единственным анало-
гом соматостатина, который принял участие в фазе III ран-
домизированного плацебо-контролируемого клиническо-
го исследования, которое изучало его противоопухолевые 
эффекты. После 6  месяцев лечения стабильное течение 
заболевания наблюдалось у  67% пациентов, отношение 
рисков для времени до  прогрессирования заболевания 
составило 0,34; 95% доверительный интервал: 0.20–0.59; 
р = 0,000072. Исследования убедительно подтвердили, 
что терапия октеротидом замедляет рост НЭО [12].

Пациенты с  неоперабельными метастатическими 
нейроэндокринными опухолями испытывают проявле-
ния гормональной гиперсекреции, включающие диарею, 
приливы и  бронхоспазм, которые существенно ухудша-
ют качество жизни, а лечение октреотидом длительного 
действия облегчает эти симптомы. Хотя высокие дозы 
октреотида часто требуются для адекватного контроля 
клинической картины заболевания, их эффективность 
и влияние на симптоматику недостаточно описаны в ли-
тературе. Al-Efraij K. с  соавт. провели ретроспективный 
обзор лечения неоперабельных пациентов с  НЭО и  ме-
тастатическим поражением, получавших дозу октреоти-
да пролонгированного действия 30 мг и выше в период 
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с  января 2005  года по  декабрь 2011  года. Увеличение 
дозы октреотида было связано с  эффективным нивели-
рованием симптомов НЭО у  пациентов, которые были 
невосприимчивы к  стандартным дозам и  не  получали 
никакой противоопухолевой терапии. Снижение уров-
ней сывороточного хромогранина А  (плазматического 
маркера нейроэндокринных опухолей) и  5‑гидроксиин-
долуксусной кислоты (показателя обмена серотонина) 
составило, по меньшей мере, 31% и 23% соответственно. 
В данном исследовании ретроспективный анализ не по-
казал визуального сокращения опухолей в объеме. Таким 
образом, было продемонстрировано, что более высокие 
дозы октреотида улучшали клиническую симптоматику 
у пациентов с НЭО, не получающих химиотерапии [13].

Применение октреотида сопровождается сниже-
нием концентрации серотонина в  плазме и  экскреции 
5‑гидроксииндолуксусной кислоты с  мочой. При опухо-
лях, характеризующихся гиперпродукцией вазоактив-
ного интестинального пептида (ВИПомах), это приводит 
у  большинства больных к  уменьшению тяжелой секре-
торной диареи, которая характерна для данного состоя-
ния, что в свою очередь приводит к улучшению качества 
жизни больного. Одновременно происходит уменьше-
ние сопутствующих нарушений электролитного баланса, 
например, гипокалиемии, что позволяет отменить энте-
ральное и  парентеральное введение жидкости и  элек-
тролитов. Клиническое улучшение обычно сопровожда-
ется уменьшением (вплоть до  нормальных значений) 
концентрации вазоактивного интестинального пептида 
в плазме [14].

НЭО желудочно-кишечного тракта встречаются до-
статочно редко и  составляют менее 2% опухолей дан-
ной локализации. Их распространенность составляет 
1–3  случая на  100 000  населения в  год. Тем не  менее, 
она возросла в  5  раз в  течение последних 30  лет, что 
связано с  развитием современных методов визуализа-
ции новообразований. При этом ежегодное процентное 
увеличение составляет 5,8%. Регрессионный анализ го-
ворит о  дальнейшем росте этой заболеваемости, кото-
рая в  ближайшие 2–3  года может составить 8  случаев 
на 100 000 населения [15]. Modlin I. M. с соавт. подтвер-
дили, что при аутопсии карциноиды брюшной полости 
встречаются с частотой 8,4 на 100 000 человек [16]. Кон-
сервативное лечение аналогами соматостатина позволя-
ет воздействовать на клинические симптомы карциноид-
ного синдрома, сопровождающего нейроэндокринные 
опухоли, а в 30–50% случаев — стабилизировать их рост.

В России в  настоящее отсутствуют статистические 
данные по  заболеваемости НЭО желудочно-кишечного 
тракта, что затрудняет анализ результатов лечения и вы-
работку диагностической тактики [17].

Из-за ингибирующего действия на секрецию гормо-
нов октреотид играет ключевую роль в  симптоматиче-
ском лечении гормонально-секретирующих НЭО. При 
этом клинические наблюдения подтвердили, что октрео-
тид способен ингибировать рост НЭО, что убедительно 
продемонстрировало исследование PROMID, результаты 
которого были опубликованы в 2009 году. Оно также по-
казало увеличение выживаемости и отсутствие прогрес-
сирования опухолевой активности [18].

При лечении НЭО ЖКТ и  поджелудочной железы 
у пациентов, которым подкожное введение октреотида 
обеспечивает адекватный контроль проявлений заболе-
вания, рекомендуемая начальная доза октреотида-депо 
составляет 20 мг каждые 4 недели. Подкожное введение 
следует продолжать еще в течение 2 недель после пер-
вого введения октреотида-депо. У  пациентов, не  полу-
чавших ранее октреотид, рекомендуется начинать лече-
ние именно с  подкожного введения октреотида в  дозе 
0,1 мг 3 раза в сутки в течение относительно короткого 
периода времени (примерно 2 недели) с целью оценки 
его эффективности и общей переносимости. Только по-
сле этого назначают октреотид-депо по вышеприведен-
ной схеме. В  случае, когда терапия октреотидом-депо 
в течение 3 месяцев обеспечивает адекватный контроль 
клинических проявлений и  биологических маркеров 
заболевания, можно снизить дозу октреотида-депо 
до 10 мг, назначаемую каждые 4 недели. В тех случаях, 
когда после 3  месяцев лечения октреотидом-депо уда-
лось достичь лишь частичного улучшения, дозу препара-
та можно увеличить до 30 мг каждые 4 недели. На фоне 
лечения октреотидом-депо в  отдельные дни возможно 
усиление клинических проявлений, характерных для 
эндокринных опухолей ЖКТ и  поджелудочной железы. 
В  этих случаях рекомендуется дополнительное под-
кожное введение октреотида в  дозе, применявшейся 
до начала лечения октреотидом-депо. Это может проис-
ходить, главным образом, в  первые 2  месяца лечения, 
пока не  достигнуты терапевтические концентрации ок-
треотида в плазме.

Панкреатические НЭО представлены как функцио-
нирующими опухолями, так и  новообразованиями 
без определенной функциональной активности [19]. 
Нефункционирующие панкреатические НЭО секретиру-
ют панкреатический полипептид, хромогранин А, ней-
роспецифическую енолазу, хорионический гонадотро-
пин, кальцитонин, нейротензин и иные пептиды. Такие 
панкреатические НЭО являются нефункционирующими 
опухолями, хотя среди НЭО немалую долю занимают 
и  гормонально-активные новообразования [20]. НЭО 
гастроэнтеропанкреатической зоны являются редкими 
опухолями, которые имеют множество клинических осо-
бенностей. Они выделяют пептиды и нейроамины, кото-
рые вызывают различные клинические синдромы, в том 
числе, карциноидный. Пациентам, которые не отвечают 
или перестают реагировать на стандартные дозы октрео-
тида, назначают высокие дозы этого препарата, которые 
приводят к  снмижению или нормализации выработки 
биологически активных аминов и нейропептидов [2].

Целью исследования Strosberg J. R. с соавт. было из-
учение причин увеличения дозы октреотида для улуч-
шения симптоматики карциноидного синдрома у паци-
ентов с НЭО, которые получали лечение возрастающими 
дозами препарата в  трех специализированных онколо-
гических центрах. Изучалась медицинская документация 
пациентов с  диагнозом карциноидного синдрома или 
НЭО поджелудочной железы, которые получили дозу 
октреотида 30  мг и  более каждые 4  недели в  период 
с 2000 по 2012 год. Среди 239 пациентов с НЭО было 53% 
мужчин, средний возраст при первой эскалации дозы 
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составил 60  лет (стандартное отклонение (SD) 11  лет), 
среднее время от  начала увеличения дозы октреотида 
1,7 лет (SD 2,0 года). Основными причинами, приведши-
ми к увеличению дозы, были проявления карциноидно-
го синдрома или иная гормональная активность (62%), 
а также рентгенологически подтвержденное прогресси-
рование опухоли (28%). Наиболее частыми изменением 
дозы было увеличение ее до  40  мг каждые 4  недели 
(71%) и 60 мг каждые 4 недели (18%). Среди 90 пациен-
тов, у которых до первого повышения дозы отмечались 
приливы, 73 (81%) либо перестали испытывать их вовсе, 
либо симптоматика стала невыраженной. Из  107  паци-
ентов с  диареей, 85 (79%) отметили улучшение или ее 
отсутствие после первой эскалации дозы. Это исследо-
вание показывало, что увеличение дозы вводимого ок-
треотида выше стандартной (30  мг каждые 4  недели) 
может привести к улучшению контроля проявлений кар-
циноидного синдрома [21].

Jann H. с  соавт. оценивали антипролиферативное 
действие октреотида у больных злокачественными НЭО 
поджелудочной железы. Ретроспективно анализирова-
лись истории болезни 43  пациентов, получавших лече-
ние октреотидом как препаратом первой линии. Целью 
исследования были изучение параметров заболевания 
в соответствии с критериями RECIST, оценка полного или 
частичного исчезновения опухоли, эффект от  терапии 
за 12 месяцев и время опухолевой прогрессии. Средний 
возраст пациентов (16 женщин и 27 мужчин) исходно со-
ставил 54,7 ± 11,86 лет. До начала терапии 39 из 43 паци-
ентов были классифицированы как имеющие IV стадию 
заболевания по классификации ТNМ. Опухоли также ве-
рифицировались на  основе определения титра антител 
MIB‑1, индекса пролиферации Ki67 как G1 (N = 8), G2 (N = 
30) или неизвестные (N = 5). Радиоиндикатор OctreoScan 
оказался положительным у  37  пациентов, отрицатель-
ным — у 2, и был неизвестен в 4 случаях. 19 пациентов 
имели функционирующие, а  24  — нефункционирую-
щие опухоли. Медиана общей выживаемости составила 
98 месяцев, а медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 13  месяцев. Анализ показал статисти-
чески значимый уровень медианы выживаемости без 
прогрессирования опухоли для Ki67> 10% с Ki67 <5% (р 
= 0,009) и Ki67 5–10% (р = 0,036). Таким образом, октрео-
тид может рассматриваться в качестве препарата первой 
линии как антипролиферативный препарат у пациентов 
со злокачественной НЭО поджелудочной железы. Паци-
енты с  индексом пролиферации <10% показали более 
значимый результат по  сравнению с  имеющими более 
высокий индекс пролиферации [22].

Интересно описание случая о  подкожном непре-
рывном введении октреотида пациенту с  НЭО подже-
лудочной железы с несколькими метастазами в печени 
и  асцитом в  целях облегчения его общего состояния. 
Уровень опухолевого маркера нейронспецифической 
енолазы после лечения оказался в границах нормально-
го диапазона, и после проведенной терапии был также 
подтвержден кистозный некроз опухоли. Авторы рабо-
ты, основываясь на собственном опыте и данных литера-
туры, полагают допустимым такой вариант лечения при 
злокачественных НЭО поджелудочной железы у пациен-

тов, которым введение противоопухолевых препаратов 
противопоказано из-за плохого общего состояния [23].

Японские исследователи описали два случая эффек-
тивного использования октреотида у  пациентов с  НЭО 
и метастатическим поражением печени. Первый случай 
описан у  38‑летнего мужчины, у  которого была произ-
ведена операция панкреатодуоденальной резекции 
и гепатэктомии при НЭО поджелудочной железы с мно-
жественными метастазами в  печень. Рецидивирующая 
опухоль была обнаружена в печени через 3 месяца после 
операции. Второй случай был связан с 61‑летней женщи-
ной, которая была оперирована по поводу НЭО подже-
лудочной железы. Множественные метастазы в печени 
были обнаружены 29 месяцев спустя. Оба пациента по-
лучили комбинированную терапию, включающую транс-
артериальную химиоэмболизацию и октреотид, которая 
увеличила выживаемость без прогрессирования роста 
опухоли в  обоих случаях. Хотя описаны лишь 2  случая 
успешного лечения пациентов со столь тяжелой патоло-
гией, в обоих случаях мультимодальное лечение оправ-
дало себя полностью [24].

Радикальное лечение НЭО у  пожилых людей само 
по себе несет известные риски. Октреотид длительного 
действия, используемый для лечения карциноидного 
синдрома и диареи, может задержать опухоли рост у па-
циентов с НЭО. Shen C. с соавт. показали, что результаты 
использования октреотида у пожилых людей в реальной 
клинической практике и  его влияния на  выживаемость 
должным образом не  документированы. Оценивая ко-
нечные результаты исследований, авторы изучили базу 
данных Medicare и  выявили пациентов в  возрасте ≥ 
65 лет, у которых в период с июля 1999 года до декабря 
2007 года был диагностирован карциноидный синдром. 
Показания к  назначению октреотида определялись 
исходя из  требований Medicare. Для оценки влияния 
октреотида на  выживание использовали модель про-
порциональных рисков Кокса. 2450  из  4848  пациентов 
с болезнью на поздней стадии (51%) и 81 из 807 пациен-
тов с  солитарной НЭО (10%) получали лечение октрео-
тидом в течение 6 месяцев после постановки диагноза. 
Многомерный логистический регрессионный анализ 
показал, что пациенты с  поздними стадиями заболева-
ния, более старшего возраста (≥ 80 лет против 65–69 лет) 
(отношение шансов [ОШ] 0,43; 95% доверительный ин-
тервал [95% ДИ], 0.23–0.81), женщин (OШ, 0,62; 95% ДИ 
0.40–0.97) в недостаточной степени получали октреотид 
в  качестве терапии. Многофакторная модель пропор-
циональных рисков показала, что октреотид обеспечил 
значительное преимущество 5‑летней выживаемости 
для больных с отдаленными стадиями заболевания (от-
ношение рисков, 0.61; P ≤ 0,001). Результаты этого ре-
троспективного исследования предположили возмож-
ную выгоду при использовании октреотида у пациентов 
пожилого возраста, страдающих НЭО с  отдаленными 
метастазами. Результаты данного исследования также 
показывают, что октреотид используется недостаточно, 
несмотря на рекомендации Medicare [25].

Хотя заболеваемость НЭО низка, их распространен-
ность возрастает из-за медленного протекания болезни. 
С 1 июля 2008 года по 1 июля 2013 года Uhlyarik A. с со-
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авт. исследовали 56 пациентов с хорошо или умеренно 
дифференцированными нейроэндокринными опухо-
лями; 36  пациентов с  метастатическим поражением 
прошли курс лечения, в  то  время как 17  пациентов, 
оперированных радикально, консервативной терапии 
не  получали. Все пациенты с  метастазами получили 
лечение октреотидом длительного действия, причем 
терапия основывалась на локализации первичного оча-
га, степени дифференцировки, индексе пролиферации 
Ki67  и  результатах сцинтиграфии соматостатиновых ре-
цепторов с мета-йод-бензил-гуанидином. Авторы пред-
ставили подробную историю болезни пациента с  НЭО 
кишечника, раковым синдромом и  метастатическим 
поражением, который получал октреотид длительного 
действия и радионуклидную терапию пептидных рецеп-
торов. Было достигнуто уменьшение размеров опухоли 
и  разрешение проявлений карциноидного синдрома. 
Данная история болезни подтвердила предыдущие на-
блюдения, показывающие, что октреотид длительного 
действия в сочетании с радионуклидной терапией пеп-
тидных рецепторов может обеспечить длительное вы-
живание с хорошим качеством жизни у пациентов с НЭО 
и  метастатическим поражением, которые сопровожда-
ются карциноидным синдромом [26].

Аналоги соматостатина представляют собой один 
из  основных терапевтических вариантов у  пациентов 
с  функционирующими высокодифференцированными 
НЭО. Однако не существует никаких исследований, спе-
циально ориентированных на НЭО, которые ассоцииро-
ваны с  синдромом множественной эндокринной нео-
плазии 1 типа (МЭН1).

Ramundo V. С соавт. провели ретроспективную оцен-
ку лечения 40 пациентов с МЭН1. 20 из них с признака-
ми одного или нескольких проявлений МЭН1, связанных 
с  дуодено-панкреатическими НЭО размерами <20  мм 
(возрастной диапазон 26–61  лет), получали октреотид 
длительного действия в качестве первой линии терапии. 
Продолжительность курса лечения составила 12–75  ме-
сяцев. Уменьшение опухоли наблюдалось в 10%, стабили-
зация заболевания — в 80% и прогрессирование заболе-
вания — в 10% случаев. У шести пациентов с аномально 
повышенным уровнем хромогранина А  CgA, гастрина 
и/или концентрации инсулина в  сыворотке крови, про-
изошло значительное клинико-гормональное улучшение 
(в 100% случаев), которое оставалось стабильным в тече-
ние всего времени наблюдения. Таким образом, терапия 
октреотидом является безопасной и эффективной у паци-
ентов с ранними стадиями синдрома МЭН1, что говорит 
о  том, что раннее начало лечения октреотидом у  таких 
пациентов является патогенетически обоснованным [27].

Yoshida Y. С  соавт. сообщили о  41‑летней женщине, 
страдающей злокачественной НЭО с  множественны-
ми метастазами в  печень. Результаты КТ и  МРТ, а  так-
же гистологических и  иммуногистохимических анали-
зов указывали на  высокую гормональную активность 
и  распространенность процесса. Была применена ком-
бинированная терапия S‑1  и  гемцитабином вкупе с  ок-
треотидом длительного действия, в результате которой 
отмечена стабилизация роста опухоли и  хорошее каче-
ство жизни в  течение 7  месяцев, а  период выживания 

составил 15 месяцев. Хотя опухоль оказалась низкодиф-
ференцированной, терапия оказалась эффективной [28].

Аналоги соматостатина являются стандартом лече-
ния пациентов с  функционирующими НЭО гастро-эн-
теро-панкреатической локализации. Положительные 
результаты их воздействия получены в  более чем 70% 
наблюдений у  пациентов со  злокачественными функ-
ционирующими НЭО. Аналогичные результаты полу-
чены у  больных с  гормонсекретирующими доброкаче-
ственными опухолями поджелудочной железы. Хотя 
использование октреотида как антипролиферативного 
средства было начато лишь недавно, ретроспективные 
исследования показали стабилизацию опухолевого ро-
ста у более чем 50% пациентов с прогрессирующим ро-
стом опухоли. Результаты  III фазы рандомизированного 
исследования PROMID показали, что медиана времени 
до прогрессирования у больных с карциноидными опу-
холями кишечника, у  пациентов, получающих октрео-
тид, была более чем в  два раза выше по  сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо [29]. Аналогичные 
данные получены в  отношении лечения октреотидом 
длительного действия НЭО поджелудочной железы [30].

Заболеваемость колоректальными НЭО растет, и та-
кие пациенты имеют особенно неблагоприятный про-
гноз. Варианты лечения ограничены, а время выживания 
за последнее десятилетие не увеличилось. Ниже приве-
дены результаты рандомизированного, двойного слепо-
го, плацебо-контролируемого исследования RADIANT‑2 
по сопоставлению перорального введения 10 мг эверо-
лимуса с плацебо, либо в сочетании с внутримышечным 
введением 30 мг октреотида каждые 28 дней. В исследо-
вании приняли участие пациенты старше 18 лет с низко-
дифференцированными или среднедифференцирован-
ными неоперабельными местно-распространенными 
НЭО, либо имеющие отдаленные метастазы. Прогрес-
сирование заболевания определялось с  помощью ра-
диологической оценки в течение последних 12 месяцев. 
429  человек были рандомизированы; 357  участников 
вышли из исследования и один человек скончался. Ме-
диана выживаемости без прогрессирования составила 
16,4 (95% ДИ 13,7–21,2) месяца в  группе, получающей 
эверолимус плюс октреотид и  11,3 (95% ДИ 8,4–14,6) 
месяца в  группе, получающей плацебо плюс октреотид 
(отношение рисков 0,77, 95% ДИ 0,59–1,00; P= 0,026). 
Побочные эффекты класса 1  или 2 (эверолимус плюс 
октреотид по  сравнению с  плацебо плюс эверолимус) 
включали стоматит (62% против 14%), сыпь (37% против 
12%), усталость (31% против 23%) и диарею (27% против 
16%). Таким образом, комбинация эверолимуса и  ок-
треотида по сравнению с плацебо и эверолимусом улуч-
шила выживаемость без прогрессирования заболевания 
у пациентов с запущенными НЭО и раковым синдромом. 
Лечение эверолимусом вкупе с  октреотидом показало 
значительные преимущества и  лучшие результаты для 
пациентов с  распространенным колоректальным НЭО 
по сравнению с комбинацией плацебо- эверолимус [31].

Интересны данные отечественного исследования, 
в которое были включены 67 больных с морфологически 
подтвержденным диагнозом НЭО различной локализации. 
Все больные имели диссеминированный опухолевый про-
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цесс. У всех пациентов перед включением в исследование 
было зарегистрировано прогрессирование опухолевого 
процесса по данным УЗИ или КТ. Иммуногистохимическое 
исследование выполнено 53 больным, 14 больных имели 
только цитологическую верификацию диагноза.

Всего лечение получали 67 больных с 2004 по 2013 гг. 
Проводилась биотерапия: аналоги соматостатина в дозе 
20  мг и  в  дозах 30–40  мг в  монорежиме и  в  сочетании 
с интерфероном α в дозе 3 млн. МЕ 3 раза в неделю под-
кожно. Лечение проводили аналогами соматостатина 
пролонгированного действия в дозах от 20 до 40 мг. Ок-
треотид-депо получали 47 пациентов, 17 из которых по-
лучали его как самостоятельный вид лечения, 30‑в соче-
тании с химиотерапией для купирования карциноидного 
синдрома. Эффективность лечения оценивали по контро-
лю роста опухоли и времени до прогрессирования. До на-
чала лечения и каждые последующие 3 месяца проводи-
лось контрольное обследование: KT или УЗИ брюшной 
полости и периферических лимфатических узлов, KT или 
рентгенография грудной клетки. Оценка ответа опухоли 
на  лечение проводилась в  соответствии с  критериями 
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Кон-
троль симптоматики карциноидного синдрома оценива-
ли по  опросникам качества жизни, изменению частоты 
приливов и диареи. Клиническим ответом считалось сни-
жение приливов до менее 1 раза в неделю и уменьшение 
частоты диареи менее 4‑х раз в  сутки или, если диарея 
отмечалась 2–4 раза в сутки — уменьшение ее частоты, 
а также исчезновение болей в животе.

Симптоматический эффект октреотида-депо был 
получен у  всех пациентов, препарат позволил контро-
лировать симптомы карциноидного синдрома у всех ис-
следуемых. Препарат показал хорошую переносимость, 
а  его применение не  увеличивало токсичности имму-
но-и химиотерапии [32].

Доклинические и  клинические исследования пока-
зали синергическое действие между октреотидом и ин-
гибитором протеинкиназ эверолимусом. Активность 
и  безопасность эверолимуса оценивали в  сочетании 
с октреотидом длительного действия у пациентов с НЭО 
гастроэнтеропанкреатического тракта и  легких. Много-
центровое исследование, проведенное с  использова-
нием 2‑ступенчатого метода минимакса Саймона, было 
посвящено терапии ранее не  получавшим лечение па-
циентам с  распространенными высокодифференциро-
ванными НЭО гастроэнтеропанкреатической зоны и лег-
ких. Пациенты получали эверолимус в дозе 10 мг в день 
в сочетании с октреотидом в дозе 30 мг каждые 28 дней. 
Первичной конечной точкой была частота объективно-
го ответа (ЧОО). Всего в исследовании приняли участие 
50  пациентов (средний возраст 60,5  лет). Первичная 
локализация опухолей была: в  поджелудочной желе-
зе (14 пациентов), легких (11 пациентов), подвздошной 
кишке (9 человек), тощей и двенадцатиперстной кишке 
(у  2  больных) и  неизвестной локализации (14  пациен-
тов). У  тринадцати пациентов (26%) имел место карци-
ноидный синдром. ЧОО составила 18%; 2% пациентов 
имели полный ответ, 16% — частичный и 74% достигли 
стабилизации заболевания. Рассчитанный клинический 
эффект составил 92%. Сочетанная терапия эверолиму-

сом с  октреотидом оказалась эффективной, хорошо 
переносилась, и, как показало исследование, может ис-
пользоваться в  качестве первой линии терапии у  паци-
ентов с НЭО [33].

Хотя НЭО наиболее часто локализуются в желудочно-
кишечном тракте или легких, они могут порою верифи-
цироваться в самых неожиданных местах. Lynggård L. A. 
с  соавт. описали 56‑летнюю женщину, страдающую 
от  карциноидного синдром, вызванного выделением 
большого количества серотонина опухолью гипофиза. 
Она в течение многих лет ощущала эпизоды сердцебие-
ния, одышки и приливов. У пациентки подозревали на-
личие кардиальной патологии, что привело к задержке 
правильного диагноза, пока анализы крови не выявили 
повышенного содержания серотонина и  хромогранина 
А  в  плазме. Сцинтиграфия рецепторов соматостатина 
показала единственный положительный фокус в проек-
ции гипофиза, а МРТ выявило гетерогенный очаг с интра- 
и  супраселлярным ростом в  этой области. После пред-
варительного лечения октреотидом, которое привело 
к  улучшению клинической симптоматики, пациентке 
была выполнено транскраниальное удаление опухоли. 
Это привело к  клиническому улучшению и  нормализа-
ции параметров, полученных при сцинтиграфии рецеп-
торов соматостатина, а  также стабилизации уровней 
серотонина и  хромогранина А. Это был первый случай 
выявления и  успешного лечения серотонин-продуци-
рующей опухоли в гипофизе [34].

Синдром эктопической продукции АКТГ  — редкое 
заболевание, которое часто ассоциируется с  тяжелым 
гиперкортицизмом. Оптимальным решением являет-
ся хирургическое иссечение опухоли. Авторы приводят 
клинический случай, когда 33‑летний пациент был гос-
питализирован в  1993  году с  клиническими проявле-
ниям синдрома Кушинга. У  него отмечались высокие 
уровни АКТГ в  плазме и  резко повышенное выделение 
свободного кортизола с мочой, которая не была подав-
лена высокими дозами дексаметазона. Гипофиз на МРТ 
выглядел нормально. КТ грудной клетки выявила 1,7 см 
узелок в левом легком. Тонкоигольная трансторакальная 
биопсия, а также иммуноцитохимические и ультраструк-
турные исследования показали наличие АКТГ-продуци-
рующей нейроэндокринной карциномы с отдаленными 
метастазами. Исходно пациент получал химиотерапию 
вместе с введением октреотида с 1998 года, продемон-
стрировав благоприятный клинический, биохимический 
и визуальный ответ. Авторы подчеркнули отличный дол-
госрочный ответ на медикаментозную терапию с октрео-
тидом, давшую превосходный антипролиферативный 
эффект [35].

Лечение НЭО представляет собой значительную 
проблему из-за гетерогенных клинических проявлений 
и  разной степени агрессивности НЭО. Недавно завер-
шенная 3‑ья фаза нескольких исследований, в  которых 
проверяли эффекты октреотида, сунитиниба и эвероли-
муса продемонстрировала возможность получения су-
щественного позитивного ответа при лечении НЭО. Тем 
не менее, есть много аспектов лечения нейроэндокрин-
ных опухолей, которые остаются неясными и  спорны-
ми. Североамериканское Общество по  изучение НЭО 
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в 2010 году опубликовало ряд руководящих принципов 
(Консенсус), в которых содержатся схемы лечения паци-
ентов со  злокачественными НЭО. В  частности, исполь-
зование аналогов соматостатина рекомендовано при 
наличии карциноидного синдрома, а доступными препа-
ратами продолжают оставаться октреотид и ланреотид. 
В  Консенсусе подчеркивается, что с  течением времени 
пациенты с карциноидным синдромом могут стать рези-
стентными к  аналогам соматостатина, поэтому необхо-
димо увеличение дозы вводимого препарата [36].

Таким образом, октреотид, и, в  частности, его про-
лонгированная форма — октреотид-депо, с успехом при-
меняется как в качестве монотерапии, так и комбиниро-
ванного лечения пациентов с НЭО любой локализации. 
Препарат рекомендован для купирования проявлений 
карциноидного синдрома и обладает при этом антипро-
лиферативной активностью. Терапия октреотидом-депо 
эффективна у пациентов любого возраста, препарат без-
опасен в применении и имеет широкие перспективы для 
дальнейшего использования.      
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Abstract:
Sarcomas in the head and neck are rare, and account for approximately 5–15% of 
all sarcomas in adults, is less than 1% of all neoplasms of the head and neck. Due 
to anatomical and physiological features of the structure of the nasopharynx, 
surgical treatment of tumors of this localization is associated with a number of 
technical difficulties, the high risk of non-radical removal of the tumor, it was 
therefore necessary for adequate surgical access. The article describes  video-
assisted access for removal of tumors of the nasopharynx with good visualization 
of the tumor process simultaneously after laryngectomy with the formation of 
pharyngotomy, providing the opportunity to monitor the postoperative area of 
the nasopharynx and early detection of continued tumor growth in patients with 
soft tissue sarcoma of the nasopharynx and combined lesions of the larynx.

Саркомы мягких тканей (СМТ) представляют собой группу разнородных 
злокачественных опухолей, которые берут свое начало в  основном из  за-
чатков мезодермы. В настоящее время их относят к наименее изученным 
онкологическим заболеваниям. В общей структуре злокачественных забо-
леваний частота сарком мягких тканей составляет менее 1%, по  данным 
2013 года 1,69 на 100 тыс. населения [1]. С почти равной частотой они встре-
чаются как среди мужчин, так и среди женщин (1,85:1,60 на 100 тыс.) [1].

Резюме:
Саркомы в  области головы и  шеи достаточно редки и  составляют прибли-
зительно 5–15% от всех сарком среди взрослых, что является менее чем 1% 
от всех новообразований головы и шеи. Ввиду анатомо-физиологических осо-
бенностей строения носоглотки, хирургическое лечение опухолей этой лока-
лизации сопряжено с рядом технических трудностей, отмечен высокий риск 
нерадикального удаления опухоли, в  связи с  этим необходим адекватный 
хирургический доступ. В  статье описан видеоассистированный доступ для 
удаления опухоли носоглотки с хорошей визуализацией опухолевого процес-
са после одномоментной ларингэктомии с  формированием фарингостомы, 
обеспечивающей возможность наблюдения за послеоперационной областью 
носоглотки и  раннее выявления продолженного роста опухоли у  пациента 
с саркомой мягких тканей носоглотки и сочетанным поражением гортани.
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Существует большое гистологическое разнообразие 
вариантов сарком мягких тканей  — свыше 50  гистоти-
пов, чаще всего встречаются злокачественная фиброз-
ная гистиоцитома и фибросаркома [2]. Зачастую сарко-
мы мягких тканей характеризуются медленным ростом 
и ограниченным распространением деструкции тканей, 
но при этом имеют высокий потенциал отдаленного ме-
тастазирования [3]. У 9–63% больных выявляются гема-
тогенные метастазы, которые наиболее часто поражают 
легкие и кости, особенно осевого скелета; вовлечение 
регионарных лимфоузлов встречается гораздо реже, 
менее чем в 7% случаев [4]. Также стоит отметить, что 
СМТ отличаются высоким риском местного рецидиви-
рования [5]. Например, по данным Stoeckle E. с соавто-
рами, после удаления новообразования, проведенного 
в  качестве самостоятельного метода лечения, частота 
локальных рецидивов составляет от  38,8  до  81,1% [6]. 
При удалении саркомы мягких тканей в  пределах ее 
псевдокапсулы рецидив опухоли встречается прибли-
зительно у  90% больных, при широком местном иссе-
чении отмечается 40% частота рецидивов. [7]. Ради-
кальное удаление опухоли (в пределах анатомической 
структуры) сопровождается локальными рецидивами 
в  10–15% случаев. [8]. К  основным прогностическим 
факторам при СМТ относят гистологический тип сар-
ком, размер первичного очага (I–IV), а  также наличие 
или отсутствие инвазивного роста [9]. Пятилетняя вы-
живаемость составляет 50–70%, а  большинство реци-
дивов проявляются в течение первых 2 лет после про-
веденного лечения.

К факторам риска развития сарком относят различ-
ные генетические аномалии в  виде синдромов и  на-
следственных заболеваний: синдром Ли-Фраумени, 
нейрофиброматоз (NF1) или болезнь Реклингаузена, 
синдром множественного пигментного базальнокле-
точного рака кожи  — синдром Горлинга, ретинобла-
стома, туберозный склероз, или болезнь Бурневилла, 
синдром Гарднера, синдром Вернера. Также провоци-
рующим фактором является ионизирующее излучение, 
в  тканях подвергшихся радиационному влиянию, риск 

возникновения сарком увеличивается в 10–50 раз [10].
Саркомы в  области головы и  шеи достаточно ред-

ки и составляют приблизительно 5–15% от всех сарком 
среди взрослых, менее чем 1% от  всех новообразова-
ний головы и шеи [11]. Область лица, шеи, волосистой 
части головы, носоглотки, верхнечелюстной пазухи, ос-
нование черепа и околоушная слюнная железа наибо-
лее часто поражаются при данной локализации. Клини-
ческое течение СМТ в области головы и шеи отличается 
большим разнообразием и напрямую зависит от лока-
лизации процесса; к  наиболее частым симптомам от-
носятся: головная боль, заложенность носа, дисфагия, 
дисфония и  одышка, хотя подавляющее большинство 
пациентов жалоб не предъявляет [12].

Гистологически саркомы мягких тканей в области го-
ловы и шеи не отличаются от сарком других локализаций, 
но, из-за особенностей расположения, их хирургическое 
лечение сопряжено с рядом технических трудностей.

Основным методом лечения сарком мягких тканей 
является хирургический, однако необходим комплексный 
подход и участие в выработке плана лечения различных 
специалистов (хирургов, радиологов, химиотерапевтов), 
так как опухоли данной локализации часто располагают-
ся погранично и в непосредственной близости от жизнен-
но важных структур, что может повлиять на дальнейший 
план лечения. В  результате, объем удаления опухоли 
может быть не радикальным, и таким пациентам необхо-
димо проведение адъювантной терапии с последующим 
строгим динамическим наблюдением [13].

Материалы и методы
Представляем случай редкого клинического наблю-

дения пациента с первично-множественными синхрон-
ными опухолями: саркомой носоглотки и раком гортани.

Больной Б., 34 лет обратился в МНИОИ им. П. А. Гер-
цена  — филиал ФГБУ «НМИРЦ» МЗ РФ с  жалобами 
на  опухоль носоглотки, отсутствие дыхания через нос, 
снижение массы тела на 20 кг.

Из анамнеза известно, что в  08.2014  года пациент 
отметил появление ринорреи, затруднение носового 

Рис. 1: МРТ лицевого отдела черепа: а) сагиттальный срез; б) фронтальный срез
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дыхания. Лечился самостоятельно, без выраженно-
го клинического эффекта, обратился в  ЛОР отделение 
по месту жительства, где 27.08.2014 года была выполне-
на биопсия новообразования носоглотки, при плановом 
морфологическом исследовании — неврилеммома. Об-
ратился в ФГБУ НКЦО ФМБА России, где 27.10.2014 года 
была выполнена операция  — биопсия новообразова-
ния носоглотки. При плановом морфологическом ис-
следовании и  иммуногистохимическом исследовании 
(ИГХ) диагностирована лейомиосаркома носоглотки. 
По месту жительства с 12.2014 по 01.2015 гг. проведе-
но 2 курса полихимиотерапии по схеме: доксорубицин, 
ифосфамид, уромитексан. На  фоне проводимого ле-
чения выявлен продолженный рост опухоли. Пациент 
направлен в МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ 
«НМИРЦ» МЗ РФ для обследования и выработки такти-
ки лечения 12.02.2015 г.

При обращении, по данным передней и задней ри-
носкопии просвет носоглотки обтурирован крупнобу-
гристой опухолью, оттесняющей мягкое небо кпереди. 
Дыхание через нос отсутствует. При непрямой ларинго-
скопии в надскладочном отделе гортани слева опреде-
ляется опухолевое образование, слизистая над образо-
ванием не изменена. При пальпации на шее в верхней 
трети справа и слева определяются увеличенные лим-
фатические узлы до 1,5 см в диаметре, мягко-эластич-
ной консистенции, подвижные, безболезненные.

По данным проведенной магнитнорезонансной то-
мографии лицевого отдела черепа (рис.  1  а, б): в  про-
свете носо- и ротоглотки (от свода носоглотки до уровня 
на 10 мм выше надгортанника) определяется образова-
ние овальной формы с четкими неровными контурами 
поперечными размерами до 56x32 мм протяженностью 
до 72 мм, накапливающее контрастный препарат, при-
лежащее к  перегородке носа, твердому небу, оттесняя 
мягкое небо, компримирующее окружающие мягкоткан-
ные структуры без убедительных признаков вовлечения 
в  процесс, за  исключением правой мышцы, напрягаю-
щей небную занавеску, которая истончена. Признаков 
интракраниального распространения не выявлено.

В вестибулярном отделе гортани слева определяет-
ся образование округлой формы с достаточно четкими 
ровными контурами размерами 32x24x17  мм, дефор-
мирующее надгортанник, возможно, распространяю-
щееся на левую черпалонадгортанную складку, которая 
утолщена. По данным фиброларингоскопии: у больно-
го в  проекции левой голосовой складки определяется 
узловое образование с ровными и четкими контурами, 
гипоэхогенной гетерогенной структуры, размерами 
28x14  мм; носоглотка обтурирована опухолью вплоть 
до небной занавески. Данных за другую очаговую пато-
логию не получено (рис. 2 а, б).

При гистологическом исследовании  — злокаче-
ственное веретеноклеточное мезенхимальное ново-
образование с  очагами некроза. Опухоль построена 
из  полиморфных веретенообразных клеток с  крупными 
гиперхромными ядрами, наличием митозов, в  том чис-
ле патологических (от  5  до  8  в  10  репрезентативных по-
лях зрения), участков некроза. В строме — полнокровные 
сосуды и  кровоизлияния. При ИГХ исследовании  — по-
ложительная реакция к  гладкомышечному актину, отри-
цательная  — к  нейроспецифической энолазе, протеину 
S100. Индекс пролиферативной активности Ki 67–40%. 
Лейомиосаркома носоглотки. При цитологическом иссле-
довании пунктата из опухоли гортани  — цитограмма по-
дозрительна по принадлежности к аденокистозному раку.

Учитывая распространенность опухолевого процес-
са, морфологическую структуру опухоли, ее локализа-
цию и проведенное ранее лечение, как единственный 
возможный в  данной клинической ситуации вариант, 
было решено выполнить хирургическую операцию 
в  объёме: видеоассистированное удаления саркомы 
носоглотки, ларингэктомию с  использованием в  каче-
стве доступа к  носоглотке фарингостомы, сформиро-
ванной после удаления гортани.

В апреле 2015  года пациенту выполнено видеоас-
систированнное удаление опухоли носоглотки, ларинг-
эктомия. Интраоперационно после мобилизации краев 
раны и пересечения щитовидного хряща (рис 3 а) при 
ревизии в  области надскладочного отдела определя-

Рис. 2: а) опухоль носоглотки; б) узловое образование в проекции левой голосовой складки
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ется опухолевое образование до  3,5  см в  диаметре, 
на  разрезе ткань саркомоподобного типа (рис.  3  б), 
взята биопсия. При срочном цитологическом исследо-
вании биопсийного материала — аденокистозный рак. 
Учитывая локализацию, распространенность опухоли, 
данные двухкратного морфологического исследования, 
решено выполнить ларингэктомию. Выполнена над-
подъязычная фаринготомия. Гортань удалена в  блоке 
с передними мышцами шеи (рис. 4 а, б).

При ревизии в  носоглотке определяется крупно-
узловое опухолевое образование с  четкими ровными 
контурами плотной консистенции, полностью обтури-
рующее полость носоглотки (рис. 5 а).

Острым и  тупым путем с  использованием видеоэн-
доскопической техники, через сформированный при 
ларингэктомии доступ, трансфарингеально произведена 
мобилизация и  удаление опухоли носоглотки (рис.  5  б, 
7 а).

В процессе мобилизации выявлена фиксация опухо-
ли в  области правой боковой поверхности носоглотки 
на  площади 3х3  см (рис.  6  а, б). При срочном цитоло-
гическом исследовании соскоба с  тканей ложа опухо-
ли носоглотки, после ее удаления  — без опухолевого 
роста. Учитывая синхронность опухолевого поражения, 
отсутствие ответа опухоли на неоадъювантное лечение, 
необходимость динамического контроля и высокую ве-
роятность рецидива, принято решение оформить фа-
рингостому с дальнейшим решением вопроса о фарин-
гопластике в отсроченном периоде (рис. 7 а, б).

Послеоперационный период протекал без осложнений.
При плановом морфологическом исследовании: 

опухоль носоглотки (рис.  8  а) представлена разраста-
ниями веретеноклеточной саркомы с  высокой мито-
тической активностью, без признаков лечебного па-
томорфоза. При ИГХ-исследовании с антителами к: СД 
117 — отрицательное окрашивание клеток, СД 34 — от-

Рис. 4: 
а) вид раны после удаления гортани; 
б) удаленный препарат

Рис. 3: 
а) операционный доступ; 
б) биопсия опухоли гортани
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рицательное окрашивание клеток, ГМА — отрицатель-
ное окрашивание клеток, S100 — отрицательное окра-
шивание клеток, СД68  — отрицательное окрашивание 
клеток, Desm  — отрицательное окрашивание клеток, 
Vim — положительное окрашивание клеток, Ki67–20%. 
Заключение: ИГХ-картина более всего соответствует 
фибросаркоме. Опухоль в  гортани (рис.  8  б)  — адено-
кистозная карцинома с  подрастанием к  гиалиновому 
хрящу и многорядному цилиндрическому эпителию.

Учитывая гистологический тип саркомы носоглот-
ки, отрицательный ответ на  проведенную лекарствен-
ную терапию и  объем выполненного хирургического 
вмешательства на  консилиуме с  участием хирургов, 
радиологов и  химиотерапевтов в  полеоперационном 
периоде было принято решение оставить больного под 
строгим динамическим контролем.

В результате проведенного комплексного контроль-
ного обследования (фиброларингоскопия, МРТ, УЗИ 

шеи, брюшной полости, рентген легких) у пациента спу-
стя 2 месяца после операции данных за продолженный 
рост и метастазы не получено (рис 9).

Обсуждение
По данным отечественной и зарубежной литературы 

в настоящее время регистрируются лишь редкие отдель-
ные случаи сочетанного синхронного течения саркомы 
носоглотки и аденокистозной карциномы гортани. Ряд ис-
следователей предполагает, что помимо различных гене-
тических синдромов, провоцирующих развитие сарком, 
наличие новообразований мягких тканей повышает риск 
развития вторичного опухолевого поражения (почки, мо-
лочная железа). Многоцентровые исследования показа-
ли, что у 7–10% пациентов с СМТ развиваются вторичные 
опухоли в период до или после обнаружения первичного 
очага [14,15,16]. В исследовании на базе Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center (Нью-Йорк) было проанализиро-

Рис. 5: а) опухоль носоглотки; б) видеоассистированное удаление опухоли носоглотки

Рис. 6.   а) эндофото носоглотки после удаления опухоли; б) вид ложа удаленной  опухоли 
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вано 5505 пациентов с клиническим диагнозом саркома 
мягких тканей за период с 1982 по 2003 года, только у 9 
(0,2%) пациентов наблюдалось множественное пораже-
ние, у  большинства из  них (n=7) метахронное развитие 
[17]. Анализ литературных данных показал, что представ-
ленный нами клинический случай метахронного пораже-
ния саркомы носоглотки и аденокистозного рака гортани 
является крайне редким.

Ввиду анатомо-физиологических особенностей 
строения носоглотки, хирургическое лечение опухо-
лей этой локализации сопряжено с рядом технических 
трудностей, отмечен высокий риск нерадикального 
удаления опухоли, в  связи с  этим необходим адекват-
ный доступ. В  настоящее время разработано порядка 
20  видов хирургических доступов к  носоглотке, часть 
из них представляет исключительно историческую цен-
ность (например, срединное Т‑образное сечение носа, 
отворачивание наружного носа в  сторону; резекция 
верхней челюсти, временная резекция верхней челю-
сти, вскрытие снаружи лобной пазухи и решетчатого ла-
биринта, вскрытие гайморовой пазухи, срединный раз-

рез мягкого нёба, временная резекция твердого нёба 
вместе с  альвеолярным отростком, удаление опухоли 
через естественные отверстия).

В настоящее время в клинической практике наибо-
лее часто выполняются операции с  применением до-
ступов через естественные пути, операции с примене-
нием щадящего доступа через верхнечелюстную пазуху 
и полость носа (операция по Денкеру), операции с при-
менением расширенного доступа через верхнечелюст-
ную пазуху и полость носа (операция по Муру), а также 
операции с применением доступа через твердое нёбо 
по Оуэнсу. Несмотря на такое разнообразие доступов, 
применяемых при патологических образованиях в  по-
лости носоглотки, существует ряд недостатков, огра-
ничивающих их применение в  тех или иных случаях. 
Рассечение мягкого и  твердого неба для осуществле-
ния доступа к носоглотке может сопровождаться значи-
тельным кровотечением, расхождением краев мягкого 
неба в послеоперационном периоде и нарушением фи-
зиологической функции мягкого неба. Доступы с  рас-
сечением тканей лица, костных структур центральной 

Рис. 8: а) веретеноклеточная саркома близко подрастает к хрящу, окраска гематоксилином и эозином, х100 (1 – скопление верете-
нообразных клеток; 2 – хрящевые клетки.); б) аденокистозная карцинома, окраска гематоксилином и эозином, х200

Рис. 7: 
а) вид препарата (опухоль носоглотки); б) окончательный вид раны 

Рис. 9   Вид пациента спустя  2 месяца 
после операции
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зоны лица являются достаточно травматичными, с вы-
сокой вероятностью послеоперационных осложнений 
и  косметических дефектов лица. При использовании 
доступов через естественные отверстия и  подходом 
по Денкеру не создается достаточного доступа к куполу 
и боковым стенкам носоглотки.

Заключение
Результаты приведенного клинического наблюде-

ния позволяют сделать вывод, что у пациента с редким 

гистологическим типом саркомы мягких тканей и  син-
хронным раком гортани, выполненная ларингэктомия 
позволила осуществить адекватный простой доступ для 
удаления опухоли носоглотки без повреждения мягких 
тканей и костных структур центральной зоны лица с хо-
рошей визуализацией опухолевого процесса. Сформи-
рованная при такой операции фарингостома обеспечи-
вает возможность наблюдения за  послеоперационной 
областью носоглотки и раннего выявления продолжен-
ного роста опухоли.
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Профессия врача  — одна из  самых древних и  наиболее почитаемых 
на земле профессий. В ней выражается свойственная человеку потребность 
оказывать помощь нуждающемуся. С развитием общества менялось и поло-
жение врача, возрастал его общественный престиж и авторитет, столь необ-
ходимый для осуществления профессиональной деятельности, изменялись 
требования к врачу и к здравоохранению в целом. Однако, вне зависимости 
от социально-общественных формаций, обязательным условием успешного 
врачевания было и остается соблюдение общепринятых морально-этических 
принципов во взаимоотношениях врача и больного.

И потому важно учитывать, кто избирает профессию врача и как он выпол-
няет моральные обязанности по профессии, какими социо-психическими каче-
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ствами обладает. По  образному выражению А. П. Чехова, 
«профессия врача сродни подвигу. Она требует самоотвер-
женности, чистоты духа и чистоты помыслов». Роль врача 
в  современном российском обществе трудно переоце-
нить. Ведь врач — это человек, который использует свои 
знания и  умения, руководствуясь высокими помыслами 
и гражданскими устремлениями для диагностики и лече-
нию заболеваний, сохранения и укрепления здоровья па-
циентов. В связи с тем, что объектом деятельности врача 
является человек, требования к моральным, гражданским, 
интеллектуальным качествам специалиста всегда были 
выше нежели к другим категориям работников.

Как показывает лечебный, научный и  управленче-
ский опыт, в психологическом плане для практикующего 
врача важны три приоритета: предотвращение (профи-
лактика), диагностика (распознание) и  лечением (тера-
пия) заболеваний. Труд врача весьма сложен. Известно, 
что успех и почтение обусловлены непрерывным совер-
шенствованием его медицинских познаний, врачебным 
профессионализмом, налаживанием эффективных ком-
муникаций с  пациентами. Сюда  же относятся: непре-
рывное познание взаимосвязанных фундаментальных 
и  специальных клинических дисциплин, освоение со-
временных методов диагностики болезней, освоение 
лучшего медицинского опыта, непосредственное обще-
ние с пациентами, проникновение врача в суть их нужд 
и переживаний. Успешное лечение, даже при использо-
вании достижений медицинской науки, в значительной 
степени обусловлены освоением искусства профессио-
нального врачевания.

В концептуальном плане роль врача определена в за-
конодательстве Российской Федерации устанавливаю-
щем, что «лечащий врач — это специалист, на которого 
возложены функции по организации и непосредственно-
му оказанию пациенту медицинской помощи в  период 
наблюдения за ним и его лечения», а «пациент — физиче-
ское лицо, которому оказывается медицинская помощь 
или которое обратилось за оказанием медицинской по-
мощи независимо от наличия у него заболевания и от его 
состояния» [1]. Осознание врачом себя как специалиста 
в  медицинской организации является психологическим 
условием профессионализации его личности.

При получении высокого звания врача выпускник 
медицинского вуза принимает на  себя ряд клятвенных 
моральных обязательств, предопределяющих психоло-
гию его развития как личности и гражданина. Приоритет 
интересов пациента при оказании медицинской помо-
щи — это, своего рода, главный жизненный императив 
и психологическая ориентация деятельности врача. Как 
следует из  Клятвы врача [2], которая дается в  торже-
ственной обстановке при получении вузовского дипло-
ма, честное исполнение врачебного долга, посвящение 
своих знаний и  умений предупреждению и  лечению 
заболеваний, сохранению и  укреплению здоровья че-
ловека, готовность всегда оказать медицинскую помощь 
и  хранить врачебную тайну, внимательно и  заботливо 
относиться к  пациенту, соблюдать этические и  мораль-
ные нормы, а также проявлять уважительное и гуманное 
отношение к  пациентам считаются его непреложным 
жизненным кредом.

Как известно, врача характеризуют, прежде всего, 
профессиональный уровень, квалификация, развитый 
профессионализм. Однако неотъемлемым атрибутом 
личности наряду с  квалификацией является психология 
врача. Ведь при наличии вариантов выбора врача паци-
ент отдает предпочтение более вежливому и  коррект-
ному специалисту, нежели грубому и  равнодушному. 
Помимо высокой квалификации, психологически осмыс-
ленное отношение к пациентам — залог признания авто-
ритета и успеха медицинской профессии.

В системе здравоохранения Российской Федерации 
трудятся 614,1  тыс. врачей, обладающих в  большинстве 
своем глубокими знаниями, профессиональным опытом, 
развитым человеколюбием, чувственным отношение 
к пациентам. Медицинский персонал относится к доро-
гостоящим ресурсам, требующим больших затрат на под-
готовку квалифицированных специалистов. В  отличие 
от большинства ресурсов, ценность которых со временем 
снижается, ценность кадровых ресурсов с  накоплением 
профессионализма и опыта лишь увеличивается.

На протяжении нескольких десятилетий общей стра-
тегической линией кадровой политики в  здравоохра-
нении являлось неуклонное наращивание численности 
медицинских кадров, а  качественный уровень специа-
листов имел устойчивую тенденцию к  снижению. Сей-
час, при общем количестве врачей 614,1  тыс. человек 
на  10  тыс. населения приходится 44  врача. Это превы-
шает показатель развитых стран, в  т. ч. США, Германии, 
Франции. Уровень обеспеченности врачебными кад-
рами в  целом по  России за  последние годы возрастал, 
а  по  субъектам Федерации отмечалась диспропорция 
этого роста более чем вдвое. Асимметрия показателей 
обеспеченности кадрами в субъектах Федерации, разно-
направленность имеющихся тенденций не дают возмож-
ности обеспечить равную доступность и качество меди-
цинской помощи всех категорий населения.

Психологический анализ врачебной деятельности со-
пряжен с выделением системы отношений субъектного, 
объектного, субъектно-объектного типа и  социальных 
отношений, опосредующих процесс взаимодействия 
врача и  пациента [3]. Лечащий врач  — основной эле-
мент этой системы. Это он призван обеспечить целевую 
направленность и эффективность ее функционирования. 
Роль лечащего врача состоит, прежде всего, в  том, что 
он организует своевременное и квалифицированное об-
следование и лечение пациента, предоставляя информа-
цию о состоянии его здоровья, приглашает консультан-
тов и  организует консилиум. К  тому  же, рекомендации 
консультантов могут быть приняты преимущественно 
по  согласованию с  лечащим врачом. Именно лечащий 
врач несет ответственность за недобросовестное выпол-
нение своих профессиональных обязанностей в соответ-
ствии с российским законодательством.

Роль врача в  российском обществе обусловлена 
также его коммуникациями с  пациентом в  стремлении 
достичь результата диагностики и лечения. Это опреде-
ляется обстоятельным и правдивым информированием 
пациента о выборе технологий профилактики и лечения, 
вероятных исходах лечения; единой методикой оцен-
ки врача по результатам профилактической и лечебной 
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деятельности. Пациент должен почувствовать, что врача, 
к которому он пришел за помощью, интересуют не толь-
ко вопросы диагностики, но и обратившийся к нему че-
ловек. А  если вести речь о  враче, то  в  процессе обще-
ния с  пациентом он должен ощутить его переживания 
и  эмоциональное состояние, показать свое сопережи-
вание и стремление к соучастию в решении проблемы. 
И  не  столько исходя из  словесных сообщений, сколько 
из характера его невербального поведения.

Профессиональное самосознание побуждает вра-
чей к  построению своего поведения соответственно 
задачам медицинской организации и  его функциям, 
сознательному подчинению поступков этическим и про-
фессиональным требованиям, надлежащему владению 
собой, личными чувствами, устремлениями, эмоциями 
и переживаниями. Именно от профессионального само-
сознания зависят формирование социо-психических со-
стояний, оценка своих знаний и умений, осуществление 
задач профессионального самосовершенствования. По-
требность в  самооценке побуждает врача к  осознанию 
себя как личности, активизирует процесс саморегуля-
ции, самопознания и самосовершенствования.

Структура профессионального самосознания врача 
и  его стремление к  повышению качества медицинской 
деятельности требуют непрерывного профессионально-
го развития, совершенствования управления этим мно-
гоплановым процессом. Исходя из  Клятвы, данной вы-
пускником медицинского вуза, врач должен «постоянно 
совершенствовать свое профессиональное мастерство, 
беречь и  развивать благородные традиции медици-
ны». Приоритет развития личности врача в процессе его 
профессионализации предопределяет успех и  эффек-
тивность врачебной деятельности. Совершенствование 
психологии врачебного труда как системного явления 
требует непрерывной социализации и  профессионали-
зации. По своей глубинной сути профессионализация — 
это основа развития личности врача, важная форма его 
личностной активности. Сам  же процесс непрерывного 
профессионального развития врача должен быть всеце-
ло подчинен обеспечению соблюдения основных прин-
ципов охраны здоровья, установленных российским 
законодательством. Испытанной формой социализации 
врача выступают его профессиональная подготовка и по-
следующее последипломное (непрерывное) обучение, 
формирование требуемых компетентностей и компетен-
ций. К  наиболее профессионально значимым психоло-
гическим качествам врача относятся: широкий диапазон 
знаний, коммуникативная компетентность, эмоциональ-
ная стабильность, способность к  эмпатии, уверенность 
в своих действиях.

Известно, что деятельность врача проходит в  усло-
виях повышенных социо-психологических требований. 
В  большинстве своем она связана с  высоким умствен-
ным и  психоэмоциональным напряжением. Специфика 
эмоционального реагирования на  различные ситуации 
врачебной деятельности, как и факторы влияния на про-
фессионально-личностное развитие врача, индивиду-
ально-психологические особенности, присущие врачам 
различных специализаций  — это вопросы, требующие 
специального изучения и  реагирования. Поэтому, про-

блемы психологии медицинского труда и личности врача 
относятся к весьма актуальным в  теоретической и при-
кладной социальной психологии в целом и ее отрасли, 
относящейся к социологии и психологии медицины.

В контексте рассмотрения психологических особен-
ностей социального и  профессионального развития 
врача на первый план обычно выносится вопрос об от-
ветственности за  качество медицинской помощи насе-
лению. Высокий уровень качества профессионального 
исполнения врачом своих функций и задач определяется 
многими факторами. К наиболее существенным относят-
ся: стандарты деятельности по медицинским специаль-
ностям, контроль за  их выполнением со  стороны про-
фессиональных медицинских объединений, развитая 
система непрерывного последипломного образования, 
освоенная в  медицинской организации корпоративная 
этика, страхование профессиональной ответственности.

Динамичным оснащением и  освоением медицин-
скими организациями передовых технологий, широким 
внедрением современной техники и эффективных прин-
ципов управления обусловлена необходимость более 
полного учета личностных факторов врача, его психоло-
гических характеристик. Это достигается как в процессе 
профессиональной подготовки, так и  на  протяжении 
всего профессионального пути субъекта врачебной дея-
тельности. Профессиональное становление врача как 
субъекта медицинского труда  — это сложный процесс. 
Он включает в  себя формирование совокупности про-
фессиональных знаний, умений и  навыков  — с  одной 
стороны, и  профессионально значимых социо-психоло-
гических качеств — с другой.

Первая из  названных составляющих реализуется 
в  процессе последипломного непрерывного медицин-
ского образования. Другая  — путем выбора методоло-
гии психологического сопровождения личности врача 
на всех этапах его личностного самоопределения и про-
фессионального развития, что остается слабо разрабо-
танным в теории и медицинской практике. Такого рода 
задача могла  бы быть решена через разработку и  реа-
лизацию программы психологического сопровожде-
ния процесса непрерывного профессионального меди-
цинского образования на  вузовском и  послевузовском 
этапах, профессионального развития личности практи-
кующего врача в условиях конкретной медицинской ор-
ганизации.

Сейчас в  основу подготовки квалифицированных 
специалистов для медицинских организаций положены 
профессиональные стандарты. Целевое предназначе-
ние 27 принятых Минздравом России стандартов (набор 
компетенций специалиста) подчинено формированию 
на территории страны единых подходов к определению 
готовности специалиста к  занятию соответствующей 
должности, обеспечению раскрытия содержания требо-
ваний к квалификациям медицинских и фармацевтиче-
ских работников [4].

Замечено, что одна из  примечательных психологи-
ческих особенностей деятельности врача заключает-
ся в  уровне развития используемых коммуникативных 
и организаторских ресурсов. Например, в условиях про-
явления конфликтных ситуаций, которые порой возни-
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кают в  медицинской организации, для деятельности 
врачей-терапевтов присущ выбор стратегий сотрудниче-
ства. В  то  же время, врачи анестезиолого-реаниматоло-
гического и  хирургического направлений отдают пред-
почтение преимущественно авторитарным стратегиям 
разрешения межличностных конфликтов. Это можно рас-
сматривать как субъектные качества, формирование ко-
торых детерминировано спецификой профессиональной 
деятельности в определенных видах врачебного труда.

В том, что в  системе здравоохранения проявились 
позитивные тенденции качественного роста, огромная 
заслуга врачей медицинских организаций. В  нынешнем 
году в  медицинских организациях столичного здраво-
охранения осваиваются инновационные подходы, реали-
зуется комплексная программа профилактической помо-
щи населению, профессионального развития врачей [5].

Теоретико-методологическая и  организационно-
практическая востребованность системного социо-

психологического исследования медицинского труда 
очевидна. Без опоры на системные представления о пси-
хологической специфике труда врача и профессиогенеза 
его личности не могут быть решены задачи повышения 
профессионализма врача и качества медицинских услуг 
населению, сочетания профессионально-личностной 
успешности и  удовлетворенности врача своей профес-
сиональной деятельностью. Необходимость повышения 
социальной значимости медицинского труда — с одной 
стороны, и  отсутствие научно обоснованной системы 
психологического обеспечения развития врача — с дру-
гой, составляют глубинную суть актуальной проблемной 
ситуации. Этим обусловлена социальная потребность 
в определении психологической специфики профессио-
нальной деятельности врача. На этой основе может быть 
сформирована и  реализована концепция психологиче-
ского сопровождения развития и востребования качеств 
личности врача как профессионала.
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Резюме:
Цель исследования. Изучение копинг-поведения больных раком молочной 
железы I, II стадии в послеоперационном периоде «с внешне видимым по-
слеоперационным дефектом».
Материалы и методы. Изучали психологические особенности 35 больных 
раком молочной железы I, II стадии, которым была выполнена радикаль-
ная мастэктомия, — женщины были охарактеризованы в  послеопераци-
онном периоде как «с  внешне видимым послеоперационным дефектом» 
(«с. в.в. п.д.»), 35  больных раком молочной железы  I, II стадии, которым 
были выполнены органосохраняющие и  реконструктивно-пластические 
операции, — женщины были охарактеризованы в  послеоперационном 
периоде как «без внешне видимого послеоперационного дефекта» («без 
в. в.п. д.»).
Результаты и выводы. Результаты исследования женщин обеих групп ука-
зывают, что пациентки умеренно используют копинг-стратегии для совла-
дания с  заболеванием, предпочитая стратегии «разрешение проблем» 
и  «поиск социальной поддержки». Больные раком молочной железы 
«с  внешне видимым послеоперационным дефектом» и  больные раком 
молочной железы «без внешне видимого послеоперационного дефек-
та» часто используют положительный религиозный копинг в  совладании 
с заболеванием. К оперированию отрицательным религиозным копингом 
склонна группа женщин «с внешне видимым послеоперационным дефек-
том». Обе группы женщин ориентированы на восприятие социальной под-
держки. В  большей степени социальную поддержку они воспринимают 
со стороны семьи и значимых для них людей. Женщины, имеющие рак мо-
лочной железы и «внешне видимый послеоперационный дефект», по срав-
нению с женщинами «без внешне видимого послеоперационного дефек-
та» не удовлетворены своими возможностями, имеют ощущение слабости, 
сомневаются в  способности вызывать уважение, симпатию, понимание 
и одобрение со стороны окружающих. Они стремятся к изменению, сомне-
ваются в  ценности собственной личности, готовы поставить себе в  вину 
свои промахи, неудачи, обладают низкой самооценкой. Группа больных 
раком молочной железы «с внешне видимым послеоперационным дефек-
том» имеет экстернальный локус контроля. Своему заболеванию женщины 
больные раком молочной железы «с  внешне видимым послеоперацион-
ным дефектом» в  основном придают фаталистический смысл. Показате-
ли тревоги и  депрессии значимо выше в  группе женщин больных раком 
молочной железы «с  внешне видимым послеоперационным дефектом» 
и расположены в области «клинически выраженная тревога и клинически 
выраженная депрессия».
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Abstract:
Objective. The study of coping behavior of patients with 
breast cancer (I, II stages) in the postoperative period with 
«externally visible postoperative defect».
Materials and methods. We studied the psychological 
characteristics of 35  patients with breast cancer (I, II 
stage), who underwent radical mastectomy, women were 
characterized  in the postoperative period as «external-
ly  visible postoperative defect» («e. v.p. d.»), 35  patients 
with breast cancer (I, II stage) who underwent ablative 
and reconstructive plastic surgery, women were character-
ized in the postoperative period as «without an external-
ly visible postoperative defect» («without an e. v.p. d.»).
The results and conclusions. The results of the study 
of women  in both groups  indicate that the patients are 
moderately using coping strategies for coping with the 
disease, preferring the strategy of «problem resolution» 
and «search of social support». Patients with breast can-
cer «with externally  visible postoperative defect  in com-
paring with patients with breast cancer «without an ex-
ternally  visible postoperative defect» often use positive 
religious coping  in coping with the disease. The group 

of women with «externally  visible postoperative defect» 
usually operate with negative religious coping. Both 
groups of women focused on the perception of social sup-
port. In a greater degree of social support they perceive 
from family and significant for them. Women with breast 
cancer and «externally visible postoperative defect” com-
pared with women “without an externally visible postop-
erative defect» are not satisfied with your opportunities, 
have a feeling of weakness, doubt ability to evoke respect, 
sympathy, understanding and approval from others. They 
seek to change, doubt their self-worth, willing to put 
themselves  in the guilt of their mistakes, failures, have 
low self-esteem. The group of patients with breast cancer 
«with externally visible postoperative defect» has an ex-
ternal locus of control. Patients with breast cancer «with 
externally  visible postoperative defect» basically give a 
fatalistic sense to their disease. Indicators of anxiety and 
depression was significantly higher in the group of female 
patients with breast cancer «with externally visible post-
operative defect» and located in the «clinically significant 
clinically significant anxiety and depression.»

Введение
Особенность онкологического заболевания у женщин 

состоит в том, что рак молочной железы затрагивает ор-
ган, связанный с  репродуктивной системой и  эстетиче-
ской привлекательностью. Данное заболевание наносит 
повреждение физического и  психологического харак-
тера: женщина одновременно теряет свое физическое 
здоровье и  привлекательность. В  одном из  исследова-
ний Bloch S., Kissane D. (1995) указывают, что пятая часть 
женщин больных раком молочной железы испытывают 
сексуальную дисфункцию [1]. В  послеоперационном пе-
риоде больные становятся легко ранимы, плаксивы, раз-
дражительны, боятся думать о будущем [2]. После выпис-
ки из  стационара возникают проблемы приспособления 
к  новой жизненной ситуации, формированию адекват-
ного отношения к собственной личности и здоровью [3]. 
Однако системных психологических исследований боль-
ных раком молочной железы проведено недостаточно, 
в то время как чрезвычайно актуальным является разра-
ботка и  внедрение психологических реабилитационных 
программ для больных раком молочной железы с целью 
улучшения качества жизни, ускорения социальной реаби-
литации женщин. Наиболее перспективным как с  теоре-
тической, так и  практической точки зрения является ис-
следование копинг-поведения больных раком молочной 
железы. «Копинг  — это когнитивные и  поведенческие 
усилия по  управлению специфическими внутренними 

и внешними требованиями (и конфликтами между ними), 
которые оцениваются как напрягающие или превышаю-
щие ресурсы личности» [4]. Использование различных 
копинг — стратегий на основе личностных и средовых ко-
пинг — ресурсов определяет копинг — поведение. «На ос-
нове личностно-средовых ресурсов формируются те или 
иные модели преодоления стресса, индивидуального 
развития и жизненного стиля», — Сирота Н. А. [5].

Цель исследования
Целью исследования явилось изучение копинг-пове-

дения больных раком молочной железы I, II стадии в по-
слеоперационном периоде «с внешне видимым после-
операционным дефектом».

Задачи исследования:
1.	 Изучить стратегии совладающего поведения у боль-

ных раком молочной железы «с внешне видимым 
послеоперационным дефектом».

2.	 Изучить особенности религиозного копинга у боль-
ных раком молочной железы «с внешне видимым 
послеоперационным дефектом».

3.	 Изучить особенности восприятия социальной под-
держки, самоотношения, локуса контроля, у боль-
ных раком молочной железы «с внешне видимым 
послеоперационным дефектом».
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4.	 Изучить особенности смысла болезни женщин, 
имеющих рак молочной железы, «с внешне види-
мым послеоперационным дефектом».

5.	 Исследовать тревогу и депрессию у больных раком 
молочной железы «с внешне видимым послеопера-
ционным дефектом».

6.	 Провести сравнительный анализ результатов 
исследования копинг-поведения у больных раком 
молочной железы «с внешне видимым послеопера-
ционным дефектом» («с в. в. п. д.») и «без внешне 
видимого послеоперационного дефекта» («без 
в. в. п. д.») в послеоперационном периоде.

Исходя из цели и задач исследования, был сформи-
рован специальный методический комплекс:

1.	 Индикатор стратегий преодоления эмоционального 
стресса. Амирхан Д. (в адаптации Ялтонского В. М., 
Сирота Н. А.).

2.	 Шкала «Религиозный копинг» RCOPE Kenneth 
Pargament (апробация Сирота Н. А., Фетисов Б. А.).

3.	 Опросник «Многомерная шкала восприятия соци-
альной поддержки» (MPSS) Зимет Д., (в адаптации 
Ялтонского В. М., Сирота Н. А.).

4.	 «Тест — опросник самоотношения» Столин В. В., 
Пантелеев С. Р.

5.	 Опросник «Уровень субъективного контроля» 
Е. Ф. Бажин, Е. А. Голынкина, Л. М. Эткинд.

6.	 Методика «Экспресс диагностики преобладающего 
смысла болезни у онкологических больных» Büssing 
Arndt (в адаптации Сирота Н. А., Московченко Д. В., 
Фетисов Б. А.).

7.	 7. Госпитальная шкала тревоги и депрессии 
Zigmond A. S. и Snaith R. P.

Социо-демографические данные 
исследуемых групп
В рамках исследования изучались психологические 

особенности следующих групп больных раком молочной 
железы (табл. 1):

Группа А: 35  больных раком молочной железы  I, II 
стадии, которым была выполнена операция радикаль-
ная мастэктомия.

Пациентки данной группы характеризованы как жен-
щины «с внешне видимым послеоперационным дефек-
том» («с. в. в. п. д.») в послеоперационном периоде.

Группа В: 35  больных раком молочной железы  I, II 
стадии, которым были выполнены операции:
•	 радикальная подкожная/кожесохранная мастэкто-

мия с  одномоментной реконструкцией тканевым 
экспандером или силиконовым эндопротезом;

•	 радикальная резекция;
•	 радикальная резекция с  одномоментной рекон-

струкцией фрагментом широчайшей мышцы спины.
Пациентки данной группы отмечены в исследовании 

как «без внешне видимого послеоперационного дефек-
та» («без в. в. п. д.») в послеоперационном периоде.

Результаты исследования
По результатам методики «Индикатор стратегий 

преодоления эмоционального стресса» необходимо от-
метить, что между группами больных раком молочной 
железы А и В значимых различий не имеется. Обе груп-
пы используют схожие копинг-стратегии. Данные по ме-
тодике приведены в таблице 2:

В нашем исследовании установлено, что больные 
раком молочной железы «с  в. в.п. д.» активно исполь-
зуют религиозный копинг. Также они чаще, в сравнении 
с  женщинами больными раком молочной железы «без 
в. в.п. д.», склонны в своем поведении к отрицательному 

Таблица 1
Социально – демографические по больным раком молочной железы «с внешне видимым послеоперационным дефек-
том» (Группа А) и больным раком молочной железы «без внешне видимого послеоперационного дефекта» (Группа В)

Параметр Группа А (с в.в.п.д.) Группа В (без в.в.п.д.)

Количество исследуемых 35 35

Возраст, лет (Me±SD) 51,71 ± 7,68 48,6 ± 8,75

Таблица 2
Копинг – стратегии по методики ИСПЭС Амирхан Д. в адаптации Сирота Н.А., Ялтонский В.М. для больных  раком мо-
лочной железы «с внешне видимым послеоперационным дефектом» (Группа А) и больных раком молочной железы 
«без внешне видимого послеоперационного дефекта» (Группа В)

Копинг-стратегии Группа А (Me±SD) Группа В (Me±SD)
Значимость различий по критерию  
U Манна–Уитни

Разрешение проблем 29,8 ± 3,13 29,91 ± 3,28 -

Поиск социальной поддержки 24,77 ± 5,18 24,88 ± 5,51 -

Избегание 19,97 ± 2,97 19,14 ± 3,55 -

Примечание: Me – среднее значение; SD – стандартное отклонение.
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Таблица 3
Показатели копинг-стратегии по шкале «Религиозный копинг»  RCOPE  Kenneth Pargament (апробация Сирота Н.А., 
Фетисов Б.А.)  больных раком молочной железы  «с внешне видимым послеоперационным дефектом» (Группа А) и 
больных раком молочной железы «без внешне видимого послеоперационного дефекта» (Группа В)

Религиозный копинг (RCOPE) Группа А (Me±SD) Группа В (Me±SD)
Значимость различий по критерию  
U Манна–Уитни

Положительный религиозный копинг 13,25 ± 6,12 12 ± 6,27 -

Отрицательный религиозный копинг 6,37 ± 5,26 3,6 ± 3,92 р<0,001

Примечание: Me – среднее значение; SD – стандартное отклонение.

Таблица 4
Результаты по методике MPSS Зимет Д. больных  раком молочной железы «с внешне видимым послеоперационным 
дефектом» (Группа А) и больных раком молочной железы  «без внешне видимого послеоперационного дефекта» 
(Группа В)

Социальная поддержка Группа А (Me±SD) Группа В (Me±SD)
Значимость различий по критерию  
U Манна–Уитни

Семья 3,62 ± 0,73 3,28 ± 0,98 -

Друзья 2,31 ± 1,64 2,25 ± 1,7 -

Значимые другие 3,08 ± 1,22 2,68 ± 1,51 -

Специальные службы 2,91 ± 1,31 2,88 ± 1,4 -

Общий балл социальной поддержки 11,91 ± 3,68 11,05 ± 4,41 -

Примечание: Me – среднее значение; SD – стандартное отклонение.

Таблица 5
Результаты по методике MPSS Зимет Д. больных  раком молочной железы «с внешне видимым послеоперационным 
дефектом» (Группа А) и больных раком молочной железы  «без внешне видимого послеоперационного дефекта» 
(Группа В)

Шкалы Группа А (Me±SD) Группа В (Me±SD)
Значимость разли-
чий по критерию  
U Манна–Уитни

Шкала S – Интегральное чувство за и против собственного Я 76,85 ± 19,09 86,72 ± 11,78 р<0,01

Шкала I – Самоуважение 61 ± 26,04 75,03 ± 24,38 р<0,05

Шкала II – Аутосимпатия 65,69 ± 21,92 79,72 ± 17,15 р<0,01

Шкала III – Ожидаемое отношение от других 56,44 ± 27,48 66,38 ± 24,12 -

Шкала IV – самоинтерес 67,38 ± 27,58 80,07 ± 21,42 р<0,05

Шкала 1 - самоувренность 54,25 ± 25,12 66,14 ± 27,62 р<0,05

Шкала 2 – отношение других 60,76 ± 23,98 61,66 ± 23,57 -

Шкала 3 – самопринятие 74,1 ± 25,62 78,72 ± 22,04 -

Шкала 4 – саморуководство, самопоследовательность 62,73 ± 20,33 67,35 ± 18,31 -

Шкала 5 - самообвинение 51,38 ± 31,38 33,85 ± 25,62 р<0,01

Шкала 6 - самоинтерес 71,42 ± 24,88 76,8 ± 21,29 -

Шкала 7 - самопонимание 60,45 ± 24,97 71,91 ± 21,71 р<0,05

Примечание: Me – среднее значение; SD – стандартное отклонение.
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религиозному копингу. Использование отрицательно-
го религиозного копинга подразумевает, что они чаще 
испытывают духовные напряжения и  духовные сомне-
ния, чувствуют неуверенность, участвуют в  конфликтах, 
борются с  окружающими и  высшими силами, стараясь 
негативно переоценить Божью силу [6]. Уровень вос-
приятия социальной поддержки высокий у обеих групп 
испытуемых. В большей степени больные раком молоч-
ной железы воспринимают поддержку со стороны семьи 
и значимых для них людей. В таблице 4 приведены соот-
ношения показателей между группами.

Особое внимание следует обратить на  результа-
ты методики «Тест-опросник самоотношения». Значе-
ния группы женщин больных раком молочной железы 
«с в. в.п. д.» по всем шкалам ниже значений группы жен-
щин больных раком молочной железы «без в. в.п. д.», 
за исключением шкалы «самообвинение». Эта разница 
может быть следствием особенностей выполненных 
операций, в  результате которых у  женщин больных ра-
ком молочной «с в. в.п. д.» отсутствует молочная железа 
и наблюдается косметический дефект. Результаты мето-
дики отражены в таблице 5.

Психологические особенности больных раком мо-
лочной железы «с  в. в.п. д.», по  сравнению с  группой 
больных раком молочной железы «без в. в.п. д.», за-
ключаются в том, что они не удовлетворены своими воз-
можностями, ощущают слабость, сомневаются в  спо-
собности вызывать уважение, симпатию, понимание 
и одобрение со стороны окружающих, зависимы от вне-
шних обстоятельств, у них снижена саморегуляция, же-
лают измениться, сомневаются в ценности собственной 
личности, стремятся соответствовать идеальному пред-
ставлению о  себе, готовы поставить себе в  вину свои 
промахи и неудачи, собственные недостатки, обладают 
низкой самооценкой, недооценивают свое духовное 
«Я», имеют сниженный интерес к своему внутреннему 
миру [7].

Показатели группы больных раком молочной железы 
«с в. в.п. д.» по всем шкалам методики «Уровень субъек-
тивного контроля» не  превышают в  среднем значения 
5,5, что указывает на  их экстернальную ориентирован-
ность. Больные раком молочной железы «с  в. в.п. д.» 
реже, чем группа женщин «без в. в.п. д.», отмечают связь 
между своими действиями и значимыми для них собы-
тиями, не  считая себя способными контролировать их 
развитие и полагая, что большинство значимых событий 
является результатом случая или действия других людей 
[8]. Данные по методике представлены в таблице 6.

Определение смысла болезни осуществляли с  при-
менением методики «Экспресс диагностика преобла-
дающего смысла болезни у  онкологических больных» 
Büssing A., в  адаптации Сирота Н. А., Московченко Д. В., 
Фетисов Б. А. При этом больные раком молочной железы 
«с в. в.п. д.», по сравнению с больными раком молочной 
железы «без в. в.п. д.», статистически чаще негативно ин-
терпретируют свое заболевание, полагая, что болезнь яв-
ляется заслуженной карой свыше, возмездием или спра-
ведливым наказанием. Такое отношение предполагает 
псевдоактивную позицию в борьбе против ракового забо-
левания: декламируя врачам и медицинскому персоналу 
планы достижения выздоровления, на самом деле прояв-
ляют пассивность в решении задач, направленных на ле-
чение. Результаты по методике приведены в таблице 7.

Показатели тревоги в группе больных раком молоч-
ной железы «с  в. в.п. д.» значимо выше, чем в  группе 
больных раком молочной железы «без в. в.п. д.» и рас-
положены в  области «субклинически выраженная тре-
вога». Средние значения по  шкале «депрессия» так  же 
расположены в  области «субклинически выраженная 
депрессия». По  результатам методики больные раком 
молочной железы «с  внешне выраженным послеопе-
рационным дефектом» испытывают сильную тревогу 
и  имеют вероятность развития депрессии. Результаты 
представлены в таблице 8.

Таблица 6
Данные опросника УСК Роттера Дж., в адаптации Бажина Е.Ф., Голынкиной С.А., Эткинда А.М.  женщин больных  раком 
молочной железы «с внешне видимым послеоперационным дефектом» (Группа А) и женщин больных раком молоч-
ной железы  «без внешне видимого послеоперационного дефекта» (Группа В)

Шкалы Группа А (Me±SD) Группа В (Me±SD)
Значимость разли-
чий по критерию  
U Манна–Уитни

Шкала общей интернальности 3,65 ± 1,21 4,37 ± 1,18 р<0,05

Шкала интернальности в области достижений 5,22 ± 1,64 5,68 ± 2,36 -

Шкала интернальности в области неудач 3,68± 1,56 4,31 ± 1,96 -

Шкала интернальности в семейных отношений 4,48 ± 1,56 4,74 ± 1,48

Шкала интернальности в области производственных отношений 4,08 ± 1,44 3,71 ± 1,85

Шкала интернальности в области межличностных отношений 5,34 ± 2,15 6,85 ± 1,92 р<0,001

Шкала интернальности в отношении здоровья и болезни 4,57 ± 2,07 4,51 ± 2,04

Примечание: Me – среднее значение; SD – стандартное отклонение.
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Выводы
1.	 Результаты исследования женщин обеих групп ука-

зывают, что они умеренно используют копинг-стра-
тегии для совладания с заболеванием, предпочитая 
стратегии «разрешение проблем» и «поиск социаль-
ной поддержки».

2.	 Больные раком молочной железы «с  внешне види-
мым послеоперационным дефектом» и  больные 
раком молочной железы «без внешне видимого 
послеоперационного дефекта» часто используют 
положительный религиозный копинг в  совладании 
с  заболеванием. К  оперированию отрицательным 
религиозным копингом склонна группа женщин 
«с  внешне видимым послеоперационным дефек-
том».

3.	 Обе группы женщин ориентированы на  восприятие 
социальной поддержки. В большей степени социаль-
ную поддержку они воспринимают со стороны семьи 
и значимых для них людей.

4.	 Женщины, имеющие рак молочной железы и «внешне 
видимый послеоперационный дефект», по  сравне-

нию с  женщинами «без внешне видимого после-
операционного дефекта» не  удовлетворены своими 
возможностями, имеют ощущение слабости, сомне-
ваются в способности вызывать уважение, симпатию, 
понимание и одобрение со стороны окружающих. Они 
стремятся к изменению, сомневаются в ценности соб-
ственной личности, готовы поставить себе в вину свои 
промахи, неудачи, обладают низкой самооценкой.

5.	 Группа больных раком молочной железы «с внешне 
видимым послеоперационным дефектом» имеет 
экстернальный локус контроля.

6.	 Своему заболеванию женщины больные раком мо-
лочной железы «с внешне видимым послеопераци-
онным дефектом» в основном придают фаталистиче-
ский смысл.

7.	 Показатели тревоги и  депрессии значимо выше 
в  группе женщин больных раком молочной железы 
«с внешне видимым послеоперационным дефектом» 
и  расположены в  области «клинически выраженная 
тревога и клинически выраженная депрессия».

Таблица 7
Данные методики «Экспресс диагностика преобладающего смысла болезни у онкологических больных» Büssing A. в 
адаптации Сирота Н.А., Московченко Д.В., Фетисов Б.А. женщин больных  раком молочной железы «с внешне види-
мым послеоперационным дефектом» (Группа А) и  женщин больных раком молочной железы  

Шкалы Группа А (Me±SD) Группа В (Me±SD)
Значимость разли-
чий по критерию  
U Манна–Уитни

Чувство вины 3,6 ± 2,69 3,2 ± 1,92 -

Фаталистические интерпретации 5,77 ± 2,83 4,34 ± 2,23 р<0,01

Интерпретации болезни, как стратегии 3,57 ± 2,13 2,8 ± 1,53 -

Положительные интерпретация болезни 4,88 ± 3,16 3,91 ± 3,19 -

Примечание: Me – среднее значение; SD – стандартное отклонение.

Таблица 8
Данные методики «Экспресс диагностика преобладающего смысла болезни у онкологических больных» Büssing A. в 
Данные шкалы HADS Zigmond A.S. и Snaith R.P. женщин больных раком молочной железы «с внешне видимым после-
операционным дефектом» (Группа А) и  женщин больных раком молочной железы  «без внешне видимого послеопе-
рационного дефекта» (Группа В)

Шкалы Группа А (Me±SD) Группа В (Me±SD)
Значимость разли-
чий по критерию  
U Манна–Уитни

Шкала тревоги 10,22 ± 3,8 6,17 ± 3,55 р<0,01

Шкала депрессии 8,05 ± 3,07 5 ± 3,38 -

Примечание: Me – среднее значение; SD – стандартное отклонение.
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В национальной системе российского здравоохранения за последние пол-
тора десятилетия осуществлены масштабные организационно-правовые и со-
держательные преобразования [1]. Создана законодательная база реформ, 
направленная на  децентрализацию государственной системы медицинского 
обслуживания и управления здравоохранением; введена система обязатель-
ного медицинского страхования, проводится структурная перестройка отрасли, 
расширяется частный сектор здравоохранения [2]. Однако, до сих пор в систе-
ме здравоохранения дает о себе знать целый ряд проблемных вопросов, что 
обусловлено снижением качества медицинской помощи населению; увеличе-
нием числа заболеваний социально опасного характера; ростом показателей 
смертности и снижением рождаемости, отрицательным естественным приро-
стом населения; недостаточным финансированием отрасли и декларативным 
характером социальной деятельности.

IMPROVEMENT OF HR PROCESSES AS A CONDITION OF 
MODERNIZATION OF PERSONNEL POLICY IN THE HEALTH SYSTEM
Kaprin A.D.¹, Kostin A.A.¹, Ponomarenko B.T.², Gridnev O.V.³, Samsonov Y.V.4 
¹ National Medical Research Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation 
4, Ulitsa Korolyeva, Oblinsk, Kaluzskaya Oblast’, 249036, Russia 
² Russian Presidental Academy of National Economy and Public Administration
84, Prospect Vernadskogo, Moscow, 119606, Russiа 
³ Moscow SBMH «City clinical hospital No. 50» of the health Department of Moscow
21, Ulitsa Vucheticha, Moscow, 127206, Russia 
4   P. Hertsen MORI
2-y Botkinskiy proezd, d.3, Moskva, 125284, Russia

Abstract:
The personnel potential of the Russian health care system has been analyzed. 
The main issues and trends in the development of our personnel, the dynamics 
of human processes in health care organizations have been revealed. The 
correlation of modernization processes with quantitative and qualitative 
indicators of their personnel has been determined. The role of the personnel 
policy of the industry in the development of HR processes in the health system 
has been characterized.

Резюме:
Проанализирован кадровый потенциал системы российского здравоохра-
нения. Раскрыта основная проблематика и тенденции развития кадрово-
го состава, динамика кадровых процессов в медицинских организациях. 
Определена взаимосвязь модернизационных процессов с количественны-
ми и качественными показателями их кадрового состава. Охарактеризо-
вана роль кадровой политики отрасли в развитии кадровых процессов в 
системе здравоохранения. 

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ КАДРОВЫХ ПРОЦЕССОВ 
КАК УСЛОВИЕ МОДЕРНИЗАЦИИ КАДРОВОЙ 
ПОЛИТИКИ В СИСТЕМЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
Каприн А.Д.¹, Костин А.А.¹, Пономаренко Б.Т.², Гриднев О.В.³, Самсонов Ю.В.4

¹ ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России 
249036, Российская Федерация, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королёва, д. 4
² РАНХ и ГС при Президенте Российской Федерации
119606, Российская Федерация, Москва, Проспект Вернадского, 84
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СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ КАДРОВЫХ ПРОЦЕССОВ КАК УСЛОВИЕ МОДЕРНИЗАЦИИ КАДРОВОЙ ПОЛИТИКИ В СИСТЕМЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯИ

Решение актуальных проблем кадровой политики 
возможно при совершенствовании кадровых процессов 
в  медицинских организациях, да и  в  целом в  системе 
здравоохранения. Кадровые процессы и  отношения как 
объект государственной кадровой политики представ-
ляют собой совокупность изменений в  кадровой сфе-
ре, включая изменения не  только в  кадровой политике, 
но и в системе управления персоналом медицинских ор-
ганизаций различного профиля [3].

Современная концепция модернизации системы 
здравоохранения предполагает системное направле-
ние усилий и  ресурсов на  совершенствование кадровых 
процессов и  отношений, на  финансово‑экономическое 
и  нормативно-правовое обеспечение реструктуризации 
здравоохранения. Это необходимо для повышения до-
ступности и реализации гарантий обеспечения населения 
бесплатной медицинской помощью на основе приоритет-
ного развития первичной медико-санитарной помощи, 
профилактики, укрепления службы охраны материнства, 
отцовства и детства. Важными направлениями регулиро-
вания кадровых процессов являются совершенствование 
подготовки и  переподготовки специалистов в  соответ-
ствии с  потребностями отрасли, развитие медицинской 
науки. Все это служит интересам достижения единой 
стратегической цели  — улучшения состояния здоровья 
населения страны.

Охрана здоровья является делом государственной 
важности. Поэтому целесообразно выделить основные 
задачи государства в области охраны здоровья граждан. 
К ним следует отнести: улучшение качества и повышение 
доступности медицинской помощи; реализацию феде-
ральных и территориальных целевых программ, направ-
ленных на обеспечение санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения; создание экономических и  со-
циальных условий, способствующих снижению распро-
страненности негативных факторов риска и уменьшению 
их влияния на человека. В целях решения перечисленных 
задач государство разрабатывает и финансирует ряд фе-
деральных программ, приоритетными направлениями 
которых являются охрана и укрепление здоровья граждан 
страны.

Основным правовым актом, определяющим страте-
гическое направление развития здравоохранения как 
системообразующей отрасли социальной сферы является 
Стратегия социально-экономического развития страны 
вплоть до 2020  года [4]. В рамках курса на обеспечение 
населения России качественной и  доступной медицин-
ской помощью в данном документе декларируется задача 
«создания четкой и всеобъемлющей системы управления 
профессиональным развитием медицинского персонала 
и, прежде всего, врачей медицинских организаций, нахо-
дящихся на переднем крае борьбы за здоровье граждан 
Российской Федерации». В  русле «Стратегии‑2020» ос-
новными задачами в сфере кадрового обеспечения здра-
воохранения являются:
•	 совершенствование планирования и  использования 

кадровых ресурсов здравоохранения;
•	 модернизация профессиональной подготовки и  до-

полнительного образования врачей и  медперсонала 
в целом;

•	 формирование системы управления человеческими 
ресурсами здравоохранения.
На федеральном и  региональном уровнях государ-

ственной власти принят ряд норм, относящихся к  регу-
лированию кадровых процессов и  отношений, а  также 
документов, касающихся этики врачебной деятельности, 
совершенствования медицинского образования. Особен-
ности профессиональной подготовки медицинских работ-
ников и  фармацевтических работников раскрыты в  соот-
ветствующей статье 77  ФЗ «Об  основах охраны здоровья 
граждан в  РФ» (ФЗ №  323‑ФЗ от  21.11.2011  г.). Вопросы 
и направления профессионального развития кадров здра-
воохранения отражены в  Указе Президента Российской 
Федерации от 7 мая 2012 г. № 598 «О совершенствовании 
государственной политики в сфере здравоохранения», Го-
сударственной программе Российской Федерации «Раз-
витие здравоохранения» [5]; а  также в  Комплексе мер 
по  обеспечению системы здравоохранения Российской 
Федерации медицинскими кадрами до  2018  г. [6]. Этот 
документ предусматривает: реализацию региональных 
программ, направленных на  повышение квалификации 
медицинских кадров, поэтапное устранение их дефицита. 
Для этого требуется совершенствование методики опреде-
ления потребности в специалистах этой социальной сферы, 
разработка профессиональных стандартов; развитие систе-
мы целевой подготовки специалистов; развитие непре-
рывного медицинского образования; повышение уровня 
квалификации профессорско-преподавательского состава 
вузов; переход к аккредитации специалистов; повышение 
престижа и  привлекательности медицинской профессии; 
ежегодное проведение конкурсов врачей и  специалистов 
со средним медицинским образованием.

Однако на современном этапе формирования нацио-
нальной системы здравоохранения рельефно выступает 
комплекс проблем, связанных с кадровым обеспечением 
и низкой социально-экономической эффективностью дея-
тельности медицинских организаций, научно-исследова-
тельских институтов и  центров этой социальной сферы. 
Результаты исследования проблем кадровой политики 
в системе здравоохранения свидетельствуют о неотлож-
ной необходимости концептуализации государственной 
кадровой политики в  сфере медицинского обслужива-
ния населения страны, обоснования ее стратегических 
направлений, углубленного анализа условий и факторов, 
влияющих на кадровые процессы и отношения как объек-
ты кадровой политики, выработки надежных механизмов 
ее реализации.

Рассматривая развитие кадровых процессов и  отно-
шений в системе здравоохранения в условиях его модер-
низации следует отметить, что недостаточно изыскать 
финансовые средства на  дополнительное оснащение 
и капитальный ремонт медицинских организаций. Необ-
ходимо обеспечить их квалифицированными врачами 
и  средним медицинским персоналом и  научить выпол-
нять свою работу.

Несмотря на  то, что врачей в  Российской Федерации 
больше на  душу населения, чем, в  среднем, в  развитых 
государствах мира, качество медицинской помощи и  по-
казатели здоровья населения в нашей стране значительно 
хуже, что свидетельствует, прежде всего, о низкой эффек-
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тивности отечественной системы здравоохранения и недо-
статочной квалификации медперсонала, слабой мотива-
ции врачей к профессиональному совершенствованию [7].

До сих пор в  России наблюдается излишняя кон-
центрация кадров в  стационарных учреждениях (более 
100 тысяч врачей) и их дефицит в первичном звене (около 
49 тысяч врачей). А ведь приоритетом в кадровой поли-
тике отечественного здравоохранения является укрепле-
ние и развитие кадрового состава его первичного звена. 
В 2010 году численность участковых терапевтов составила 
37833 человек или 6,0% от состава врачей всех специаль-
ностей. По  отношению к  2009  году произошло умень-
шение численности почти на  1000  физических лиц при 
прежней обеспеченности кадрами (2,7 на 10 тыс. населе-
ния). Превышает российский показатель обеспеченность 
участковыми терапевтами в  Центральном, Сибирском, 
Дальневосточном, Южном ФО (3,0–2,8), соответствует — 
в Приволжском, не достигает — в Северо-Западном, Се-
веро-Кавказском, Уральском (2,6–2,1).

Численность участковых врачей с  2009  года убыва-
ет, в той или иной степени, по всем российским округам 
и  многим ее субъектам. Ниже общероссийского уровня 
сложилось обеспечение участковыми специалистами 
в Вологодской (1,8), Курганской, Свердловской (1,5), Воро-
нежской области (1,3), Ставропольском крае (1,9), Респуб-
лике Ингушетия (1,4), Чувашской (1,2), а  также  — в  Кур-
ганской (1,5) и Пензенской области (1,0), где в 2010 году, 
по отношению к 2009 году, количество участковых врачей 
уменьшилось на  45,0%. По  уровню укомплектованно-
сти должностей участковых терапевтов наиболее низкие 
показатели выявлены в  Псковской (81,5%), Курганской 
(80,6%), Ростовской (80,0%) области, Чеченской Республи-
ке (72,9%).

Анализ статистических данных по  Северо-Восточно-
му административному округу города Москвы за  пери-
од с  2009  по  2013  годы подтверждает необходимость 
особого внимания к  вопросам кадрового обеспечения 
амбулаторного звена в столице. Так, показано, что уком-
плектованность штатов амбулаторно-поликлинических 
учреждений округа врачебным персоналом снизи-
лась с 86,4% до 79,9% к 2012 году и несколько возросла 
к 2013 г. — до 82%, так и не достигнув уровня 2009 года. 
Укомплектованность же врачами-терапевтами участковы-
ми снизилась с 95,5% до 85,2% с 2009 до 2013 года.

Главная задача работы с кадрами медицинских орга-
низаций в условиях модернизации — обеспечить первич-
ное медико-санитарное звено кадрами. Для этого преду-
смотрены следующие меры:
•	 внутриотраслевое миграционное перераспределение 

кадров.
•	 отмена Интернатуры. За  счёт увеличения практиче-

ской составляющей на последних полутора годах об-
учения выпускники вузов сразу получат право рабо-
тать в отрасли по основным базовым специальностям: 
участковый терапевт, участковый педиатр, поликли-
нический стоматолог и  др., так, как это практикова-
лось в советской системе здравоохранения.

•	 развитие трёхсторонних соглашений (студент, ВУЗ, му-
ниципалитет, ЛПУ).
Заметна проблема дисбаланса между разными ме-

дицинскими специальностями. В вузах страны оказались 
завышенными количественные показатели подготовки 
гематологов, урологов, гинекологов и, в  то  же время, 
ощутим дефицит педиатров, пульмонологов, фактически 
отсутствуют общие хирурги. Для устранения врачебного 
дисбаланса проводится внутриотраслевое миграционное 
перераспределение.

Соотношение врачей и среднего медицинского персо-
нала составляет 1:2,1. Такое соотношение между числен-
ностью врачей и среднего медицинского персонала значи-
тельно ниже, чем в большинстве развитых стран мира, что 
ограничивает возможности развития служб долечивания, 
патронажа, реабилитации. В норме усреднённое соотно-
шение не должно быть ниже один к  трём, а для некото-
рых — уровня патронажа и реабилитации — один к семи, 
один к  восьми. Необходимо увеличить количество сред-
него медицинского персонала, несмотря на  то, что еже-
годно выпускается очень большое количество медсестёр, 
но из них 80% вообще не приходят в отрасль или работают 
не более чем полгода. Чтобы задержать молодых специа-
листов в отрасли необходимо повысить статус профессии 
(планируется к  внедрению государственная программа 
«Сестра милосердия»), продумывать систему социальных 
и финансовых стимулов [8].

Высшую квалификационную категорию имеют сейчас 
34,4% врачей, первую — 21,5%, вторую — 7,3% средних 
медицинских работников. Число аттестованных выше 
среди акушерок (66,6%), получили квалификационную 
категорию 63,5% медсестер по  различным специально-
стям, 59,7% фельдшеров. Среди медицинских сестер наи-
более активен в повышении квалификационного уровня 
сестринский персонал по  специальности операционное 
дело (73,5%), обучившиеся физиотерапии, анестезиоло-
гии и реаниматологии (70,8–70,2%).

Одним из направлений работы с кадрами в условиях 
модернизации здравоохранения является перспективное 
кадровое планирование, что возможно лишь при усло-
вии наличия достоверной информации. Поэтому созда-
ётся кадровый профиль отрасли. Условием успешного 
управления кадровыми ресурсами в  каждом субъекте 
Российской Федерации является формирование регистра 
медицинских работников с  перманентной актуализаци-
ей и  верификацией базовых информационных данных, 
осуществляемой менеджерами медицинских организа-
ций и  территориальными органами управления здраво-
охранением. Ведение регистра позволяет определить 
кадровый профиль каждого субъекта Российской Феде-
рации, прогнозировать состав и  структуру потребности 
территории в  кадровых ресурсах, симметрию и  пропор-
циональность их размещения, изучать эффективность 
использования кадров в целях планирования подготовки 
и систематического обучения врачебного и сестринского 
персонала.

В условиях модернизации здравоохранения получа-
ет новое развитие ординатура. Длительность её будет 
различной в  зависимости от  специальности: терапевти-
ческие специальности, как правило, — два года; хирурги-
ческие — от 3 до 5 лет, в зависимости от сложности ма-
нуальных навыков хирурга. В  планах Минздрава России 
отказ от  сложившейся периодичности повышения ква-
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лификации врачей один раз в пять лет. На современном 
этапе развития медицины повышение квалификации раз 
в пять лет — это профессиональная деградация (особен-
но если учесть, что более 15% вообще не проходят обуче-
ния). Будет внедряться система ежегодного накопления 
кредитов (баллов) за  участие в  конференциях/съездах, 
обучение и тестирование с использованием дистанцион-
ных технологий, публикации статей в журналах.

Основные принципы непрерывного профессиональ-
ного образования врачей включают теперь модульную 
структуру обучающих программ, индивидуализацию про-
фессионального образования, мотивацию врача в обуче-
нии, внедрение кредитной системы оценки непрерывного 
профессионального развития специалиста, участие про-
фессиональных ассоциаций, внедрение дистанционных 
технологий. При этом ожидаемые преимущества дистан-
ционных технологий обучения в системе ДПО заключаются 
в возможности обучения без отрыва от работы, экономии 
времени и финансовых затрат, использовании индивиду-
альных технологий, оперативном контакте с зарубежными 
и  российскими специалистами, архивировании получае-
мых знаний, переходе к аккредитации специалистов.

Одной из острых проблем российского здравоохране-
ния является совершенствование подготовки управлен-
ческих кадров для всех структур этой социальной сферы. 
Квалифицированные медицинские кадры и  классные 
врачи, стремящиеся к управленческой деятельности, дол-
жны, прежде всего, дополнить свои профессиональные 
умения и навыки познаниями теории и практики управле-
ния, кадровой политики, научиться современным прин-
ципам управления качеством и стандартизации, получить 
многопрофильные профессиональные знания (юридиче-
ские, экономические, психологические, социологические 
и др.) и, особенно, навыки управления персоналом.

Непременным условием построения эффективной си-
стемы управления кадрами и кадровыми процессами в мо-
дернизируемой системе российского здравоохранения 
является процессный подход к  их изучению, мониторинг 
показателей обеспечения системы трудовыми ресурсами.

В условиях выполнения программы модернизации 
здравоохранения, напрямую связанной с  участием ме-
дицинских кадров, актуальное значение приобретает 
углубленный анализ региональной и субъектной обеспе-
ченности кадровым персоналом, его способности к  вы-
полнению поставленных задач.

Проведенные расчеты показателей обеспеченности 
взрослого населения медицинским персоналом амбу-
латорной сети Северо-Восточного административно-
го округа за  период 2009–2013  годов свидетельствуют 
об устойчивой тенденции к снижению. Так, уровень обес-
печенности взрослого населения врачами по числу заня-
тых врачебных должностей снизился с 27,3 на 10 тыс.насе-
ления в 2009 году до 22,0 на 10 тыс. населения в 2013 году, 
а по числу физических лиц — с 19,4 до 17,2 на 10 тыс. со-
ответственно. Обеспеченность населения средними ме-
дицинскими работниками по  числу занятых должностей 
снизилась с 37,2 в 2009 г. до 29,4 в 2013 г.

Кадровая динамика в сфере здравоохранения обуслов-
лена рядом причин, которые вызывают неудовлетворен-

ность, с одной стороны медицинского персонала медицин-
ских организаций своей работой, а с другой, руководителей 
структур здравоохранения востребованностью кадров 
и эффективностью их профессиональной деятельности..

Цель кадровой политики в  решении названных про-
блем известна — подготовить нужных работников нужной 
квалификации, определить их в нужное место и в нужное 
время, дать нужное задание, при этом сохранив гибкость 
в  реагировании на  кризисные ситуации, решая суще-
ствующие проблемы и  предвосхищая будущие события. 
Шаблонный подход в этом случае работать не будет, по-
скольку эффективные стратегии в  области кадровых ре-
сурсов должны соответствовать уникальным историче-
ским условиям и ситуации каждой страны. В этом ракурсе 
совершенствование управления кадровыми процессами, 
как объекта государственной кадровой политики в систе-
ме российского здравоохранения, является условием его 
модернизации и повышения эффективности медицинско-
го обслуживания.

Заключение
В ходе выполнения исследования определено, что ос-

новные концептуальные задачи по реализации кадровой 
политики в здравоохранении состоят в:
•	 обеспечении развития комплексной системы плани-

рования кадровых ресурсов с  учетом структуры по-
требности отрасли, их рационального размещения 
и эффективного использования.

•	 повышении профессионального уровня работников 
здравоохранения на  основе дальнейшего развития 
системы непрерывного образования, совершенство-
вания системы государственных образовательных 
стандартов подготовки специалистов.

•	 подъеме уровня жизни работников здравоохранения, 
приведении системы оплаты труда в  соответствие 
со  сложностью, количеством и  качеством оказания 
медицинской помощи.

•	 обеспечении правовой и  социальной защиты работ-
ника отрасли, развитие государственного и  социаль-
ного страхования, повышение эффективности меро-
приятий по охране труда.

•	 реформировании работы кадровых служб здраво-
охранения в  соответствии с  принципами и  требова-
ниями современной теории научного управления че-
ловеческими ресурсами.
Анализ количественных и  качественных показателей 

кадрового состава отрасли здравоохранения позволил 
выявить комплекс проблем, требующих неотложного 
решения посредством управленческого вмешательства. 
Основные из  них: неэффективное управление отраслью, 
непринятие новаторских методов управления, неготов-
ность руководителей к  использованию современных 
методов и  форм управления социальными процессами; 
дефицит профессионально подготовленных управлен-
ческих кадров здравоохранения; несоответствие про-
фессионального образования медицинских работников 
квалификационным требованиям; несовершенство нор-
мативной базы реализации программы модернизации 
российского здравоохранения.
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Устойчивый рост заболеваемости злокачественными новообразованиями, 
имеющий тенденцию к нарастанию является общемировым явлением на про-
тяжении последних десятилетий. В Российской Федерации смертность от зло-
качественных новообразованиях на протяжении многих лет занимает второе 
место после сердечнососудистых заболеваний. В России в 2013 г. впервые вы-
явлено более 535 887 онкобольных, 288 636 больных умерло [1]. За последние 
3  года заболеваемость злокачественными новообразованиями в  городе Мо-
скве выросла до 334,7 случая на 100 тыс. населения, что составило 4,1%, для 
сравнения, по Российской Федерации рост заболеваемости составил 3,6% [2].
Основную группу впервые заболевших составляют больные в возрасте старше 
50 лет (89%), из них в возрасте 50–69 лет — 44,2%, в возрасте старше 70 лет — 
44,8% [2].

Показатель смертности от  онкологических заболеваний в  городе Мо-
скве был стабилен в  течение последних пяти лет, составив в  2013  году 
201,59 на 100 тыс. населения, в РФ 201,13 на 100 тыс. населения [1].

Более 40% впервые регистрируемых в России онкологических больных вы-
являются в III–IV стадиях заболевания, что обусловливает высокие показатели 
одногодичной летальности (26,1% РФ) в Москве (20,6%) [2]. Позднее выявле-
ние злокачественных новообразований проводит к значительной инвалидиза-
ции среди данной группы больных (22% от общего числа инвалидов). Ежегодно 
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в России более 185 тыс. больных впервые признаются ин-
валидами от онкологических заболеваний [3]. Ранняя ин-
валидизация населения, приводит к существенной финан-
совой нагрузке на бюджет города путем выплат пособий 
и  реабилитации данной группы населения. Выявление 
случаев с распространенным злокачественных процессом 
в поздних стадиях также приводит к существенным затра-
там здравоохранения города на  химиотерапевтическое 
лечение этой категории больных.

Постановлением Правительства РФ от  15  апреля 
2014 года № 294 была утверждена Государственная про-
грамма «Развитие здравоохранения», где особое место 
уделяется обеспечению приоритета профилактики в сфе-
ре охраны здоровья и развития первичной медико-сани-
тарной помощи, повышению эффективности оказания 
специализированной, высокотехнологичной медицин-
ской помощи, в том числе при злокачественных новооб-
разованиях.

Правительством Российской Федерации вместе 
с Минздравом России определены индикаторы програм-
мы «онкология» и их прогнозные значения [4]:
•	 снизить показатель смертности от  злокачествен-

ных новообразований с  201,1  на  100  тыс. населения 
в 2012 г. до 192,6 в 2018 г.;

•	 увеличить показатель выявления злокачественных но-
вообразований в I–II стадии с 50,5 до 55,1%;

•	 снизить одногодичную летальность с 26,9 до 22,4%;
•	 увеличить удельный вес больных, состоящих на учете 

5 лет и более с 51,6 до 53,6%.
Задача московского здравоохранения не  просто до-

биться индикативных показателей, сформулированных 
Правительством Российской Федерации, но быть на уро-
вень лучше их, положительным примером для других ре-
гионов страны.

Необходимо отметить ряд проблем в  диагностике 
и лечении онкологических больных в Российской Федера-
ции и в городе Москве, в частности.

Несмотря на  то, что имеет место снижение в  тече-
нии пяти лет (2009–2013  гг) показателя запущенности 
с  22,9  до  19,7, улучшение показателей активной выяв-
ляемости с  15,9  до  21,5  и  одногодичной летальности 
с  26,9  до  20,6, что лучше чем прогнозный показатель 
по РФ 22,4%, тем не менее работа в данном направлении 
должна быть продолжена [2].

Среди причин запущенности злокачественных ново-
образований в России можно отметить [3]:
1.	 несвоевременное обращение к  врачу  — более 50% 

больных обращаются через 6 мес. и более после появ-
ления первых симптомов, 22% — спустя 1 год;

2.	 большой интервал от первого обращения до выявле-
ния заболевания — в течение 2 нед. диагноз ставит-
ся 5,2% больных, от 6 мес. До 1 года — 28,3%, более 
1 года — 32,5% [4].
Статья 12  Федерального закона «Об  основах охраны 

здоровья граждан в Российской Федерации» от 21.11.11 N 
323‑ФЗ (далее — Федеральный закон N 323‑ФЗ) устанав-
ливает приоритет профилактики в  сфере охраны здоро-
вья, в  т. ч. путем предупреждения и  раннего выявления 
социально значимых заболеваний.

Одним из  не  многих эффективных путей улучшение 

ситуации с запущенностью злокачественных заболеваний 
является улучшение работы, направленной на  раннее 
выявление и профилактику онкологических заболеваний 
и  регламентированной в  приказах Минздрава России 
от 03.12.2012 N 1006 н «Об утверждении порядка прове-
дения диспансеризации определенных групп взрослого 
населения» и  от  06.12.2012  N 1011  н «Об  утверждении 
порядка проведения профилактического медицинского 
осмотра», на  более активную работу средств массовой 
информации по  пропаганде здорового образа жизни, 
профилактике онкологических заболеваний, а также При-
каза Департамента здравоохранения г. Москвы от 1 мар-
та 2013 г. N 184 «Об организации деятельности отделений 
(кабинетов) медицинской профилактики государственных 
учреждений здравоохранения города Москвы, оказываю-
щих первичную медико-санитарную помощь населению».

Уточняющая диагностика, окончательная постановка 
диагноза и  лечение лиц со  злокачественными новооб-
разованиями должны являться уделом онкологической 
службы города с  учетом многофакторности, многоэтап-
ности лечения с проведением постоянного мониторинга 
за маршрутизацией больных.

В соответствии с порядком оказания медицинской помо-
щи при онкологических заболеваниях, утвержденным при-
казом Минздравсоцразвития России от 15.11.2012 N 915 н 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи 
взрослому населению по  профилю «онкология» (далее  — 
приказ N 915 н), а также Приказа Департамента здравоохра-
нения г. Москвы от 27 января 2012 г. N 65 «О дальнейшем 
совершенствовании оказания онкологической помощи жи-
телям города Москвы», специализированная медицинская 
помощь может оказываться также в  лечебно-профилакти-
ческих учреждениях всех форм собственности, имеющих 
лицензию на  этот вид деятельности, и  у  сертифицирован-
ных специалистов. В связи с этим возрастает роль и ответ-
ственность Департамента здравоохранения города Москвы, 
Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения 
по городу Москве в качестве контроля за эффективностью 
и адекватностью диагностики и лечения, преемственности 
комбинированного и  комплексного подходов в  оказании 
специализированной медицинской помощи онкологиче-
ским больным [3].

В соответствии со  статьей 90  Федерального закона 
от 21 ноября 2011 года N 323‑ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации», Департаментом 
здравоохранения города Москвы был разработан Приказ 
от 16 августа 2013 г. N 820 о совершенствовании организа-
ции внутреннего контроля качества и безопасности меди-
цинской деятельности в медицинских организациях госу-
дарственной системы здравоохранения города Москвы. 
Таким образом, все случаи врачебных ошибок подлежат 
разбору, в том числе и на онкологических комиссиях при 
Департаменте здравоохранения города Москвы. Кроме 
того, должны строго соблюдаться заявленные лицензион-
ные требования лечебных учреждений вне зависимости 
от формы собственности.

Обеспеченность онкологических больных высоко-
технологичными видами медицинской помощи в  горо-
де Москве не  превышает 70–75%. Для реализации этой 
задачи по  расширению объемов высокотехнологичной 
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медицинской помощи Департаментом здравоохранения 
города Москвы проводятся централизованные закупки 
дорогостоящих расходных материалов [5]. Однако устра-
нение дефицита обеспеченности высокотехнологичными 
видами помощи возможно лишь при условии дальнейше-
го развития соответствующих специализированных под-
разделений путем создания многопрофильных стациона-
ров и  увеличения финансирования закупок материалов 
и оборудования [5].

Остается актуальной задача модернизации радиоло-
гической службы города, в результате которой необходи-
мо произвести замену старого радиотерапевтического 
оборудования на современные линейные ускорители, ап-
параты брахитерапии, компьютерные комплексы дозиме-
трического планирования лучевой терапии, что позволит 
значительно улучшить результаты лечения злокачествен-
ных опухолей, вывести оказание высокотехнологичной 
специализированной онкологической помощи на  новый 
современный уровень [5].

Необходимо обеспечить взаимодействие Департа-
мента здравоохранения города Москвы с федеральными, 
ведомственными и  негосударственными медицинскими 
организациями, оказывающими высокотехнологичную 
помощь в области онкологии в плане информационного 
обмена между учреждениями, преемственности в  лече-
нии онкологических больных.

Несмотря на  то, что в  Приказе Департамента здра-
воохранения города Москвы от  27  января 2012  г. N 65 
«О  дальнейшем совершенствовании оказания онкологи-
ческой помощи жителям города Москвы», приказе Ми-
нистерства здравоохранения и  социального развития РФ 
от  03.12.2009  г. N 944  н «Об  утверждении Порядка ока-
зания медицинской помощи онкологическим больным» 
прописан регламент обращения граждан за  специализи-
рованной онкологической помощью, имеет место несо-
гласованность и разрыв в маршрутизации онкологических 
больных при оказании высокотехнологичной медицинской 
помощи в  федеральных и  ведомственных медицинских 
центрах, территориально расположенных в городе Москве. 
Большое количество москвичей, обращаются в федераль-
ные и  ведомственные медицинские учреждения само-
стоятельно, минуя (или частично обращаясь) московскую 
сеть здравоохранения, без соответствующего направле-
ния и  обследования, что приводит к  дублированию мно-
гих диагностических процедур. Несвоевременный обмен 
информацией между лечебными учреждениями разного 
подчинения приводит к удлинению периода до постанов-
ки окончательного диагноза и начала специализированно-
го лечения, что также негативно сказывается на результатах 
лечения и выживаемости онкологических больных.

Приказом Минздрава России N 915 н определено вне-
дрение системы медицинской и  социальной реабилита-
ции больных со  злокачественными новообразованиями, 
включающей программы, основанные на  современных 
технологиях хирургического, лучевого и  лекарственного 
методов лечения. Кроме того, Федеральным законом N 
323‑ФЗ паллиативная помощь определена одним из  ви-
дов медицинской помощи. При этом установлено, что око-
ло 2% онкологических больных от всех состоящих на дис-
пансерном учете нуждаются в  такой помощи, что также 

соответствует рекомендациям Европейской ассоциации 
паллиативной помощи: на 1 млн. населения необходимо 
от 80 до 100 паллиативных коек [5]. Приказом Минздрава 
России утвержден Порядок оказания паллиативной помо-
щи. Приказом Департамента здравоохранения г. Москвы 
от 28 января 2014 г. N 53 «Об организации медицинской 
реабилитации взрослого населения в  городе Москве» 
также отражена реабилитация онкологических больных 
после проведенного им комплексного лечения.

В целом с учетом численности населения города Мо-
сквы потребность в паллиативных койках удовлетворена 
примерно на одну треть (32%). Так в Западном и Восточ-
ном административных округах города Москвы хосписы 
отсутствуют [5].

Решение проблемы недостаточной обеспеченности 
населения паллиативной медицинской помощью требу-
ет строительства новых хосписов и перепрофилирования 
коек в уже существующих государственных учреждениях 
здравоохранения города Москвы, в том числе для паци-
ентов с  неонкологической патологией. Перспективным 
направлением является также развитие новых эффектив-
ных форм обслуживания, включая обслуживание на дому 
силами выездных служб при существующих хосписах [5]. 
В  целях развития системы паллиативной медицинской 
помощи возможно открытие отделений паллиативной по-
мощи на базе вспомогательных стационаров, в том числе 
для пациентов неонкологического профиля.

Дополнительно, в  рамках реализации мероприятий 
программы «Столичное здравоохранение» предусмотре-
но капитальное строительство медицинских учреждений 
стационарного типа (включая хоспис) [5].

С целью оптимизации и улучшения оказания качества 
диагностических услуг и  лечения онкологических боль-
ных необходимо провести реструктуризацию службы 
города для повышения преемственности амбулаторного 
и стационарного этапов.

В качестве примера положительных реформ, направ-
ленных на  улучшение диагностической службы города 
и  ранней диагностики злокачественных новообразова-
ний в  Москве можно привести реорганизацию амбула-
торно-поликлинических учреждений путем объединения 
220 взрослых и 150 детских городских поликлиник. В ре-
зультате были созданы 46 амбулаторно-поликлинических 
объединений для оказания первичной медико-санитар-
ной помощи взрослому населению и 40 — для детского 
населения, из расчета одно объединение на 150–250 тыс. 
населения. В  городе сформирована трехуровневая си-
стема оказания первичной медико-санитарной помощи 
населению. На  первом уровне поликлиниками осущест-
вляется организация и проведение мероприятий по про-
филактике, раннему выявлению заболеваний, в том числе 
злокачественных новообразований, формированию здо-
рового образа жизни. На втором уровне амбулаторными 
центрами осуществляется уточняющая диагностика зло-
качественных заболеваний, требующих применения спе-
циальных методов исследования. Третий уровень  — это 
консультативно-диагностические центры стационаров, 
высокотехнологичная медицинская помощь. При орга-
низации амбулаторных центров учитывались сформиро-
вавшиеся пути следования пациентов, возможность их 
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перемещения наземным транспортом на обслуживаемой 
территории, а также определены контингенты пациентов 
лечебных учреждений 1, 2 и 3 уровней [6].

После проведенной в  городе Москве модернизации 
диагностические возможности поликлиник позволяют 
организовать оказание медицинской помощи пациентам 
с  различной патологией амбулаторно. Для них теперь 
диагностика, в том числе первичное выявление онкологи-
ческих заболеваний, возможна уже на первом уровне [6].

На втором уровне  — в  консультативно-диагностиче-
ском центре проводятся специализированные исследова-
ния, компьютерная и магнитно-резонансные томографии, 
специализированные эндоскопические исследования, 
выполняемые с  целью диагностики и  морфологической 
верификации злокачественных новообразований.

Создание отделений по  специальностям в  амбулатор-
но-поликлинических учреждениях (онкологическое, кар-
диологическое, неврологическое, пульмонологическое, 
эндокринологическое и т. д.) позволяет специалистам рабо-
тать в тесном контакте, использовать диагностические воз-
можности всех подразделений центра, стандартизировать 
диагностические и лечебные подходы. Данная концентра-
ция ресурсов дает возможность использовать медицин-
ское оборудование с максимальной нагрузкой, независимо 
от того, в каком филиале центра оно находится. Появляется 
возможность оказать онкологическим больным качествен-
ную консультативную помощь с  привлечением узких спе-
циалистов для своевременной установки диагноза и реше-
ния вопроса о дальнейшей тактике лечения.

Департаментом здравоохранения города Москвы 
была разработана программа «Столичное здравоохране-
ние», в  которой большое внимание уделяется развитию 
онкологической службы города.

В рамках программы «Столичное здравоохранение» 
с целью совершенствования системы оказания онкологи-
ческой помощи предполагается [5]:
•	 организация в каждом административном округе го-

рода Москвы онкологических диспансеров;
•	 кабинетов реабилитации женщин, перенесших ради-

кальные операции по поводу рака молочной железы;
•	 открытие в  онкологических диспансерах дневных 

стационаров для проведения химиотерапии и каби-
нетов реабилитации онкологических больных;

•	 проведение противоопухолевой лекарственной те-
рапии для лечения больных злокачественными но-
вообразованиями в  амбулаторных условиях в  соот-
ветствии со стандартами.
Правительством города Москвы планируется реструк-

туризация онкологического коечного фонда в  соответ-
ствии с его использованием и структурой заболеваемости, 
развитие сети учреждений и  подразделений паллиатив-
ного лечения больных злокачественными новообразо-
ваниями; переоснащение радиологических отделений 
современной радиологической и топометрической аппа-
ратурой, организация Московского научно-практического 
центра по онкологии и строительства Московского центра 
протонной лучевой терапии, а также реконструкция кор-
пусов онкологического клинического диспансера № 1 [5].

Реструктуризации городского здравоохранения дол-

жна предполагать создание хорошо оснащенных много-
профильных стационаров. Положительным примером 
реорганизации является создание многопрофильного ста-
ционара на базе городской клинической больницы № 57.

Основой реформирования многопрофильного ста-
ционара стало присоединение к ГКБ № 57 двух новых ле-
чебных учреждений — Онкодиспансера № 3 и Городской 
урологической клинической больницы № 47. В результате 
были сформированы два самодостаточных подразделе-
ния по урологии и онкологии с широким комплексом ме-
дицинских услуг от ранней диагностики злокачественных 
заболеваний до высокотехнологичного лечения и реаби-
литации. Организация онкологического консультативно-
диагностического отделения на базе больницы позволи-
ла полноценно обследовать больных на догоспитальном 
этапе, что привело к сокращению сроков пребывания па-
циентов в стационаре [7].

Создание мощного онкологического стационара в со-
ставе городской клинической онкологической больницы 
№  57  во  многом помогло решению уменьшения ожи-
дания очереди на  госпитализацию больных со  злокаче-
ственными новообразованиями, увеличилось число узко-
специализированных операций.

Клиника была оснащена самым современным обору-
дованием для проведения лучевой терапии, что позволя-
ет проводить лечение максимально эффективно и  с  ми-
нимумом побочных реакций, безоперационно лечить 
многие виды опухолей, что особенно важно для пожилых 
пациентов [7].

Таким образом, на  примере Городской клинической 
больницы № 57 стало возможным оказать больным со зло-
качественными новообразованиями полный комплекс 
диагностических услуг, определить и  провести наиболее 
рациональное лечение с  использованием современных 
высокотехнологичных методов, с последующим наблюде-
нием пациентов в филиале больницы — онкодиспансере 
и все это на базе одного лечебного учреждения.

В заключение необходимо отметить, что реализа-
ция программ модернизации онкологической службы 
должны носить комплексный характер, направленные 
на  ранее выявление, своевременное оказание совре-
менной специализированной медицинской помощи 
с  последующей реабилитацией и  диспансерным наблю-
дением онкологических больных. Реструктуризация онко-
логического коечного фонда должна проводиться строго 
в соответствии с его использованием и структурой забо-
леваемости, развитие сети онкологических учреждений 
и подразделений паллиативного лечения больных злока-
чественными новообразованиями должны учитывать по-
требности населения в данных видах помощи. Внедрение 
и  использование современного оборудования, приме-
нение новейших технологий и  методов лечения, наряду 
с  грамотной маршрутизацией больного от  диагностики 
и  лечения до  реабилитации, многоуровневое планиро-
вание сети онкологических учреждений позволят достичь 
показателей, определенных Правительством Российской 
Федерации в качестве критериев качества и доступности 
оказания специализированной медицинской помощи он-
кологическим больным.
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РЕЗОЛЮЦИЯ ПО ИТОГАМ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ

В России ежегодно регистрируется более 57 000 новых 
случаев РМЖ, общее число больных в  2013  г. составило 
562 053 [1]. Благодаря научным достижениям, в том чис-
ле, использованию инновационных противоопухолевых 
препаратов, мРМЖ перешел в  разряд заболеваний, ха-
рактеризующихся «хроническим» течением, при котором 
стало возможным сдерживать прогрессирование болезни 
на протяжении длительного времени; при этом пациентки 
сохраняют социальную активность и работоспособность.

Несмотря на  достигнутые успехи, серьезной пробле-
мой остается лечение РМЖ с отрицательным HER2 стату-
сом, в том числе — опухолей с «тройным отрицательным» 
фенотипом, при которых отсутствуют специфические ми-
шени для таргетной и гормональной терапии, чем объяс-
няется крайне агрессивное течение и быстрое прогресси-
рование заболевания.

По данным «Эпидемиологической программы скри-
нинга HER2‑статуса у больных раком молочной железы» 
в Российской Федерации, в Москве в 2012  г. при анали-
зе 4 210 случаев HER2+ статус выявлен в 696 (16,5%) слу-
чаях, в  Московской области эти показатели составили 
1 871  и  398 (21,2%) соответственно [2]. Таким образом, 
выбор оптимальной тактики лечения остается жизненно 
важным вопросом для подавляющего большинства боль-
ных РМЖ.

Оценка эффективности препарата эрибулин  
(Халавен®)
Системная противоопухолевая терапия остается ос-

новным методом лечения мРМЖ. При этом единствен-
ным надежным критерием, определяющим влияние ле-
чения на увеличение продолжительности жизни, является 
показатель общей выживаемости (ОВ), который позволя-
ет оценить, сколько больных и как долго остаются живы, 
благодаря противоопухолевому лечению (в то время как 
показатель выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
отражает лишь время до  нового скачка роста опухоли 
после исчерпания эффективности той или иной линии 
лечения, при этом увеличение ВБП на фоне той или иной 
терапии далеко не всегда приводит к увеличению продол-
жительности жизни больного).

Значимое увеличение ОВ на  фоне терапии эрибули-
ном было продемонстрировано в  рамках двух крупных 
рандомизированных клинических исследований  III фазы, 
301  и  305 (EMBRACE), сравнивающих эффективность мо-
нотерапии эрибулином у  больных мРМЖ, ранее получав-
ших антрациклины и  таксаны, с  терапией капецитабином 
или терапией по  выбору лечащего врача, соответственно 
[3,4]. При проведении объединенного анализа данных 
этих двух исследований преимущества эрибулина по  по-
казателю ОВ были получены как в общей популяции паци-
енток, так и в подгруппе пациенток с HER2‑отрицательным 
мРМЖ. При этом максимальное различие в показателях ме-
дианы ОВ (почти 5 месяцев) было получено для пациенток 
с  «тройным отрицательным» фенотипом мРМЖ (медиана 
ОВ в  группе эрибулина и  в  контрольной группе составила 
12,9 и 8,2  месяца, соответственно) [5]. Эрибулин вводится 
в дозе 1,4 мг/м2 в 1‑й и 8‑й дни 21‑дневного цикла, внутри-
венно в течение 2–5 мин, и не оказывает раздражающего 
или некротизирующего действия в месте инъекции [6].

Удобство и безопасность введения являются преиму-
ществами терапии эрибулином, позволяющими:
•	 провести процедуру в ограниченные сроки, делает ее 

комфортной как для пациентки, так и  для медицин-
ского персонала;

•	 использовать препарат в амбулаторном режиме и рацио-
нально распределять ресурсы лечебного учреждения.
Лечение эрибулином хорошо переносится, токсич-

ность предсказуема и управляема, механизм двухступен-
чатого снижения дозы препарата позволяет подобрать 
оптимальный дозовый режим в  различных клинических 
ситуациях (см. инструкцию по применению препарата) [6].

Эрибулин зарегистрирован в России для лечения паци-
ентов с  местно-распространенным или метастатическим 
раком молочной железы, получившим ранее не  менее 
одного режима химиотерапии по  поводу распростра-
ненного заболевания; предшествующая терапия должна 
включать антрациклины и таксаны в адъювантном режи-
ме или в условиях метастатической формы заболевания 
за исключением тех пациентов, которым не могли назна-
чаться данные препараты [6].

В 2014  г. эрибулин включен в  ведущие зарубежные 
и  отечественные клинические рекомендации: Ассо-
циации Онкологов России, Российского Общества кли-
нической онкологии (RUSSCO), Российского общества 
онкомаммологов (РООМ), Американского общества кли-
нической онкологии (ASCO) [7–11].

Принимая во  внимание результаты международных 
клинических исследований, а также накопленный россий-
ский опыт применения эрибулина, профиль пациентки, 
которая может получить наибольшую клиническую поль-
зу от терапии препаратом эрибулин (Халавен®), включает 
следующие характеристики:
•	 местнорецидивирующий или метастатический РМЖ 

с HER2‑отрицательным статусом/РМЖ с «тройным от-
рицательным» фенотипом;

•	 предшествующая терапия антрациклинами и таксана-
ми (в качестве адъювантной терапии или терапии1‑й 
линии);

•	 социально реабилитированная пациентка

Заключение:
Наличие препарата Халавен® в  арсенале столичных 

онкологов‑химиотерапевтов значительно расширит воз-
можности лечения больных мРМЖ с  неблагоприятным 
прогнозом, таких как РМЖ с отрицательным HER2 стату-
сом, в том числе РМЖ с «тройным отрицательным» фено-
типом. Преимуществами использования препарата явля-
ются клинически доказанная эффективность (увеличение 
продолжительности жизни), удобный способ введения 
и контролируемый профиль безопасности, позволяющие 
достичь оптимальных результатов лечения.

Перед назначением любого препарата, упомянутого 
в данном материале, пожалуйста, ознакомьтесь с пол-
ной инструкцией по  применению, предоставляемой 
компанией-производителем. Компания Эйсай не  реко-
мендует применять препараты компании способами, 
отличными от описанных в инструкции по применению.
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8) в порядке значимости. Резюме является независимым от статьи источником 
информации. Оно будет опубликовано отдельно от  основного текста статьи 
и  должно быть понятным без ссылки на  саму публикацию. Резюме является 
кратким и  последовательным изложением материала публикации по  основ-
ным разделам и  должно отражать основное содержание статьи, следовать 
логике изложения материала и описания результатов в статье с приведением 
конкретных данных.

• Резюме к оригинальной статье должно иметь следующую
структуру: Цель, Материалы и методы, Результаты и Заключение. Все раз-

делы должны быть выделены в тексте жирным шрифтом.
• Для остальных статей (обзор, клинические наблюдения и  др.)  — резюме 

должно включать краткое изложение основной концепции статьи и  ключевые 
слова.

6. Требования к оформлению текста статьи.

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ
(ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ)
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авторов и примерами оформления 
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и практика в медицине»  
www.rpmj.ru 

Статьи, оформленные не в  
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и не рецензируются. 
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Формат листа — А4, шрифтом Times New Roman, кег-
лем 12, межстрочный интервал — 1,5. Формат документа 
при отправке в редакцию — *.doc или *.docx.

• Объем статей: не  более 15  страниц  — для ориги-
нальной, 20 — для обзора литературы, 12 — для лекций, 
8 — для клинического наблюдения.

• При описании лекарственных препаратов при пер-
вом их упоминании должны быть указаны активная суб-
станция (международное непатентованное название  — 
МНН), коммерческое название, фирма-производитель, 
страна производства; все названия и дозировки должны 
быть тщательно выверены.

7. Литература. Библиографические ссылки в  тексте 
статьи обозначаются цифрами в квадратных скобках. При-
статейный список составляется по  порядку упоминания 
в тексте. В оригинальных статьях допускается цитировать 
не более 30 источников, в обзорах литературы — не бо-
лее 60, в лекциях и других материалах — до 15. К статье 
прилагаются 2 списка литературы (References) в виде от-
дельного файла.

Основной список литературы (Литература).
Все источники оформляются в соответствии с форма-

том Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html.

В списке литературы указывается:
• при цитировании статьи в  журнале  — фамилии 

и  инициалы авторов (если авторов четыре, то  указыва-
ют всех. Если более четырёх, то указывают первыех трёх 

авторов и ставят «и др.» в русских статьях или «et al.» — 
в английских), полное название статьи, сокращенное на-
звание журнала (сокращения должны соответствовать 
стилю Index Medicus или MEDLINE), год, том, номер, стра-
ницы (первая и последняя);

• при цитировании книжного издания (книги, мо-
нографии, материалов конференций и  др.)  — фамилии 
и инициалы авторов, полное название книги, место, изда-
тельство и год издания.

Второй список литературы (References) является пол-
ным аналогом списка литературы с источниками на рус-
ском языке, в  котором библиография на  русском языке 
должна быть представлена на  английском языке, если 
у источника есть англоязычное название и в транслитера-
ции (BCI), если англоязычного названия нет.

8. К статье прилагается минимальное количество ил-
люстративного материала в виде таблиц и рисунков (фо-
тографий, рисунков, рентгенограмм, графиков и т. д.). Ме-
стоположение иллюстрации указывается автором в тексте 
статьи путем установки cсылки на  таблицу или рисунок. 
Нумерация иллюстративного материала ведется в поряд-
ке упоминания (Пример: рисунок 1, рисунок 2 и т. д., таб-
лица 1, таблица 2 и т. д.).

9. Редакция оставляет за собой право отбора материа-
лов для опубликования, редактирования, сокращения пуб-
ликуемых материалов и адаптации их к рубрикам журнала.

10. Присланные рукописи обратно не возвращаются.
11. Плата с аспирантов и соискателей за публикацию 
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1 - Клинические рекомендации ESMO. 2 - Клинические рекомендации EAU. 3 - Инструкция по медицинскому применению 
препарата Жавлор.
Жавлор концентрат для приготовления раствора для инфузий 25 мг/мл, номер регистрационного удостоверения 
ЛП-001721 от 02.07.2012. За полной информацией о препарате обращайтесь к инструкции по медицинскому применению.

ООО «Пьер Фабр», 119435, Москва, Саввинская набережная, 11.
 Тел.: +7 (495) 789 -95-33, Факс: +7 (495) 789-95-34 , e-mail: info.pfrussia@pierre-fabre.com

ЗАРЕГИСТРИРОВАННОЕ ПОКАЗАНИЕ3 
Монотерапия пациентов с распространенным или метастатическим уротелиальным  
переходно-клеточным раком, резистентным к режимам на основе платины.
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