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Рецензируемый научно-практический журнал  
«Исследования и практика в медицине» –  
профессиональное медицинское издание, в котором отра-
жаются результаты актуальных исследований в области 
медицинских и медико-биологических наук.

Цель:
способствовать развитию медицины и внедрению достиже-
ний в диагностике и лечении заболеваний онкологического, 
хирургического и урологического профиля в практику.

Задачи:
•	Информирование о современных клинических исследованиях и дости

жениях в медицине;
•	Формирование междисциплинарного подхода в лечении пациентов, 

что способствует повышению эффективности их лечения;
•	Содействие обмену опытом и знаниями между специалистами.

Журнал принимает к публикации:
результаты оригинальных исследований, обзоры литературы, описание 
клинических случаев.

Журнал входит в рекомендованный ВАК РФ перечень рецензируемых 
научных журналов и изданий для опубликования основных 
научных результатов диссертаций на соискание учёной степени 
кандидата и доктора наук по следующим научным специальностям 
и соответствующим им отраслям науки:

3.1.6 – Онкология, лучевая терапия (биологические науки)

3.1.6 – Онкология, лучевая терапия (медицинские науки)

3.1.9 – Хирургия (медицинские науки)

3.1.13 – Урология и андрология (медицинские науки)

3.1.25 – Лучевая диагностика (медицинские науки)

3.3.6 – Фармакология, клиническая фармакология (биологические науки)

Журнал «Исследования и практика в медицине» входит в ядро РИНЦ 
в Russian Science Citation Index на платформе Web of Science и представлен 
в следующих базах данных и информационно-справочных изданиях:  
РИНЦ (Российский индекс научного цитирования), Ulrich's Periodicals 
Directory, ВИНИТИ, Google Scholar, DOAJ, BASE.
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to facilitate the development of medicine and the implemen-
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- Formation of an interdisciplinary approach in the treatment of patients, which 
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Аннотация

Цель исследования. Оценка безопасности профилактической внутрибрюшной аэрозольной химиотерапии под давлением (ВАХД) 
в комбинированном лечении рака желудка (РЖ).
Пациенты и методы. В исследование включены 48 пациентов с морфологически подтвержденным резектабельным РЖ и кардио-
эзофагеального перехода (КЭП), имеющие как минимум один критерий, являющийся предиктором развития перитонеального 
канцероматоза: распространение опухоли на серозный слой (≥ T4a), диффузный тип опухоли, поражение регионарных лимфо-
узлов, большая протяженность опухоли, молодой возраст (до 45 лет), субтотальное и тотальное поражение желудка, из которых 
36 получили лечение по протоколу. Все пациенты получили 4 цикла неоадьювантной химиотерапии по схеме FLOT, радикаль-
ное хирургическое лечение в сочетании с сеансом ВАХД, 4 цикла адьювантной химиотерапии по схеме FLOT. Оценка безопас-
ности проводилась согласно классификации хирургических осложнений по Clavien-Dindo и международной шкале токсичности  
NCI–CTCAE v5.0.
Результаты. Послеоперационные осложнения были диагностированы в 25 %, из них осложнения > III степени по классификации 
Clavien-Dindo диагностированы в 11 % случаев. Послеоперационная летальность составила 0 %.
Заключение. Профилактическая ВАХД в комбинированном лечении местно-распространенного РЖ и КЭП является воспроиз-
водимым и безопасным методом, который характеризуется отсутствием увеличения числа послеоперационных осложнений 
и летальности.

Ключевые слова:
внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под давлением, рак желудка, комбинированное лечение
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SAFETY ASSESSMENT OF PREVENTIVE PRESSURIZED INTRAPERITONEAL AEROSOL 
CHEMOTHERAPY IN COMBINED TREATMENT OF GASTRIC CANCER: PRELIMINARY RESULTS 
N. Ya. Muratova1�, I. V. Kolobaev1, D. D. Kudryavtsev1, E. I. Smolenov1, A. B. Ryabov2, V. M. Khomyakov2, L. O. Petrov1, 
S. A. Ivanov1,4, A. D. Kaprin2,3,4 

1 A. Tsyb Medical Radiological Research Centre – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health of the Russian Federation, 
Obninsk, Russian Federation
2 P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow, Russian Federation
3 National Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
4 Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation
� muratova.nigina@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. Preventive pressurised intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) safety assessment in the combined treatment 
of gastric cancer (GC).
Patients and methods. The study included 48 patients with morphologically confirmed resectable GC and cardio esophageal transition, 
having at least one criterion that is a predictor of the development of peritoneal carcinomatosis, e. g. tumor spread to the serous layer 
(≥ T4a), diffuse tumor type, affected regional lymph nodes, large tumor, young age (up to 45 years), subtotally and totally affected stom-
ach. 36 out of those patients received treatment according to the protocol. All patients received 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy 
according to the FLOT scheme, radical surgical treatment in combination with a PIPAC session, 4 cycles of adjuvant chemotherapy ac-
cording to the FLOT scheme. The safety assessment was carried out according to the classification of surgical complications according to 
Clavien-Dindo and the international scale for toxicity scaling NCI–CTCAE v5.0.
Results. Postoperative complications were diagnosed in 25 %, >III grade complications were revealed in 11 % of cases according to the 
Clavien-Dindo classification. The postoperative mortality rate was 0 %.
Conclusion. Preventive PIPAC of locally advanced GC and CET in combined treatment is a reproducible and safe method, which is char-
acterized by the absence of an increase in the number of postoperative complications and mortality rate.

Keywords:
pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy, gastric cancer, combination treatment
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В 2020 г. в мире было диагностировано более 
1 млн новых случаев рака желудка (РЖ) по данным 
статистики Global Cancer Observatory  [1]. Данное 
заболевание занимает 5‑е место (5,6 %) по распро-
страненности среди всех случаев злокачественных 
новообразований. В Российской Федерации РЖ также 
занимает лидирующие позиции в структуре заболе-
ваемости и смертности. В 2022 г. заболеваемость РЖ 
составила 4,8 % (26 947) [2].

На сегодняшний день общепризнанным стандар-
том лечения местно-распространенного РЖ является 
комбинированный метод, включающий в себя ради-
кальное хирургическое вмешательство с периопера-
ционной полихимиотерапией (ПХТ) по схеме FLOT [3].

Чаще всего прогрессирование заболевания диа-
гностируется в первый год после комбинированного 
радикального лечения РЖ [4]. Перитонеальная диссе-
минация является наиболее частой и ранней формой 
прогрессирования РЖ. По данным различных иссле-
дований, частота развития диссеминации по брю-
шине после комбинированного лечения составляет 
до 70 % случаев. Средняя продолжительность жизни 
после диагностирования прогрессирования в виде 
канцероматоза составляет менее 12 мес. [5–7].

Предикторами развития перитонеальной диссеми-
нации при РЖ является распространение опухоли на 
субсерозный и серозный слои, лимфоваскулярная 
инвазия, диффузный гистологический подтип, пора-
жение серозного слоя более 2 см2 [8, 9]. Учитывая 
механизм развития перитонеальной диссеминации 
и малую чувствительность к системной химиотерапии 
за счет гематоперитонеального барьера, создаются 
методы локального воздействия на брюшину, такие 
как внутрибрюшная химиотерапия. По мнению авто-
ров, внутрибрюшная химиотерапия воздействует как 
на микроскопические имплантационные метастазы, 
так и на свободные опухолевые клетки, диссеми-
нирующие интраоперационно с поверхности опухоли 
и в процессе лимфодиссекции [10].

Новейшим способом доставки химиопрепаратов 
в виде аэрозольной взвеси непосредственно в брюш-
ную полость является внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением (ВАХД). По данным 
ряда исследований, данная методика показала свою 
безопасность и эффективность при лечении пери-
тонеальных метастазов [11, 12].

В связи с вышесказанным в Медицинском радио-
логическом научном центре им. А. Ф. Цыба – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации был инициирован 
протокол клинического исследования 2‑й фазы по 

изучению безопасности профилактического исполь-
зования ВАХД в сочетании с радикальной операцией 
и периоперационной ПХТ по схеме FLOT у больных 
РЖ с высоким риском развития перитонеального 
метастазирования.

Цель настоящего исследования: оценка безопас-
ности ВАХД в комбинированном лечении РЖ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 48 пациентов 
с морфологически подтвержденным резектабель-
ным РЖ и кардиоэзофагеального перехода (адено-
карцинома), которые имели один или несколько 
критериев, являющихся предикторами развития 
перитонеального канцероматоза, такие как распро-
странение опухоли на серозный слой (≥T4a), диффуз-
ный тип опухоли, поражение регионарных лимфо-
узлов, большая протяженность опухоли (тотальное/
субтотальное поражение), субтотальное и тотальное 
поражение желудка. На этапе скрининга все пациен-
ты подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии включения и исключения стандарти-
зированы. Исключались пациенты, у которых была 
выявлена диссеминация или наличие свободных 
опухолевых клеток в брюшной полости по резуль-
татам цитологического и иммуноцитохимического 
исследований при диагностической лапароскопии, 
а также при прогрессировании после неоадьювант-
ного курса лечения.

До начала лечения проводилось обследование 
с целью верификации и оценки распространенности 
заболевания: лабораторная диагностика; спираль-
ная компьютерная томография (CКТ) органов грудной 
клетки, брюшной полости с контрастированием; уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза; 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с биопсией; рент-
геноскопия пищевода и желудка (при локализации 
опухоли в кардиальном отделе или кардиоэзофагеаль-
ном переходе); гистологическое исследование; лапа-
роскопия с исследованием лаважа брюшной полости, 
цитологических отпечатков с серозной оболочки.

В отделении лучевого и хирургического лечения за-
болеваний торакальной области МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
с 2022 г. 36 больным местно-распространенным РЖ, 
после выполнения диагностической лапароскопии, 
проведения неоадьювантной химиотерапии по схеме 
FLOT, выполнена профилактическая ВАХД. Всем паци-
ентам выполняли контрольное обследование после 
неоадьювантного этапа лечения с последующим ра-
дикальным хирургическим лечением, дополненным 
профилактической ВАХД при отсутствии признаков 
прогрессирования.



11

Исследования и практика в медицине. 2024. Т.  11, № 1. С. 8-18
Муратова Н. Я.�, Колобаев И. В., Кудрявцев Д. Д., Смоленов Е. И., Рябов А. Б., Хомяков В. М., Петров Л. О., Иванов С. А., Каприн А. Д. Промежуточные результаты оценки безопасности 

профилактической внутрибрюшной аэрозольной химиотерапии под давлением в комбинированном лечении рака желудка 

Хирургический этап лечения выполнялся посред-
ством лапаротомии по стандартной методике с вы-
полнением лимфодиссекции в объеме D2. После 
завершения реконструктивно-пластического этапа 
и постановки дренажей в параумбиликальной об-
ласти и левом боковом квадранте устанавливалось 
2 троакара 10 мм и 12 мм, производилось ушивание 
апоневроза передней стенки, на дренаж наклады-
вался зажим. Производилось внутрибрюшное нагне-
тание углекислого газа до давления 12 мм рт. ст. Про-
верялась герметичность брюшной полости. В 10 мм 
троакар устанавливался лапароскоп, в 12 мм троа-
кар – механическая форсунка (ООО «Отдел иннова-
ций», Российская Федерация), подключенная к ин-
жектору высокого давления модели Mark V ProVis 
(Medrad, США) при помощи инфузионной магистра-
ли. Начиналась последовательная подача химиопре-
паратов: цисплатин в дозе 10,5 мг/ м2, разведенный 
раствором 0,9 % NaCl до общего объема 150 мл; 
доксорубицин в дозе 2,1 мг/м2, разведенный 0,9 % 
NaCl до общего объема 50 мл. Препараты вводились 
последовательно со скоростью 30 мл/мин. под дав-
лением 200 psi. Экспозиция препаратов в брюшной 
полости составляла 30 мин. в условиях нормотермии. 

По окончании экспозиции аэрозоль эвакуировался 
через систему сброса медицинских газов. Ушивалась 
лапаротомная рана и места стояния троакаров. Дре-
наж оставался перекрытым до конца суток (рис. 1).

Послеоперационный период не отличался от та-
кового при стандартной гастрэктомии. Далее всем 
пациентам проводилась адьювантная химиотера-
пия в объеме 4 циклов по схеме FLOT в стандарт-
ные сроки. После завершения курса радикального 
лечения все больные оставлены для динамического 
наблюдения каждые 3 мес. в течение первого года, 
далее каждые 6 мес. (рис. 2).

Безопасность данной методики оценивалась со-
гласно классификации хирургических осложнений по 
Clavien-Dindo и международной шкале токсичности 
NCI–CTCAE v5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У 9 (18,75 %) пациентов в процессе диагностиче-
ской лапароскопии была выявлена диссеминация по 
брюшине или свободные опухолевые клетки в брюш-
ной полости (cyt+), что явилось критерием исключе-
ния из исследования. У 1 пациента (2 %) развилось 

Рис. 1. Процедура ВАХД [13]. 1 – инъектор со шприцом-колбой для введения химиопрепаратов; 2 – соединительная линия к шприцам 
для инжекторов автоматических; 3 – форсунка для внутрибрюшного введения лекарственных средств в виде аэрозоля; 
4 – видеоэндоскоп. 

Fig. 1. PIPAC procedure [13]. 1 – injector with bulb syringe for chemotherapy administration; 2 – connecting line to the syringes for automatic 
injectors; 3 – nozzle for intraperitoneal injection of drugs coming in the form of aerosols; 4 – video endoscope.

Рис. 2. Дизайн исследования

Fig. 2. Study design
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желудочное кровотечение после первого цикла нео-
адьювантной химиотерапии, ему было выполнено 
хирургическое лечение по жизненным показаниям 
без профилактической ВАХД. Два пациента (4 %) 
были исключены из исследования при контрольной 
диагностической лапароскопии после 4 циклов нео-
адьювантной химиотерапии по причине прогрес-
сирования в виде перитонеальной диссеминации 
в малом сальнике.

На момент анализа профилактическая ВАХД была 
проведена 36 больным, большинство из которых 
мужчины (66,6 %). Средний возраст пациентов со-
ставил 59,9 лет. Большинство больных были в удо-
влетворительном состоянии, оцененном по шкале 
ECOG как 0 баллов. Диффузный морфологический 
тип опухоли по классификации P. Lauren оказался 
преобладающим и составил 61,1 % случаев (n = 22). 
Опухоли желудка локализовались преимущественно 
в антральном отделе (61,1 % случаев). Классификация 
по стадии заболевания представлена в таблице 1.

Все пациенты, включенные в протокол клини-
ческого исследования, получили неоадьювантную 
полихимиотерапию по схеме FLOT. Наиболее часто 
определялась токсичность I и II степени по NCI–CTCAE 
v5.0 – у 15 из 36 больных (41,6 % случаев) в виде 
тошноты и периферической нейропатии. Токсич-

ность III степени отмечена у 4 больных (11,1 %), IV 
степени – у 3 больных (8,3 %). Один больной (2,8 %) 
завершил ПХТ после третьего цикла в связи с гема-
тологической токсичностью IV степени, и ему было 
выполнено хирургическое лечение согласно прото-
колу. Двум пациентам (5,6 %) по причине гемато-
логической токсичности IV степени выполнена ре-
дукция доз химиопрепаратов на 25 % после первого 
и третьего циклов ПХТ соответственно. В остальных 
случаях токсические реакции не потребовали отмены 
или редукции доз химиопрепаратов, и купировались 
стандартной сопроводительной терапией.

Гастрэктомия была выполнена 20 пациентам 
(55,6 %), дистальная субтотальная резекция желуд-
ка – 15 пациентам (41,6 %) и проксимальная резекция 
желудка с double-tract реконструкцией в одном слу-
чае (2,8 %). Трем (8,3 %) пациентам было выполнено 
комбинированное хирургическое вмешательство: 
в первом случае корпокаудальная резекция поджелу-
дочной железы (Т4b), во втором – холецистэктомия 
по поводу желчнокаменной болезни. Медиана дли-
тельности хирургического этапа лечения в сочетании 
с ВАХД составила 273 мин. Средний объем кровопо-
тери составил 197 мл. Послеоперационные осложне-
ния были диагностированы у 9 пациентов (25 %), из 
них у 4 (11,1 %) отмечены осложнения I степени по 

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patients’ characteristics

Параметр / Characteristics Число (доля %) / 
Quantity (percentage %)

Количество пациентов / Number of patients 36

Пол / Sex
мужчины / males 24 (66,6 %)

женщины / females 12 (33,4 %) 

Возраст, лет / Age, years old
медиана / median 59,9

диапазон / range 36–76

Клиническая стадия / Clinical stage

IIA 5 (13,9 %)

IIB 14 (38,9 %)

III 17 (47,2 %)

Морфологический тип / Morphological type

диффузный / diffuse 22 (61,1 %)

кишечный / intestinal 6 (16,7 %)

смешанный / mixed 8 (22,2 %)

Локализация / Localization

антральный / pyloric antrum 22 (61,1 %)

кардиальный / cardia 7 (19,4 %)

тело / corpus 1 (2,8 %)

субтотальное поражение / subtotal 6 (16,7 %)

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 1. P. 8-18
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классификации Clavien-Dindo, ведущим являлась ане-
мия смешанного генеза (не требующая переливания 
компонентов крови), в одном случае (2,8 %) анемия, 
потребовавшая гемотрансфузии (II степени). Ослож-
нение IIIa диагностировано у 2 пациентов (5,6 %) 
в виде острого постоперационного панкреатита и на-
личия гематом в брюшной полости, потребовавших 
дополнительного дренирования, а также плеврита, 
по поводу которого были выполнены плевральные 
пункции. Осложнения IIIb степени отмечены у 2 па-
циентов (5,6 %). В одном случае (2,8 %) развилась 
стрессовая язва культи желудка, потребовавшая экс-
тренного хирургического вмешательства. В одном 
случае (2,8 %) развилась микронесостоятельность 
эзофагоеюноанастомоза, по причине которой была 
установлена VAC система. Средний койко-день со-
ставил 12 дней (табл. 2). Данные показатели сопо-
ставимы со стандартным хирургическим лечением 
местно-распространенного РЖ в плане периопера-
ционной химиотерапии. Так, среди 47 пациентов 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба, получивших периоперацион-
ную химиотерапию FLOT с радикальным хирургиче-
ским лечением, количество осложнений составило 
36,2 % (n = 17), из них осложнения I степени (анемия, 
умеренная боль) по Clavien-Dindo развились у 6 боль-
ных (12,7 %), II степени (гемотрансфузии) – у 4 (8,5 %), 

Таблица 2. Характеристика хирургического этапа лечения
Table 2. Characteristics of the surgical treatment stage

Объем операции / Volume of the operation

гастрэктомия / gastrectomy 20 (55,6 %)

дистальная субтотальная резекция 
желудка / subtotal gastrectomy 15 (41,6 %)

проксимальная резекция желудка 
с double-tract реконструкцией / 

proximal gastrectomy with double-
tract reconstruction

1 (2,8 %) 

Длительность, мин. / Duration, min
медиана / median 273

диапазон / range 180–390

Кровопотеря, мл / Blood loss, ml 
медиана / median 197

диапазон / range 100–1300 

Осложнения (Clavien-Dindo) / Complications 
(Clavien-Dindo)

I степень / grade I 4 (11,1 %) 

II степень / grade II 1 (2,7 %) 

IIIa степень / grade IIIa 2 (5,6 %)

IIIb степень / grade IIIb 2 (5,6 %)

всего / total 9 (25 %) 

Койко-день / Bed-day
медиана / median 12

диапазон / range 7–56 

Рис. 3. Сравнение количества осложнений в обоих группах 
у пациентов с местно-распространенным РЖ

Fig. 3. Comparison of the complications in both groups in patients 
with locally advanced gastric cancer
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IIIa (плеврит) – у 3 (6,4 %), IIIb (абсцесс, несостоятель-
ность анастомоза) – у 2 (4,3 %). Процент послеопера-
ционной летальности (по причине несостоятельности 
эзофагоеюноанастомоза) составил 4,3 % (n = 2) у дан-
ной группы пациентов (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным мировой практики хирургическо-
го лечения РЖ с лимфодиссекцией D2 выделим сле-
дующие показатели послеоперационного периода: 
послеоперационная летальность 0–7 %, количество 
послеоперационных осложнений до 51 % (в том числе 
несостоятельность эзофагоеюноанастомоза – 2–10 %, 
острый послеоперационный панкреатит – 18–21 %, 
абсцессы брюшной полости – 2,6–9,2 %, внутрибрюш-
ное кровотечение до 2 %, кишечная непроходимость 
до 8 %, релапаротомии до 5 %) [14, 15]. Полученные 
нами результаты в проведенном исследовании (ле-
тальность 0 %, послеоперационные осложнения 25 %) 
сопоставимы с общемировыми.

Из имеющихся в литературе данных можно сде-
лать вывод, что больные РЖ с распространением на 
субсерозный и/или серозный слои (≥T3), диффуз-
ным гистологическим подтипом и лимфоваскулярной 
инвазией имеют повышенный риск развития карци-
номатоза [16]. Поиск возможностей предупреждения 
перитонеального метастазирования является пер-
спективным методом, направленным на увеличение 
безрецидивной и общей выживаемости.

Одним из способов профилактики развития пери-
тонеального канцероматоза было предложено про-
ведение обширного лаважа брюшной полости физио-
логическим раствором после радикальной операции. 
Но данная методика не оказала положительного 
влияния на выживаемость по сравнению со стан-
дартной хирургической методикой. По результатам 
многоцентрового рандомизированного исследования 
EXPEL, трехлетняя выживаемость исследуемой группы 
составила 76,7 % против 77 % у группы контроля [17].

Другим способом профилактики карциноматоза 
является гипертермическая интраоперационная хи-
миотерапия (ГИВХ). Однако ряд исследований, в том 
числе отечественное исследование, проведенное 
в МНИОИ им. П. А. Герцена, показал низкую эффек-
тивность ГИВХ в качестве лечебного метода при дис-
семинированных формах РЖ и умеренную эффектив-
ность в качестве профилактики при комбинированном 
лечении больных с местно-распространенным раком 

желудка [9]. В мета-анализе по изучению результатов 
профилактической ГИВХ отсутствуют убедительные 
доказательства о пользе данного метода по сравне-
нию со стандартным хирургическим. Однако суще-
ствуют активные рандомизированные исследования, 
изучающие роль профилактической ГИВХ в дополне-
ние к комбинированному лечению резектабельного 
РЖ [18]. Вместе с тем, данный метод является дорого-
стоящим и требует специального медицинского обо-
рудования, доступного не во всех клиниках.

Опубликованы первые результаты исследова-
ния безопасности профилактической ВАХД в двух 
клиниках Дании и Швеции [19]. Из 20 включенных 
в исследование больных у 2 (10 %) развились серьез-
ные нежелательные явления (IIIa степень и выше по 
классификации Clavien-Dindo), потенциально свя-
занные с процедурой ВАХД. Среди них в одном слу-
чае зафиксирована несостоятельность анастомоза, 
в другом – диагностировано формирование абсцесса 
в брюшной полости. В обоих случаях потребовалось 
хирургическое вмешательство под общей анестезией 
(IIIb степень осложнений) [20]. Данные показатели не 
превышают частоту осложнений после стандартных 
операций на желудке без дополнительного воздей-
ствия противоопухолевых препаратов.

Имеются данные о начале проведения подобных 
исследований в Санкт-Петербурге, Китае, Австралии, 
набор пациентов продолжается, результаты еще не 
опубликованы [21–23]. Таким образом, важной зада-
чей проводимых во всем мире исследований явля-
ется разработка оптимального метода, направлен-
ного на профилактику развития диссеминации РЖ на 
брюшину, не увеличивая частоту послеоперационных 
осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Непосредственные результаты анализа после-
операционных осложнений при применении ВАХД 
в  комбинированном лечении больных местно-
распространенным РЖ с периоперационной ПХТ по 
схеме FLOT в нашем центре показывают, что мето-
дика является воспроизводимым и безопасным ме-
тодом лечения, который не оказывает негативного 
влияния на течение раннего послеоперационного 
периода. Дальнейшее изучение позволит оценить 
влияние профилактической ВАХД на развитие пери-
тонеального канцероматоза, что требует дополни-
тельных исследований.
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Аннотация

Цель исследования. Оценить количество пациентов с сохранением относительной дозоинтенсивности (ОДИ) ≥ 80 % противо-
опухолевой терапии первой линии у пациентов с нерезектабельным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) и сопоставить 
эффективность терапии в группах с оптимальной и меньшей ОДИ.
Пациенты и методы. В исследование были включены 30 пациентов (25 мужчин и 5 женщин) с местно-распространенным нере-
зектабельным НМРЛ. Средний возраст составил 57 лет. Главным критерием включения в исследование был морфологически 
верифицированный НМРЛ, IIIB–IIIC стадия заболевания. Всем пациентам проводилась одновременная химиолучевая терапия. 
По гистогенезу опухолевого процесса преобладали пациенты, имеющие плоскоклеточный вариант.
Результаты. Полученные данные 22 (73,3 %) пациентов, сохранивших относительную дозоинтенсивность ОДИ > 80 %, продемон-
стрировали, что подобная дозоинтенсивность является достаточной для достижения стойкого противоопухолевого эффекта. 
В 8 (26,7 %) случаях ОДИ составила менее 80 %, что отразилось на эффективности проведенного лечения. Медиана наблюдения 
общей выживаемости (ОВ) составила 29,2 мес., выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 15,1 мес. и локальный контроль – 21,9 
мес. у всех включенных в анализ пациентов. Показатели ОВ за второй год имели преимущество в группе пациентов с ОДИ < 80 % 
и составили 73,3 % в сравнении с 60,5 % у пациентов с ОДИ > 80 %. ВБП была выше в группе пациентов с высоким уровнем дозо-
интенсивности, за первый год наблюдения она составила 75,6 % в сравнении с группой пациентов с ОДИ < 80 % (62,5 %), за второй 
год наблюдения ВБП составила 27,2 % и 20,8 % соответственно. Локальный контроль составил 90,2 % за первый год в группе 
пациентов с ОДИ > 80 % и 62,5 % в группе пациентов с ОДИ < 80 %. Второй год наблюдения продемонстрировал преимущество 
группы пациентов c ОДИ > 80 % по показателю локального контроля и составил 48,1 % против 34,7 % соответственно.
Заключение. Полученные результаты показывают, что сохранение ОДИ на высоком уровне положительно сказывается на 
показателях выживаемости и локального контроля пациентов с местно-распространенным нерезктабельным НМРЛ. Однако 
есть когорта пациентов, не получивших запланированный объем лечения в виду высокой токсичности одновременной химио-
лучевой терапии. Необходима разработка новых подходов сопроводительной терапии, направленных на снижение токсичности 
проводимого комбинированного лечения и достижение максимального противоопухолевого эффекта, за счет завершенности 
запланированного курса лечения.

Ключевые слова:
относительная дозоинтенсивность, немелкоклеточный рак легкого, химиолучевая терапия
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Abstract

The purpose of the study. To estimate the number of patients with the preservation of relative dose intensity (RDI) ≥ 80 % of first-line 
antitumor therapy in patients with unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC), and to compare the effectiveness of therapy in 
groups with optimal and lower RDI.
Patients and methods. The study included 30 patients (25 men and 5 women) with locally advanced unresectable NSCLC. The median 
age was 57 years. The main criterion for inclusion in the study was morphologically verified NSCLC with stage IIIB-IIIC of the disease. All 
patients underwent simultaneous chemoradiotherapy. According to the histogenesis of the tumor process, patients with a squamous 
cell variant prevailed.
Results. The data obtained from 22 (73.3 %) patients who retained a relative dose intensity of RDI > 80 % demonstrated that given dose 
intensity is sufficient to achieve a stable antitumor effect. In 8 (26.7 %) cases, however, the RDI was less than 80 %, which affected the 
effectiveness of the treatment. The median follow-up for overall survival (OS) was 29.2 months, progression-free survival (PFS) was 
15.1 months, and local control was 21.9 months. in all patients included in the analysis. The indicators of OS in the second year had an 
advantage in the group of patients with RDI < 80 % and amounted to 73.3 % compared with 60.5 % in patients with RDI > 80 %. PFS was 
higher in the group of patients with high dose intensity, in the first year of follow-up it was 75.6 % compared with the group of patients 
with RDI < 80 % (62.5 %), in the second year of follow-up, PFS was 27.2 % and 20.8 %, respectively. Local control was 90.2 % in the first year 
in the group of patients with RDI > 80 % and 62.5 % in the group of patients with RDI < 80 %. The second year of follow-up demonstrated 
the advantage of the group of patients with RDI >80 % in terms of local control and amounted to 48.1 % versus 34.7 %, respectively.
Conclusion. The results obtained show that maintaining relative dose intensity at a high level has a positive effect on survival rates 
and local control of patients with locally advanced unresectable NSCLC. However, there is a cohort of patients who did not receive the 
planned amount of treatment, due to the high toxicity of simultaneous chemoradiotherapy. It is necessary to develop new approaches 
to concomitant therapy aimed at reducing the toxicity of the combined treatment and achieving maximum antitumor effect.
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нерезектабельного немелкоклеточного рака легкого на эффективность терапии 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак легкого является проблемой национального 
масштаба. Распространенность рака легкого неуклон-
но растет и к 2022 г. составляет 96,3 % пациентов на 
100 000 населения [1]. В 2022 г. одногодичная леталь-
ность от данной патологии составила 44,8 % [1].

Несмотря на развитие современных методов диа-
гностики рака легкого, к сожалению, в большинстве 
случаев (70 %) заболевание диагностируется на рас-
пространенной нерезектабельной стадии (III–IV ста-
дия) [1]. Оптимальной тактикой лечения пациентов 
с местно-распространенным (нерезектабельным) 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) является 
проведение одновременной химиолучевой терапии, 
которая, безусловно, дает преимущество в общей 
выживаемости (ОВ) пациентов, но и является более 
токсичной по сравнению с последовательной химио-
лучевой терапией [2–4]. В связи с этим завершить 
полный курс (сохранение относительной дозоинтен-
сивности (ОДИ)) лечения без прерывания лучевой 
терапии и снижения дозы химиопрепаратов удается 
не всем пациентам.

В мировой литературе имеются данные о том, 
что ОВ пациентов снижается в  зависимости от 
количества дней пролонгирования курса лучевой 
терапии [5]. Проведен многокогортный метаанализ, 
включивший 22 исследования. В анализ включены 
результаты лечения рака поджелудочной железы, 
рака яичников, колоректального рака, рака желудка, 
рака молочной железы, рака пищевода, рака пред-
стательной железы и рака легкого. Авторы делают 
вывод о том, что сохранение ОДИ на уровне ≥ 80 % 
или ≥ 85 % обеспечивает высокий уровень ОВ [6]. На 
репрезентативной когорте пациентов с распростра-
ненным НМРЛ также было продемонстрировано, что 
сохранение ОДИ ≥ 85 % достоверно взаимосвязано 
со снижением общей смертности [7]. Данные под-
тверждены и в когорте пожилых пациентов с рас-
пространенным НМЛР, где адекватная интенсив-
ность дозы положительно влияет на ОВ и частоту 
ответа [8].

В настоящее время для профилактики осложне-
ний, возникающих при проведении химиолучевой 
терапии и после ее завершения, например, для пред-
упреждения развития лучевого эзофагита, приме-
няются анестетики, гастропротекторы и ингибиторы 
протонной помпы [9].

В связи с высокой токсичностью комбинирован-
ного лечения больных местно-распространенным 
НМЛР существует необходимость разработки сопро-
водительной терапии, которая позволит избежать пе-
рерывов в лучевой терапии и сохранить запланиро-
ванную дозу химиотерапии. Это позволит пациентам 

завершать полный курс химиолучевой терапии, что 
непосредственно отразится на результатах лечения.

Анализ возможного влияния прерывания курсов 
химиолучевой терапии или снижения ОДИ на эф-
фективность терапии при НМРЛ в нашей стране до 
настоящего момента не проводился. Установление 
минимального уровня от запланированной дозы, при 
котором сохраняется на достаточно высоком уровне 
суммарный противоопухолевый эффект комбиниро-
ванной терапии, является актуальной задачей совре-
менной онкологии.

Цель исследования: оценить количество пациен-
тов с сохранением ОДИ ≥ 80 % противоопухолевой 
терапии первой линии у пациентов с нерезектабель-
ным НМРЛ и сопоставить эффективность терапии 
в группах с оптимальной и меньшей ОДИ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное исследование включало анализ 
данных 30 пациентов с местно-распространенным 
НМРЛ IIIB–IIIC стадии, получивших лечение на базе 
отделения лучевого и хирургического лечения забо-
леваний торакальной области Медицинского радио-
логического научного центра им. А. Ф. Цыба – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации. Среди всех пациентов, 
включенных в исследование, преобладали больные 
с плоскоклеточным раком легкого. Медиана возраста 
составила 57 лет. В исследование включены 25 (84 %) 
пациентов мужского пола и 5 (16 %) женского. Из 
30 пациентов не курили 10 человек. Стаж курения 
в среднем составил 29,4 лет. У 2 пациентов увели-
чение длительности химиолучевой терапии было 
связано с заболеваемостью COVID‑19. В структуре 
сопутствующей патологии у 20 (66,6 %) пациентов 
была диагностирована гипертоническая болезнь, 
6 (20 %) пациентов страдали сахарным диабетом 
2‑го типа и 4 (13,3 %) имели иную клинически не 
значимую сопутствующую патологию. Морфологи-
ческий тип был представлен у 26 человек (86,7 %) 
плоскоклеточным вариантом опухоли, у 4 (13,3 %) 
пациентов – аденокарциномой легкого.

Всем пациентам проводилась комбинированная 
химиолучевая терапия, включающая 2 цикла трех-
недельной химиотерапии на основе препаратов 
платины, после проведенного контрольного обсле-
дования, включающего в себя компьютерную томо-
графию с внутривенным контрастированием и оцен-
кой динамики заболевания, назначался радикальный 
курс одновременной химиолучевой терапии, вклю-
чающий в себя еще 2 цикла химиотерапии по той 
же схеме. При верифицированной аденокарциноме 
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легкого пациенты получили полихимиотерапию по 
схеме пеметрексед 500 мг/м2 в 1‑й день + цисплатин 
75 мг/м2 в 1‑й день; цикл 21 день; при плоскоклеточ-
ном раке – паклитаксел 175–225 мг/м2 в 1‑й день + 

карбоплатин AUC 5–7 в 1‑й день; цикл 21 день. Кон-
формная дистанционная лучевая терапия проводи-
лась в конвенциональном режиме до суммарной 
очаговой дозы 60 Гр.

Рис. 1. Показатели ОДИ у пациентов, получавших радикальный 
курс химиолучевой терапии

Fig. 1. Relative RDI in patients receiving a radical course of 
chemoradiotherapy

Рис. 2. График ОВ для групп пациентов, сохранивших 
ОДИ ≥ 80 %, и пациентов с ОДИ < 80 % 

Fig. 2. Overall survival graph for the group of patients who 
maintained RDI ≥ 80 % and patients with RDI < 80 %

Таблица 1. Общая выживаемость 
Table 1. Overall survival

Средние и медианы времени дожития / Survival time average and median values

ОДИ /RDI

Среднее*/Average* Медиана /Median

Оценка /
Estimated 

value

Ст. ошибка /
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval Оценка / 
Estimated 

value

Ст. 
ошибка / 
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

ОДИ < 80 % 32,543 4,577 23,573 41,513 28,700 3,448 21,942 35,458

ОДИ ≥ 80 % 28,678 2,430 23,915 33,441 29,200 7,232 15,025 43,375

*Оценивание ограничивается наибольшим временем дожития, если оно является цензурированным.
*Evaluation is limited to the longest survival time if it is censored.

Общие сравнения / General comparisons

Проверка равенства распределений дожития для 
различных уровней ОДИ.
Checking the equality of survival distributions for different 
levels of RDI.

Хи-
квадрат / 
Chi-square

Ст.Св. / DF Знач. /
Value

Log Rank 
(Mantel-
Cox)

0,887 1 0,346
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ОДИ химиотерапии рассчитывалась как отноше-
ние, выраженное в процентах, актуальной дозоин-
тенсивности к  планируемой дозоинтенсивности. 
Актуальная и планируемая дозоинтенсивность (доза 
препарата, получаемого в единицу времени) осно-
вана на отношении стандартизованной кумулятив-
ной дозы и длительности терапии. При получении 
нескольких препаратов ОДИ оценивалась с помощью 
усреднения индивидуальных ОДИ для получаемых 
пациентом препаратов. В случае прерывания терапии 
по причинам, отличным от прогрессирования или 
смерти, оставшиеся курсы были учтены с планируе-
мой длительностью и нулевой дозой. Актуальная 
длительность курсов химиотерапии была рассчитана 
в неделях как разность в днях между датой послед-
него введения препарата химиотерапии и датой пер-
вого введения плюс планируемая длительность курса 
в днях плюс 1 день, деленная на 7. Планируемая дли-
тельность курсов химиотерапии была рассчитана на 
основе числа курсов, умноженного на планируемую 
длительность курса (в неделях). Актуальная куму-
лятивная доза была рассчитана как сумма реально 
полученных пациентом доз препарата за изучаемый 
период терапии.

Вся информация о пациентах, проведенном лече-
нии, динамическом наблюдении после его оконча-
ния была сформирована для дальнейшего анализа 
в таблицах офисного редактора Microsoft Exсel 2020. 

Далее таблицы были импортированы в программ-
ное обеспечение SPSS версия 26.0, где проводились 
расчеты показателей выживаемости, подгрупповой 
анализ.

Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования
Table 2. Progression-free survival

Средние и медианы времени дожития / Survival time average and median values

ОДИ /RDI

Среднее*/Average* Медиана /Median

Оценка /
Estimated 

value

Ст. ошибка /
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval Оценка / 
Estimated 

value

Ст. 
ошибка / 
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

ОДИ < 80 % 13,023 2,968 7,205 18,841 12,333 4,384 3,741 20,926

ОДИ ≥ 80 % 18,276 2,037 14,284 22,268 20,567 4,075 12,580 28,553

*Оценивание ограничивается наибольшим временем дожития, если оно является цензурированным.
*Evaluation is limited to the longest survival time if it is censored.

Общие сравнения / General comparisons

Проверка равенства распределений дожития для 
различных уровней ОДИ.
Checking the equality of survival distributions for different 
levels of RDI.

Хи-
квадрат / 
Chi-square

Ст.Св. / DF Знач. /
Value

Log Rank 
(Mantel-
Cox)

1,871 1 0,171

Рис. 3. График ВБП для групп пациентов, сохранивших  
ОДИ ≥ 80%, и пациентов с ОДИ < 80 %

Fig. 3. Progression-free survival (PFS) graph for the group of 
patients who maintained RDI ≥ 80 % and patients with RDI < 80%
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Для графического представления результатов ана-
лиза выживаемости использовались кривые Капла-
на–Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ полученных данных продемонстрировал, 
что 22 человека из 30 (73,3 %) имели ОДИ > 80 % от 
запланированного лечения. Интерпретируя получен-
ные результаты и сопоставляя их с данными мировой 
литературы, можно сделать вывод о том, что подоб-
ная дозоинтенсивность является достаточной для 
достижения стойкого противоопухолевого эффек-
та [7]. Вместе с тем в 26,7 % случаев (8 пациентов из 
30) ОДИ составила < 80 % (рис. 1)

Расчет эффективности терапии в группе пациентов 
с ОДИ > 80 % в сравнении с группой пациентов с ОДИ 
< 80 % продемонстрировал, что показатели выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) и локального 
контроля имели преимущество в группе пациентов, 
сохранивших ОДИ > 80 %, ОВ была выше в группе 
пациентов с ОДИ < 80 %. Медиана ОВ не имела ста-
тистически значимых различий. Медианы ВБП и ло-
кального контроля имели различия в пользу группы 
пациентов с ОДИ > 80 %.

ОВ в первый год в когорте пациентов с ОДИ < 80 % 
составила 100 %, ОВ в группе пациентов сохранивших 
ОДИ > 80 % за первый год, составил 95,1 % (рис. 2). 
ОВ за второй год имела преимущество у пациен-
тов c ОДИ < 80 % и составила 73,3 %, по сравнению 
с группой пациентов с высоким уровнем ОДИ 60,5 % 
(табл. 1) (рис. 2).

Таблица 3. Локальный контроль
Table 3. Local control

Средние и медианы времени дожития / Survival time average and median values

ОДИ /RDI

Среднее*/Average* Медиана /Median

Оценка /
Estimated 

value

Ст. ошибка /
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval Оценка / 
Estimated 

value

Ст. 
ошибка / 
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

ОДИ < 80  % 14,992 3,474 8,182 21,802 13,167 4,808 3,742 22,591

ОДИ ≥ 80  % 24,868 2,908 19,169 30,567 23,100 1,979 19,221 26,979

*Оценивание ограничивается наибольшим временем дожития, если оно является цензурированным.
*Evaluation is limited to the longest survival time if it is censored.

Общие сравнения / General comparisons

Проверка равенства распределений дожития 
для различных уровней ОДИ.
Checking the equality of survival distributions 
for different levels of RDI.

Хи-
квадрат / 
Chi-square

Ст.Св. / DF Знач. / 
Value

Log Rank 
(Mantel-
Cox)

2,693 1 0,101

Рис. 4. График локального контроля для групп пациентов, 
сохранивших ОДИ ≥ 80 %, и пациентов с ОДИ < 80 %

Fig. 4. Local control graph for the group of patients who maintained 
RDI ≥ 80 % and patients with RDI < 80 %
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Показатель ВБП за первый год в  группе паци-
ентов, сохранивших высокую дозоинтенсивность 
ОДИ > 80 %, составил 75,6 % и был выше в сравнении 
с группой пациентов с ОДИ < 80 % (62,5 %) (рис. 3). 
За второй год наблюдения ВБП составила 27,2 % 
и 20,8 % соответственно (табл. 2) (рис. 3).

Локальный контроль был на уровне 62,5 % в груп-
пе пациентов с ОДИ < 80 %, в то время как в группе 
пациентов с ОДИ ≥ 80 % показатель локального кон-
троля за первый год составил 90,2 % (рис. 4). Второй 
год наблюдения продемонстрировал преимущество 
группы пациентов с высоким уровнем дозоинтенсив-
ности по показателю локального контроля и составил 
48,1 % против 34,7 % соответственно (табл. 3) (рис. 4).

Преимущество показателей ОВ в группе пациентов 
с ОДИ < 80 % связано с малой выборкой пациентов, 
наличием летальных исходов, не обусловленных про-
грессированием онкологического процесса. Анализ 
опухоль-специфической выживаемости будет про-
веден при большей выборке пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты с НМРЛ требуют мультидисциплинар-
ного, а зачастую индивидуального подхода в выборе 
тактики лечения. Непрерывно введется поиск новых 
методик сопроводительной терапии для снижения 
токсичности комбинированного лечения пациен-
тов с местно-распространенным нерезектабельным 
НМРЛ. Доказано, что перерывы в лучевой терапии 
и снижение дозионтенсивности химиотерапии приво-
дят к снижению ОВ данной категории пациентов [5, 6]. 
В исследовании американских коллег на репрезента-
тивном материале (3866 клинических наблюдений) 
было проанализировано влияние интенсивности дозы 
химиотерапии на выживаемость пациентов с распро-
страненным НМРЛ. Среди всех пациентов с распро-
страненным НМРЛ у 32,4 % наблюдалась задержка 
дозы ≥ 7 дней, у 50,1 % наблюдалось снижение дозы 
≥ 15 %, у 40,4 % – ОДИ < 85 %. Снижение ОДИ было 
распространенным независимо от исходного уровня 
ECOG и морфологического подтипа опухоли. Получен-
ные данные свидетельствовали о том, что отсрочка 
введения дозы химиопрепаратов, снижение дозы 
и снижение ОДИ были обычными явлениями, а за-
держки введения дозы ≥ 7 дней и высокий ОДИ были 
значимо связаны со снижением смертности. Получен-
ные результаты могут помочь выявить потенциальные 

факторы риска и охарактеризовать влияние страте-
гии изменения дозы химиотерапии на смертность [7]. 
Результаты исследований, в которых анализировалась 
ОВ с заранее заданным порогом ОДИ, подтверждают, 
что поддержание ОДИ ≥ 80 % оказывает благоприят-
ное влияние на выживаемость пациентов вне зави-
симости от локализации опухолевого процесса [10].

Полученные данные нашего исследования про-
демонстрировали, что 22 (73,3 %) пациента получили 
ОДИ ≥ 80 %, это позволило достичь необходимого 
противоопухолевого эффекта. Однако 8 (26,7 %) паци-
ентов получили ОДИ < 80 %, что негативно сказы-
вается на локальном контроле и ВБП. Полученные 
результаты по показателям выживаемости не про-
тиворечат данным мировой литературы. Дальней-
ший углубленный анализ на большем клиническом 
материале позволит сформулировать уточненные 
рекомендации по лечению (выбор схем, последова-
тельности и интервала введения химиопрепаратов) 
и применению сопроводительной терапии данной 
группы пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным проведенного анализа более 26,7 % 
пациентов не завершили запланированный курс ле-
чения в полном объеме, что однозначно скажется 
на онкологических результатах. Выраженная токсич-
ность проводимого лечения диктует необходимость 
поиска новых методов улучшения эффективности 
проведения комбинированной химиолучевой тера-
пии пациентам с местно-распространенным нере-
зектабильным НМРЛ за счет применения новых 
подходов в сопроводительной терапии. Выбор оп-
тимальной схемы лекарственной терапии в составе 
химиолучевого лечения, определение последова-
тельности и режима дозирования должно осуще-
ствляться индивидуально с учетом соматического 
статуса пациента, выраженности сопутствующей па-
тологии, распространенности опухолевого процесса 
и гистогенеза опухоли.

Одним из возможных путей решения проблемы 
может явиться дополнение схем комбинированной 
терапии сопроводительной терапией био- и имму-
нотропными препаратами, позволяющими снизить 
проявления различных видов токсичности химио-
лучевого лечения. Данный вопрос требует более 
детального анализа на большей выборке пациентов.
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3.1.6. Онкология, лучевая терапия
ОБМЕН ОПЫТОМ

БИОБАНКИРОВАНИЕ ОБРАЗЦОВ ОПУХОЛЕВЫХ ТКАНЕЙ ДЛЯ НАУЧНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ В МОРФОЛОГИИ И МОЛЕКУЛЯРНОЙ ОНКОЛОГИИ 
О. Р. Хабаров, Б. Д. Сеферов, К. А. Алиев, Д. В. Зима, Е. П. Голубинская, Е. Ю. Зяблицкая�

Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского, г. Симферополь, Российская Федерация
� evgu79@mail.ru

Аннотация

Цель исследования. Представить опыт по созданию коллекции биологических образов опухолевых тканей и биоматериалов, 
являющихся контрольными образцами, для научных исследований в морфологии и молекулярной онкологии.
Материалы и методы. Исследованы молекулярные маркеры регуляции клеточного цикла, апоптоза, онкогенеза и ангиогенеза, 
экспрессии белков-регуляторов воспаления и клеток туморозного инфильтрата в биоколлекциях верифицированных опухолей 
распространенных локализаций: рак щитовидной железы, колоректальный рак, рак молочной железы, аденокарцинома пред-
стательной железы, эндометриоидная аденокарцинома. Также в качестве контрольных образцов или групп сравнения исполь-
зованы фрагменты тканей с нормальной структурой или неопухолевой патологией (аутоиммунный тиреоидит, аденоматозный 
и тиреотоксический зоб, доброкачественные образования толстой кишки, фиброзно-кистозная болезнь молочных желез, добро-
качественная гиперплазия предстательной железы, гиперплазия эндометрия). Общее количество тканевых образцов n = 7000.
Результаты. Сбор коллекции целесообразно проводить в патоморфологической лаборатории по профилю обслуживаемых меди-
цинских учреждений, имеющей достаточный объем поступающего целевого материала и узких специалистов-морфологов для 
верификации опухолей данной локализации. Необходим учет региональной и этнической специфики населения, определяющей 
выборку и мутационную нагрузку. При заключении договоров с юридическими и физическими лицами и при обслуживании 
пациентов внутри учреждения лаборатории необходимо инициировать дополнение в информированном согласии пациентов 
о возможности проведения морфологических и молекулярно-генетических исследований с научной целью и публикации их 
результатов в деперсонифицированном виде для развития новых разработок. При работе с биоколлекциями иметь реестры 
тканевых биоматериалов целевых нозологических групп основных локализаций с выгрузкой по годам из доступной информацион-
ной системы, учитывать внешние факторы, влияющие на базу данных (изменения клинических рекомендаций и классификаций, 
контингента обслуживаемых пациентов, пандемии и другие значимые события). Важен стандарт преаналитического этапа, сбора 
данных, отработки протоколов аналитических молекулярно-генетических исследований и их оценки, использование возмож-
ностей работы с реагентами для научных задач и моделирования экспериментов на лабораторных животных.
Заключение. Сформированная биоколлекция дала возможность выполнить ряд инициативных и финансируемых отечественных 
и международных научных проектов по запросу клиницистов и фундаментальных исследователей, а также улучшить стандарты 
качества морфологической и молекулярно-генетической онкодиагностики. Биобанкирование делает патоморфологический архив 
более доступным для пересмотра и использования, значительно расширяя его научный и практический потенциал. Научные 
и медицинские исследования не вступают в противоречие и могут быть использованы в пределах одной лаборатории.

Ключевые слова:
биобанк, онкология, морфология, персонализированная медицина, научные исследования
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TUMOR TISSUE SAMPLES COLLECTION FOR SCIENTIFIC RESEARCH IN MORPHOLOGY  
AND MOLECULAR ONCOLOGY 
O. R. Khabarov, B. D. Seferov, K. A. Aliev, D. V. Zima, E. P. Golubinskaya, E. Yu. Zyablitskaya�

V. I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation
� evgu79@mail.ru

Abstract

Purpose of the study. Is to describe the experience of creating a collection of biological images of tumor tissues and biomaterials, which 
are control samples, for scientific research in morphology and molecular oncology.
Materials and methods. We studied the molecular markers of cell cycle regulation, apoptosis, oncogenesis and angiogenesis, the ex-
pression of proteins that regulate inflammation and tumor infiltrate cells in biocollections of verified tumors of common localizations: 
e. g. thyroid cancer, colorectal cancer, breast cancer, prostate adenocarcinoma, endometrioid adenocarcinoma. Also, tissue fragments 
with normal structure or non-tumor pathology (autoimmune thyroiditis, adenomatous and thyrotoxic goiter, benign formations of the 
colon, fibrocystic disease of the mammary glands, benign prostatic hyperplasia, endometrial hyperplasia) were used as control samples 
or comparison groups. The total number of tissue samples is n = 7000.
Results. It is reasonable to gather the collection in a pathomorphological laboratory according to the profile of the medical institutions, 
which has a sufficient volume of incoming target material and specialized morphologists to verify tumors of a given localization. It is 
necessary to consider the regional and ethnic specifics of the population, which determines the sampling and mutational load. The lab-
oratory must initiate an addition to the informed consent of patients about the possibility of conducting morphological and molecular 
genetic studies for scientific purposes and publishing their results in a depersonalized form for the development of new elaborations, 
when signing the contracts with legal entities and individuals and when serving patients within an institution. When working with bio-
collections, it has to consider having registers of tissue biomaterials of target disorder groups of main localizations with downloading by 
year from an accessible information system, consider external factors affecting the database (changes in clinical recommendations and 
classifications, the population of patients served, pandemics and other significant events). The standard of the preanalytical stage, data 
collection, development of protocols for analytical molecular genetic studies and their evaluation, the utilization of the capabilities of 
working with reagents for scientific tasks and modeling experiments on laboratory animals are crucial.
Conclusion. The formed biocollection made it possible to carry out a number of initiative and funded domestic and international sci-
entific projects at the request of clinicians and fundamental researchers, as well as to improve the quality standards of morphological 
and molecular genetic oncology diagnostics. Biobanking makes the pathological archive more accessible for review and use, significantly 
expanding its scientific and practical potential. Scientific and medical research do not conflict and can be used within the same laboratory.
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biobank, oncology, morphology, personalized medicine, scientific research
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и молекулярной онкологии 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Современные фундаментальные и клинические 
направления науки, способствующие развитию 
успехов практической онкологии: морфология, мо-
лекулярная биология, лабораторная онкогенетика, 
экспериментальная медицина, а также достижения 
медицинской техники и персонализированных меди-
цинских технологий требуют использования биобан-
ков тканевых и клеточных коллекций биоматериалов 
опухолей [1–6]. Биобанки – это биохранилища, кото-
рые собирают, обрабатывают, хранят, каталогизи-
руют и обеспечивают регламентированный доступ 
к биологическим образцам, а также к соответствую-
щим аннотированным клиническим данным, кото-
рые могут быть использованы в прикладных или 
клинических исследованиях. Роль и сфера деятель-
ности этих стратегических инфраструктур для раз-
вития персонализированной медицины постоянно 
расширяются [1, 2].

В России наибольшие возможности для созда-
ния и  использования биобанков имеют регио-
нальные, республиканские или медицинские ла-
боратории федерального уровня, совмещающие 
морфологические и  молекулярно-генетические 
исследования тканей пациентов онкологического 
профиля, организованные при образовательных 
учреждениях (университетские клиники) или науч-
но-медицинских исследовательских центрах феде-
рального уровня [7–13]. На протяжении пяти лет 
работы Центральная научно-исследовательская 
лаборатория как научно-диагностическое подраз-
деление Медицинского института при Крымском 
федеральном университете совмещает выполне-
ние научных исследований, а также морфологи-
ческой и молекулярно-генетической онкодиагно-
стики в Крыму. Однако данная работа сложилась 
в обратной логике, когда созданный научный центр 
в ответ на запрос практического здравоохранения 
региона (выполнять диагностику для онкологии 
и онкогематологии) получил лицензию на меди-
цинскую деятельность и сформировал клинический 
отдел с подразделениями морфологии и молеку-
лярной онкологии; клинической лабораторной диа-
гностики с лабораторной генетикой и цитогенети-
кой. Поступление определенного типа материала 
от региональных хирургических онкологических 
учреждений создало предпосылки для оператив-
ного сбора биоколлекций и значительно расширило 
сферу научных исследований, а главное обеспе-
чило их практическую ориентированность. В статье 
представлен наш опыт совмещения практической 
деятельности в морфологической и лабораторной 
онкодиагностике с научными разработками.

Цель исследования: представить опыт по созда-
нию коллекции биологических образов опухолевых 
тканей и биоматериалов, являющихся контрольными 
образцами, для научных исследований в морфологии 
и молекулярной онкологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа включала сбор образцов верифицирован-
ных опухолей следующих локализаций: рак щито-
видной железы (преимущественно папиллярный 
рак), колоректальный рак, рак молочной железы, 
аденокарцинома предстательной железы, эндоме-
триоидная аденокарцинома. В качестве контрольных 
образцов или групп сравнения собраны биомате-
риалы нормальной ткани (от здоровых лиц или не 
пораженные опухолью участки органа онкологиче-
ского пациента), ткани с неопухолевой патологией 
(аутоиммунный тиреоидит, аденоматозный и тирео-
токсический зоб, доброкачественные образования 
толстой кишки, фиброзно-кистозная болезнь молоч-
ных желез, доброкачественная гиперплазия предста-
тельной железы, гиперплазия эндометрия). Общее 
количество исследуемых образцов тканей n = 7000, 
среди которых 2000 – образцы щитовидной железы, 
1700 – предстательной железы, 1600 – эндометрия, 
1100 – молочной железы, 600 – толстой кишки. Об-
разцы поступали из соответствующих профильных 
хирургических и онкологических отделений для мор-
фологической верификации диагноза, на основании 
информированного согласия пациента, фрагменты 
ткани использовали для биоколлекции, исследова-
ния молекулярных маркеров.

Ткани после 18–36‑часовой фиксации забуферен-
ным нейтральным формалином, обезвоживания 
и стандартной проводки, заливали в парафиновые 
блоки согласно инструкциям производителей реко-
мендованного гистологического оборудования [14]. 
Использован морфологический комплекс приборов 
преимущественно фирмы Leica (Германия), вклю-
чающий вырезную станцию LEEC ltd, гистопроцессор 
LOGOS, заливочный комплекс Leica EG 1150, микро-
том Leica RM 2255, микроскоп Leica DM2000 и сканер 
гистопрепаратов Aperio CS2. Блоки каталогизировали 
по локализации и типам опухолей, собирая макси-
мально возможные аннотированные клинические 
данные.

Для нормальной ткани щитовидной железы и па-
пиллярного рака предприняты попытки вырастить 
чистую клеточную культуру по классической мето-
дике, в настоящее время идет подбор факторов роста 
для оптимального состава питательной среды. Цель – 
изучить эффекты воздействия оксидативного стресса 
на нормальные и трансформированные тироциты.
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После деперсонализации составляли обобщен-
ные каталоги с использованием разработанных Excel 
форм таблиц. Обновление каталога проводили еже-
годно в декабре или по требованию с внесением 
новых данных, пересмотром номенклатуры и клас-
сификации. Для этого при деперсонификации созда-
вали таблицу соответствия номера в каталоге номеру 
истории болезни, доступную одному ответственному 
исполнителю, гарантирующему неразглашение. Это 
позволило создать актуальные коллекции с большим 
перечнем клинических и анкетных данных.

При заключении договоров с юридическими и фи-
зическими лицами и при обслуживании пациентов 
внутри учреждения, лаборатория инициировала 
дополнение в тексте информированного согласия 
пациентов о  возможности проведения дополни-
тельных иммуноморфологических и молекулярно-
генетических исследований с исследовательской 
целью и публикации их результатов в деперсонифи-
цированном виде для развития научных разработок.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сбор коллекции целесообразно проводить в пато-
морфологической лаборатории по профилю обслу-
живаемых медицинских учреждений, имеющих до-
статочный объем поступающего целевого материала 
и узких специалистов верификации опухолей данной 
локализации. Патоморфологическое заключение 
может иметь специфические черты в зависимости 
от принятых в лаборатории подходов к вырезке ма-
териала, способа его описания патологом, а также 
формулирования диагноза согласно действующим 
классификациям и клиническим рекомендациям, 
что необходимо учитывать. При достаточном объеме 
материала определенного типа, как правило, его вы-
резает и оценивает врач, который для качественной 
работы проходит профильную стажировку у признан-
ных специалистов в данной области и обучает этому 
своих дублеров и коллег. Так, работа с материалом 
отделения эндокринной хирургии республиканского 
уровня инициировала стажировку в Национальном 
центре клинической морфологической диагностики 
(Санкт-Петербург). Подробное описание макроско-
пической и микроскопической картины опухолей 
щитовидной железы дало возможность оценить не 
только динамику изменения структуры заболевае-
мости и качества хирургической помощи в сравне-
нии за 5 лет, но и характер опухолевого роста, экс-
тратиреоидного распространения и разных путей 
метастазирования, оценить уровень злокачествен-
ности и риск рецидива по рекомендациям American 
Thyroid Association, применив калькулятор оценки 
риска для щитовидной железы. Было установлено 

влияние пандемии COVID‑19 в крымской популяции 
на снижение ангиогенного и усиление лимфоген-
ного метастазирования рака щитовидной железы 
(на 13,3 % и 6 % соответственно), увеличения часто-
ты встречаемости папиллярного рака (на 10,3 %), 
особенно микрокарцином (в 2,7 раза). Подробная 
каталогизация и аннотирование образцов позволили 
связать эти изменения с предикторами и прошедшей 
пандемией (в ключе изменения подхода к плановым 
оперативным вмешательствам и специфического воз-
действия вируса SARS-Cov‑2 на щитовидную железу). 
Наличие биоколлекции позволило выявить наличие 
единичных мутаций в гене BRAFV600E у лиц возраста 
до 45 лет, заболевших папиллярным раком щито-
видной железы.

Наше исследование особенностей течения 
и  прогноза аденокарциномы молочной железы 
у пациенток разных этнических групп выявило ряд 
закономерностей, характерных для Крымского ре-
гиона. В Республике Крым заболеваемость данной 
патологией в славянской популяции преобладает 
(92,4 0/0000) над крымско-татарской (80,4 0/0000), при 
этом преобладают такие иммунофенотипы, как эст-
роген-негативный (39,3 %) и тройной негативный 
рак (33,2 %), а в крымско-татарской популяционной 
группе преобладает молекулярно-биологический 
фенотип с позитивными результатами исследования 
рецепторов эстрогенов (80 %). В данных популяцион-
ных группах при наследственных формах рака молоч-
ной железы встречаются разные варианты полимор-
физмов генов BRCA1 и BRCA2. Исследуемые мутации 
генов BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC) и BRCA2 
(6174delT) были выявлены исключительно в славян-
ской подгруппе. В крымско-татарской популяцион-
ной группе мутации исследуемых генов выявлены 
не были. Установлены наследственные предикторы 
полного патоморфологического ответа на неоадью-
вантную химиотерапию (трижды негативный био-
логический тип рака молочной железы и носитель-
ство мутации 5382insC гена BRCA1).

При работе с операционным материалом часто 
есть возможность взятия дополнительного пара-
финового блока без ущерба для диагностики паци-
ента. Мы рекомендуем для научных исследований 
брать такой образец, поскольку биоматериал онко-
логических пациентов часто передается в другие 
учреждения согласно маршрутизации их лечения 
на различных этапах. При работе с биоколлекциями 
целесообразно иметь реестры патологии основ-
ных локализаций с выгрузкой по годам из доступ-
ной лабораторной информационной системы (ЛИС) 
или медицинской информационной системы (МИС). 
Важно учитывать и внешние факторы, влияющие на 
базу данных (изменения клинических рекомендаций 
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и классификаций, появление новых стандартов и ме-
тодов диагностики, изменение стандартных операци-
онных процедур, смена контингента обслуживаемых 
пациентов, пандемии и другие значимые события). 
Важен стандарт преаналитического этапа, сбора 
данных, отработки протоколов аналитических мо-
лекулярно-генетических исследований и их оценки, 
использование возможностей работы с реагентами 
для научных задач и моделирования экспериментов 
на лабораторных животных.

Для обеспечения оптимального качества на всех 
этапах биобанкирования необходимы специаль-
ные протоколы, которые должны быть разработаны 
в  соответствии с  обновленными руководствами, 
рекомендациями, правилами. Эта модель предпо-
лагает участие всех клинических отделений и иссле-
довательских групп для поддержки двойной миссии 
академических онкологических центров, то есть пре-
доставления высококачественной помощи и высоко-
качественных исследований.

Мы внедрили опыт проведения мини-симпозиу-
мов лечащих врачей и специалистов лаборатории 
(врачи-патоморфологи, лабораторные генетики 
и биологи) для обсуждения вопросов диагностики 
и  научных исследований. Так были разработаны 
опросники для пациентов, внедренные в программу 
обследования в отделении, а их результаты закреп-
лены за биообразцами. Это актуально для иссле-
дования анамнестически выявляемых предикторов 
рака щитовидной железы (нам удалось подтвердить 
роль острого и хронического монофакторного и ком-
бинированного стресса в патогенезе опухолевой 
трансформации тироцитов [15]); рака предстатель-
ной железы, имеющего связь с анамнестическими 
данными употребления алкоголя; для колоректаль-
ного рака, зависимого от диеты, пищевых привычек 
и других сведений, включенных в такой опросник. Он 
представляет из себя анкету с вопросами, позволяю-
щими определить данные анамнеза пациента, кото-
рые исследователь считает значимыми для развития 
исследуемой патологии (онкологического процесса 
определенной локализации).

При выборе контрольных образцов оптимальным 
является наличие нескольких групп сравнения, пред-
ставленных среди таких вариантов: 1) интактные ткани 
лиц того же пола и возраста (ткани трупа без признаков 
онкологической патологии); 2) участки ткани того же 
пациента, не пораженные опухолью (с учетом наличия 
мутаций, формирования опухолевой ниши и рекрути-
рования стромальных элементов опухолевым очагом, 
расположенным рядом); 3) ткани с доброкачественной 
гиперплазией, доброкачественными новообразова-
ниями или неопухолевой патологией схожей локали-
зации; 4) ткань исследуемой опухоли на другом этапе 

лечения в процессе своей эволюции или регресса; 
5) экспериментальные модели ткани опухоли, транс-
плантированной на бедро безиммунной мыши, или 
клеточный органоид с первичной культурой клеток 
данной опухоли. Следует отметить доступность транс-
плантационных моделей (в условиях SPF-вивария), 
в отличие от клеточных органоидов (ограниченных 
и малодоступных в настоящее время технологий).

При исследовании влияния опухолевого микро-
окружения на резистентность к терапии коллекции 
парафиновых блоков позволяют проводить ком-
плексный динамический мониторинг пациентов 
с верифицированным, впервые выявленным онко-
логическим заболеванием карциномы в процессе 
получения противоопухолевой терапии (химио-, им-
мунная, таргетная) с целью определения закономер-
ностей трансформации опухолевого микроокружения 
в результате лечения и его роли в формировании 
первичной и вторичной резистентности.

Можно исследовать фрагменты тканей первич-
ного и метастатических очагов опухоли, полученные 
на разных этапах клинико-диагностического и тера-
певтического мониторинга: биопсийный материал 
первичной опухоли, операционный материал пер-
вичной опухоли и метастатических очагов без нео-
адьювантной и/или лучевой терапии, после нео-
дьювантной терапии с оценкой лечебного регресса 
опухоли, биопсийный и операционный материал 
метастатических или рецидивных очагов при про-
грессировании опухолевого роста, цитологический 
материал (асцитическая и плевральная жидкость, 
пунктаты лимфатических узлов) при прогрессирова-
нии опухолевого роста.

Всегда ценно изучение прогрессирования онколо-
гического заболевания на фоне проводимой терапии 
путем сопоставления динамики изменений КТ-кар-
тины (увеличение первичного очага, появление мета-
статических очагов как лимфогенных, так и гемато-
генных), а  также морфологической верификации 
и молекулярно-генетического исследования вновь 
выявленных очагов метастатического поражения или 
рецидива опухолевого роста в операционном поле.

Схематически процесс биобанкирования отражен 
на авторской иллюстрации (рис. 1), выполненной 
в приложении Biorender (https://app.biorender.com). 
Он демонстрирует пример потенциала биобанка для 
прецизионной медицины в онкологии. Проиллюстри-
рован путь процессинга материала опухоли, пока-
зан возможный вклад биобанка в алгоритм ведения 
пациента как на ранней, так и на поздней стадии 
заболевания. При условии подписания пациентом 
информированного согласия можно брать различ-
ные биологические образцы. На предоперационном 
этапе образцы можно получить с помощью тонко-
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игольной аспирации и пункционной биопсии. То же 
самое относится и к метастатическим поражениям, 
которые обычно исследуются для подтверждения 
происхождения заболевания и проведения анализа 
биомаркеров для определения дополнительных 
терапевтических стратегий. На ранних стадиях он-
козаболевания пациентам проводят хирургическое 
лечение. И на каждом из этих шагов патолог играет 
ключевую роль в управлении преаналитическим 
этапом и обеспечении правильного отбора проб. 
Образцы можно использовать для моделирования 
заболевания (первичная клеточная культура). Ткани 
также можно криоконсервировать и впоследствии 
принять решение о дальнейшем использовании. Из 
срезов тканей можно получить белки и нуклеиновые 
кислоты для дополнительных исследований. Отбор 
проб можно проводить во время терапии и в тече-
ние периода наблюдения. Срезы тканей можно си-
стематически сканировать и сохранять в цифровом 
виде, что способствует созданию цифрового архива 
патологии. Это множество данных может быть ис-
пользовано для разработки подходов искусствен-
ного интеллекта. Цифровая патология представляет 
собой новую эру в патологоанатомической прак-
тике, затронувшей все медицинские учреждения. 
Достижения в области визуализации, интеграции 

программного обеспечения и доступности реше-
ний для хранения изменили клиническую практику 
патологов. Цифровая патология стала важным эле-
ментом работы не только для удаленной консульта-
ции сложных случаев, второго мнения профильного 
специалиста, но и для учебного процесса студентов 
программ специалитета, подготовки ординаторов 
и дополнительного постдипломного обучения вра-
чей, а также для решения задач науки. Нами созданы 
хранилища цифровой информации сканированных 
гистологических препаратов биообразцов, исполь-
зуемые в качестве облачных атласов на кафедрах 
гистологии, эмбриологии и патологической анатомии 
с биопсийно-секционным курсом. Широкое исполь-
зование оцифрованных изображений опухолевых 
очагов дает ключ к решению задач приложениями 
искусственного интеллекта, сосредоточенного в РФ 
в лаборатории UNIM, резидента Сколково в Москве, 
использующей ресурс региональных исследователей 
для сбора больших данных через платформу Digital 
Pathology, объединяя подобные центры. В этом сце-
нарии используются подходы, основанные на ма-
шинном обучении, для трансформации цифровых 
гистологических биобанков из хранилищ коллекций 
биообразцов в ресурсные коллекции аналитических 
данных.

Рис. 1. Роль биобанка в персонализированной онкологической помощи

Fig. 1. The role of the biobank in personalized cancer care chain
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ОБСУЖДЕНИЕ

Лучшие достижения мировой практики заклю-
чаются в том, что биобанки, как правило, являются 
централизованными коммерческими учреждениями, 
что способствует консолидации большого объема 
качественного материала, представляющего цен-
ность для исследователей [16–19]. Исследованиям 
заболеваемости раком с ранним началом способ-
ствуют биобанки, дающие возможность проспек-
тивных когортных исследований с использованием 
технологий биобанкирования и сбора данных ряда 
онкологических детерминант. К ним относятся изме-
нения в диете, образе жизни, окружающей среде 
и микробиоме во взаимодействии с генетической 
предрасположенностью. Верное понимание гетеро-
генности рака, его временной эволюции и результа-
тов управляемого лечения в первую очередь зависит 
от точного сбора данных в контексте рутинной кли-
нической практики. Обработка материалов биокол-
лекций постоянно продолжается за счет повторных 
оценок, веб-опросников, мультимодальной визуали-
зации и преобразования сохраненных биологических 
образцов в геномные и другие «омные» данные, 
оценкой качества жизни. Цифровизация и исполь-
зование методов искусственного интеллекта, добав-
ляя новые горизонты к собранным данным, играет 
решающее значение в расширении возможностей 
биобанка [20–22].

Также в мировой практике приоритет представ-
ляют клеточные технологии в in vitro и  in vivo мо-
делях. В науке лидируют органоидные технологии, 
которые изменили подходы к фундаментальным 
биомедицинским исследованиям и способствовали 
открытиям последнего десятилетия в области возник-
новения и прогрессирования опухолей. По данным 
литературы, благодаря включению клеточных компо-
нентов микроокружения опухоли, органоиды явля-
ются максимально релевантной моделью в иммуно-
онкологии и разработке средств таргетной терапии 
рака [23]. Огромное преимущество этой технологии 
заключается в сохранении клеточной гетерогенности, 
в отличие от клеточных культур, где клетки теряют 
важные характеристики, включая консенсусные 
молекулярные подтипы. Огромный потенциал для 
доклинических испытаний представляют биобанки 
совместного культивирования органоидной стромы 
и опухолей, полученных от пациентов, где стволовые 
раковые клетки управляют фибробластами и дру-
гими элементами микроокружения [24]. Контекст-
но-специфическое фенотипирование показало, что 
в совместной культуре они обеспечивают подтип-
специфическую экспрессию генов, функциональное 
профилирование, терапевтическую стромальную 

резистентность, то есть необходимы для точного 
представления молекулярных подтипов и ответов 
на терапию. Органоиды признаны in vitro (точнее ex 
vivo) суррогатами пациентов с высоким сходством 
в геномике, гистопатологии и фармакологии, свиде-
тельствующими о биологической эквивалентности 
для исследований. Ряд существующих биобанков 
насчитывают от 30 до 550 подобранных органоидов 
для различных видов рака [23, 24].

Модели in vivo представляют новые трансля-
ционные модели в прецизионной онкологии, это 
ксенотрансплантаты опухоли у иммунодефицитных 
мышей, они также используются в качестве суррогат-
ных моделей для представления конкретных типов 
рака, выполняя функцию так называемых «мышиных 
аватаров» [25]. Они позволяют проводить тестиро-
вание лекарств для конкретного пациента в режиме 
реального времени (параллельно с его лечением). 
Данные разработки ассимилируют в себе решение 
вопросов об отношениях между моделью животно-
го и пациентом-человеком, а также о способности 
таких гибридных или межвидовых моделей закрыть 
существующие пробелы в логистике трансляцион-
ной медицины. Их потенциал заключается не только 
в репрезентативном соответствии модели и цели, но 
и во временном соответствии разработанной модели 
и потенциале ее практического использования. Кон-
цепция «мышиного аватара» опирается на возмож-
ность совмещения временных горизонтов клиники 
и лаборатории. Мы проводим работу формирования 
культуры нормальных тироцитов и клеток папилляр-
ного рака щитовидной железы от пациента с целью 
фундаментальных исследований биологических 
свойств трансформированных клеток, однако об их 
результатах говорить еще рано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Важным для создания коллекций биоматериалов 
является соблюдение требований стандартизации 
и сбора данных, которые необходимо предусмотреть 
на этапе планирования. Необходим учет региональ-
ной и национальной специфики населения, опреде-
ляющей выборку и мутационную нагрузку. Научные 
и медицинские исследования при онкодиагностике 
не вступают в противоречие и могут быть исполь-
зованы в пределах одной лаборатории. Специфика 
сбора онкологического тканевого и клеточного мате-
риала в исходной гетерогенности и эволюционной 
изменчивости опухоли, в динамическом развитии 
молекулярной диагностики, частой потребности 
пересмотра и выполнения дополнительных иссле-
дований, что дает дополнительные преимущества 
при назначении лечения. Сформированная био-
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коллекция дала возможность выполнить ряд науч-
ных проектов (FZEG‑2020–0060 Алгоритмы молеку-
лярно-генетической диагностики злокачественных 
новообразований и подходы к их таргетной терапии 
с применением клеточных и генетических технологий; 
AAAA-A19–119042690100–1 от 26/04/2019 Молекуляр-
но-генетические маркеры и этиологические факторы 
социально-значимых заболеваний, их региональная 
специфика в Республике Крым; FZEG‑2023–0009 «Из-
учение гетерогенности микроокружения опухоли как 
фактора ее агрессивности и резистентности к тера-

пии») по запросу клиницистов и фундаментальных 
исследователей, а также улучшить стандарты качества 
морфологической и молекулярно-генетической онко-
диагностики. Биобанкирование делает стандартный 
патоморфологический архив гораздо более доступ-
ным для пересмотра и использования, значительно 
расширяя его научный и практический потенциал. 
Дальнейшие направления наших исследований на-
целены на изучение иммунобиологических свойств 
микроокружения резистентных форм опухолей тол-
стой кишки, молочной железы и яичника.
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ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ МИТОХОНДРИИ – ПЕРСПЕКТИВНЫЕ 
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ 
О. И. Кит, Е. М. Франциянц, А. И. Шихлярова, И. В. Нескубина�, С. А. Ильченко  

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� neskubina.irina@mail.ru

Аннотация

На сегодняшний день существует новая концепция, согласно которой митохондрии естественным образом циркулируют в крови, 
и это характерно как для человека, так и для животных. Считается, что из-за своего небольшого размера (50–400 нм) циркули-
рующие митохондрии могут легко проходить через тканевые барьеры. Феномен межклеточного переноса митохондрий, кото-
рый является двунаправленным, наблюдался in vitro и in vivo, как в физиологических, так и в патофизиологических условиях, 
а также среди различных клеток, включая клетки злокачественных опухолей. Предполагается, что циркулирующие бесклеточ-
ные интактные митохондрии играют активную биологическую и физиологическую роль, поскольку митохондрии уже известны 
как системные посредники в межклеточной коммуникации, передающие наследственные и ненаследственные биологические 
компоненты. Во внеклеточном пространстве были обнаружены компоненты митохондрий клеточного происхождения, включая 
митохондриальную ДНК (мтДНК). В плазме крови здоровых людей примерно в 50 000 раз больше копий митохондриального 
генома, чем ядерного генома, исследователи подтвердили, что бесклеточная ДНК митохондрий (McfDNA) достаточно стабильна 
для обнаружения и количественного определения, подразумевая наличие стабильных структур, защищающих эти молекулы ДНК. 
Циркулирующий митохондриальный геном, который высвобождается в виде бесклеточной мтДНК, признан новым биомарке-
ром митохондриального стресса и передачи сигналов. McfDNA стала привлекательным циркулирующим биомаркером из-за ее 
потенциального использования в диагностических программах при различных заболеваниях: диабет, острый инфаркт миокарда, 
рак. Несомненно, обнаружение циркулирующих митохондрий и их ДНК в биологических жидкостях организма открывает новое 
перспективное научное направление в биологии и медицине.
В обзоре проведен анализ современных научных данных, посвященных доказательству существования внеклеточных митохон-
дрий, их функций вне клетки и диагностической ценности.

Ключевые слова:
митохондрии, митохондриальная ДНК, внеклеточные митохондрии, злокачественные новообразования
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EXTRACELLULAR MITOCHONDRIA AS PROMISING DIAGNOSTIC AGENTS 
O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, A. I. Shikhlyarova, I. V. Neskubina�, S. A. Ilchenko 

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation 
� neskubina.irina@mail.ru

Abstract

Nowadays, there is a new concept that says that mitochondria naturally circulate in the blood and this is characteristic of both human 
and animal bodies. It is believed that circulating mitochondria can easily pass through tissue barriers due to their small size (50–400 
nm). The phenomenon of mitochondrial intercellular transfer, which is bidirectional, has been observed in vitro and in vivo, under both 
physiological and pathophysiological conditions, and among a variety of cells, including malignant tumor cells. Circulating cell-free intact 
mitochondria are thought to play an active biological and physiological role, as mitochondria are already known to be systemic mediators 
of intercellular communication, transmitting hereditary and non-hereditary biological components, including MtDN A. Mitochondrial 
components of cellular origin, including mitochondrial DNA, were detected in the extracellular space. There are about 50,000 times 
more copies of the mitochondrial genome than the nuclear genome in the blood plasma of healthy people. The researchers confirmed 
that mitochondrial cell-free DNA (McfDNA) is stable enough for detection and quantification, implying that there are stable structures 
protecting these DNA molecules. The circulating mitochondrial genome, which is released as a cell-free mitochondrial DNA, is recognized 
as a new biomarker of mitochondrial stress and signal transduction. McfDNA has become an attractive circulating biomarker because of 
its potential use in diagnostic programs for various diseases, e. g., diabetes, acute myocardial infarction, and cancer. There is no doubt that 
detection of circulating mitochondria and their DNA in body fluids opens up a new promising scientific direction in biology and medicine.
The article analyzes modern scientific data devoted to proving the existence of extracellular mitochondria, their functions outside the 
cell and diagnostic value.
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mitochondria, mitochondrial DNA, extracellular mitochondria, malignant neoplasms
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Существование митохондрий в многоклеточных 
организмах происходит от древнего симбиоза между 
примитивными эукариотическими клетками и сво-
бодноживущими аэробными прокариотами. Мито-
хондрии являются важнейшими органеллами для 
центральных клеточных функций, а также основной 
органеллой клетки, поглощающей питательные веще-
ства и производящей энергию; они также принимают 
участие в передаче кальция, продукции активных 
форм кислорода (АФК), гибели клеток и различных 
клеточных сигнальных событиях. Митохондрии 
сохранили многие из своих наследственных бакте-
риальных особенностей, включая длину, протеом, 
двойную мембрану и кольцевой геном [1].

Обнаружение не только внеклеточной митохон-
дриальной ДНК (мтДНК), но и структурно неповре-
жденных бесклеточных митохондрий в кровообраще-
нии у людей и животных открыло новые перспективы 
в области диагностической, а также в прогностиче-
ской, профилактической и персонализированной 
медицины [2]. Согласно имеющимся данным на один 
миллилитр плазмы приходится от 200 000 до 3,7 млн 
бесклеточных неповрежденных митохондрий. Ав-
торы полагают, что циркулирующие бесклеточные 
митохондрии играют решающую биологическую 
и физиологическую роль, поскольку митохондрии 
известны как системные посредники в межклеточ-
ной коммуникации путем передачи наследственных 
и ненаследственных компонентов. Потенциал этого 
источника биологической информации привлекает 
внимание исследователей и врачей во многих обла-
стях медицины, особенно в области изучения рака, 
а также диабета, сердечно-сосудистых заболеваний, 
трансплантации органов и др. [2].

Недавно стало известно о таком явлении, как гори-
зонтальный перенос митохондрий между соседни-
ми клетками посредством образования туннельных 
нанотрубок (ТНТ), слияния клеток, GJC-соединений 
(каналы щелевых соединений) и микровезикул [3]. 
Феномен межклеточного переноса митохондрий, 
который является двунаправленным, наблюдался 
in vitro и in vivo как в физиологических, так и в пато-
физиологических условиях, а также среди различ-
ных клеток, включая клетки злокачественных опу-
холей [4–7]. В патологических условиях свободные 
или ассоциированные с микровезикулами митохон-
дрии могут высвобождаться активированными моно-
цитами, клетками органов с патологией и мезенхи-
мальными стволовыми клетками, подвергшимися 
окислительному стрессу [8]. В дополнение к внутри-
клеточной передаче сигналов митохондрии также 
передают «информацию» за пределы клеточной 

мембраны – системно путем производства и высво-
бождения различных небольших молекул, таких как 
митохондриальные эндогенные молекулярные пат-
терны, иммунологически активные белки, включая 
CD270 и лиганд программируемой гибели клеток 
1 (PD-L1) [8, 9].

Рядом ученых было высказано предположение, 
что межклеточный перенос митохондрий и их про-
дуктов также может происходить через каналы щеле-
вых соединений [3]. Кроме того, в поврежденной 
клетке поступающие извне митохондрии могут по-
ставлять генетическую информацию существующим 
митохондриям или занимать их место в выполнении 
процессов, связанных с энергией и восстановлени-
ем [10, 11].

Существование свободных и экзосомальных мета-
болически компетентных митохондрий, митохондри-
альных белков и фрагментов протеолипидов было 
обнаружено в спинномозговой жидкости человека 
и мыши после травм, ишемического инсульта или 
кровоизлиянии [11]. Важно отметить, что Joshi A. U. 
и  соавт. (2019) продемонстрировали стимулиро-
ванное высвобождение функциональных, дисфунк-
циональных и фрагментированных митохондрий во 
внеклеточную нейрональную среду, вызванное чрез-
мерным количеством dynamin-родственного белка 
1 (Drp1), тем самым подчеркивая биологическую 
важность их специфического соотношения при пато-
логических состояниях [12]. Эти наблюдаемые явле-
ния подтверждают гипотезу о том, что митохондрии 
могут «выживать» и функционировать независимо 
от их «клеточного хозяина» [13, 14].

Ранее было показано, что интактная и фрагменти-
рованная мтДНК и химические компоненты митохон-
дрий способны стимулировать врожденные иммун-
ные реакции посредством избирательной активации 
клеточной сигнализации, в результате инициируется 
запуск cGAS-STING–TBK1‑зависимого противовирус-
ного ответа [15]. Интересно, что высвобождение из 
клетки мтДНК и связанных с ней продуктов (PARP9) 
повреждения вызывает положительный избира-
тельный сигнальный ответ, который способствует 
репарации мтДНК в пораженных клетках, тем самым 
предполагается, что мтДНК является ключевым «за-
щитником» от генотоксического стресса [16, 17]. Это 
помогает клетке устранять химические стрессоры, 
которые могут повредить ДНК или внутренние струк-
туры клетки. В этом смысле митохондрии действуют 
как «часовые» во внутриклеточной среде иммунных 
клеток, обеспечивая сигнал раннего предупреждения 
для обнаружения внутриклеточных нарушений, кото-
рые влияют на снабжение клетки энергией. Более 
того, если этот сигнал «бедствия» имеет достаточную 
силу, то ответная иммунная реакция клеток увеличи-
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вается до такой степени, что распространяется и на 
соседние клетки. Сигнал «бедствия» в упомянутой 
защитной петле обратной связи, вероятно, иниции-
руется производимыми митохондриями АФК, такими 
как перекись водорода [17–19].

Цель исследования: анализ современных источни-
ков литературы, посвященных изучению внеклеточ-
ных митохондрий, включая мтДНК, и использование 
их в качестве возможных диагностических маркеров 
различного состояния организма.

Митохондриальные структуры в биологических 
жидкостях организма, что известно?
Al Amir Dache Z. и соавт. (2020) продемонстриро-

вали препарат крови с покоящимися тромбоцитами, 
содержащими целые функциональные митохондрии 
в нормальном физиологическом состоянии. Авторы 
сообщили о факте существования в крови неповре-
жденной бесклеточной полноразмерной мтДНК в виде 
плотных и биологически стабильных структур диа-
метром более 0,22 мкм и что эти структуры имеют 
специфические митохондриальные белки, двойные 
мембраны и морфологию, напоминающую митохон-
дриальную. Далее авторы указали, что эти структурно 
неповрежденные бесклеточные митохондрии в крово-
токе являются респираторно-компетентными, на один 
миллилитр плазмы содержится от 200 000 до 3,7 × 106 
бесклеточных интактных митохондрий, исходя из 
количества копий мтДНК [1]. В то же время в других 
исследованиях сообщалось о свойствах внеклеточ-
ных митохондрий или митохондрий, инкапсулиро-
ванных в микровезикулы, способных в определенных 
условиях приводить к активации тромбоцитов. При-
мечательно, что присутствие неповрежденных бескле-
точных митохондрий было отмечено в нормальном 
физиологическом состоянии [20, 21]. Авторы полагают, 
что это может быть объяснено высоким разведением 
митохондрий в плазме и среде для культивирования 
клеток. Неповрежденные митохондриальные геномы 
также наблюдались во фракции бесклеточной ДНК 
как здоровых людей, так и пациентов с митохондри-
альным заболеванием (группа генетических наруше-
ний обмена веществ, которые вызваны мутациями 
ядерной ДНК (яДНК) или мтДНК, к ним относятся: 
митохондриальная энцефалопатия с лактатацидо-
зом, наследственная оптическая нейропатия Лебера, 
наследственный диабет и глухота по материнской ли-
нии и т. д.). Предполагалось, что циклическая природа 
мтДНК задерживает ее деградацию циркулирующими 
нуклеазами, поэтому наличие неповрежденных мито-
хондрий не подразумевалось, и структурные характе-
ристики, связанные с мтДНК, не исследовались [22].

Все бесклеточные митохондрии в надосадочной 
жидкости плазмы человека или среды для культи-

вирования клеток, наблюдаемые с помощью элек-
тронной микроскопии, не были окружены двух- или 
многослойной фосфолипидной мембраной. Иссле-
дования показали, что мтДНК может быть инкап-
сулирована во внеклеточные пузырьки, такие как 
экзосомы и  микровезикулы, которые могут дей-
ствовать как эффективные посредники во многих 
биологических системах [21]. Можно предположить, 
что ранее описанный биологический эффект бескле-
точных микрочастиц, обогащенных мтДНК, также 
может быть осуществлен и бесклеточными интакт-
ными митохондриями, поскольку об их присутствии 
в крови не было известно до исследования Puhm F. 
и соавт. (2019) [23].

Считается, что циркулирующие бесклеточные 
интактные митохондрии играют активную биологи-
ческую и физиологическую роль, поскольку мито-
хондрии уже известны как системные посредники 
в межклеточной коммуникации, передающие наслед-
ственные и ненаследственные компоненты. Предпо-
ложительно, митохондрии могут разрушаться в плаз-
ме, и их содержимое выделяется в кровоток. При 
этом было показано, что данные органеллы содержат 
множество молекулярных структур, связанных с по-
вреждением (DAMPs), включая ДНК, липиды и мета-
болиты, которые способны активировать иммунные 
клетки и индуцировать воспалительный ответ [24, 25].

Циркулирующий митохондриальный геном, ко-
торый высвобождается в виде бесклеточной мито-
хондриальной ДНК (cf-mtDNA), признан новым био-
маркером митохондриального стресса и передачи 
сигналов [26, 27]. В крови измерение cf-mtDNA (су-
ществует всего единственный набор по определе-
нию cf-mtDNA) показало, что повышенные уровни 
cf-mtDNA связаны с инфекционным процессом [28], 
аутоиммунными заболеваниями [29], раком [30]. 
В отсутствие динамических данных о временном 
диапазоне установленного явления эти результаты 
позволили предположить, что cf-мтDNA является от-
носительно стабильным маркером заболевания. Но 
последующие исследования показали, что cf-mtDNA 
крови быстро индуцируется в течение 5–30 мин. по-
сле психологического стресса [31] и что физиологи-
ческие уровни cf-mtDNA у человека могут меняться 
в несколько раз от недели к неделе или от месяца 
к месяцу [26]. В связи с такой динамикой cf-mtDNA 
ставится под сомнение представление о том, что 
cf-mtDNA является биомаркером стабильного состоя-
ния, и предлагается изучение динамики cf-mtDNA 
в различные моменты времени. Более того, cf-mtDNA 
была обнаружена не только в крови, но и в других 
биожидкостях, включая мочу [32] и спинномозговую 
жидкость [33], что указывает на факт повсеместного 
присутствия cf-mtDNA во множестве биожидкостей.
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Все больше обсуждается роль cf-mtDNA в каче-
стве диагностического критерия нормы и патологии. 
Вариабельность cf-mtDNA в крови у каждого чело-
века, а также ее существование в различных био-
логических жидкостях привели Trumpff S. и соавт. 
(2022) к гипотезе о том, что cf-mtDNA может обладать 
некоторыми общими динамическими свойствами 
с другими нейроэндокринными факторами, такими 
как кортизол, в связи, с чем возникла необходимость 
ее обнаружения в слюне [26]. Проведя исследование, 
авторы сообщили о существовании и динамическом 
поведении внеклеточной cf-mtDNA в слюне чело-
века. Результаты показали, что количество cf-mtDNA 
в слюне варьирует в зависимости от времени суток. 
Оценка высокочастотных ежедневных повторных 
измерений в течение нескольких недель продемон-
стрировала высокие ежедневные вариации в слюне 
cf-mtDNA, а также относительно большие стабильные 
межиндивидуальные различия, что соотносилось 
с динамикой cf-mtDNA в крови. Эти данные откры-
вают возможность для использования внеклеточной 
мтДНК слюны в качестве масштабируемой, мини-
мально инвазивной меры, для фиксации как меж-
индивидуальных различий, так и динамических вну-
трииндивидуальных вариаций в некоторых аспектах 
митохондриальной биологии и передачи сигналов 
для оценки состояния здоровья.

Диагностическая перспектива использования 
мтДНК
Митохондрии содержат свой собственный геном, 

из которого синтезируются небольшие пептиды, 
кодируемые мтДНК, и высвобождаются в систем-
ный кровоток в ответ на сигналы, направленные на 
метаболическую регуляцию [33, 34]. Следовательно, 
сигнальные молекулы митохондриального проис-
хождения, или митокины, вероятно, играют важную 
роль в физиологии человека и его адаптации [35].

На сегодняшний день существует новая концепция, 
согласно которой митохондрии естественным образом 
циркулируют в крови, и это характерно как для чело-
века, так и для многих других животных. Считается, что 
из-за своего небольшого размера (50–400 нм) цирку-
лирующие митохондрии могут легко проходить через 
тканевые барьеры (например, гематоэнцефалический 
барьер) посредством хемотаксиса, способствуя реге-
нерации состарившихся или поврежденных тканей 
путем перепрограммирования клеток [8]. Во внекле-
точном пространстве были обнаружены компоненты 
митохондрий клеточного происхождения, включая 
мтДНК [36]. Фрагменты ДНК также были обнаружены 
в физиологических циркулирующих жидкостях здоро-
вых людей и пациентов с различными заболеваниями. 
В последнее время бесклеточная мтДНК стала при-

влекательным циркулирующим биомаркером из-за 
ее потенциального использования в диагностических 
программах при различных заболеваниях: диабет, ост-
рый инфаркт миокарда, рак [37–40] и при физиопато-
логических состояниях, например, при травме [41]. 
Несмотря на многообещающее будущее мтДНК в кли-
нических диагностических программах, знаний о ее 
происхождении, составе и функции по-прежнему не 
хватает. Кроме того, структура мтДНК в настоящее 
время не до конца изучена, тогда как напротив струк-
тура циркулирующей ДНК ядерного происхождения 
охарактеризована  [29], а  моно- и  динуклеосомы 
и, в меньшей степени, факторы транскрипции обна-
руживаются в виде структур, ассоциированных со ста-
билизированной бесклеточной ДНК (cfDNA) в крово-
токе [42, 43]. Существуют различия в конфигурации 
ядерной и митохондриальной циркулирующей ДНК. 
мтДНК представляет собой небольшой кольцевой ге-
ном без защитных гистонов и, следовательно, более 
чувствительна к деградации в системе кровообраще-
ния. Однако, недавно обнаружив, что в плазме крови 
здоровых людей примерно в 50 000 раз больше копий 
митохондриального генома, чем ядерного генома, 
исследователи подтвердили, что мтДНК достаточно 
стабильна для обнаружения и количественного ее 
определения, подразумевая наличие стабильных 
структур, защищающих эти молекулы ДНК [29].

Митохондрии и мтДНК в крови, перспективы 
диагностики и лечения
До настоящего времени маркеры нуклеиновых 

кислот в крови имели ограниченное применение 
в клинических условиях, хотя они могут быть ин-
формативны для раннего выявления, мониторинга 
и лечения в силу их специфичности к заболеванию 
и минимальной инвазивности, связанной со взятием 
венозной крови [44–46]. В последние годы жидкост-
ная биопсия (также известная как жидкостное профи-
лирование), которая относится к анализу различных 
биомаркеров, присутствующих в жидкостях организ-
ма человека, собранных с помощью минимально 
инвазивных процедур, стала перспективным диа-
гностическим, прогностическим и тераностическим 
тестом, сочетающим в себе диагностику, таргетную 
терапию и мониторинг эффективности лечения [46]. 
Наиболее часто характеризуемые жидкие биопсий-
ные маркеры в области онкологии включают общую 
бесклеточную ДНК (cfDNA), циркулирующую опухо-
левую ДНК (ctDNA), микроРНК, циркулирующие опу-
холевые клетки (CTCS) и нуклеиновые кислоты, свя-
занные с везикулами [44, 45, 47–50]. На сегодняшний 
день характеристика бесклеточной яДНК (cf-nDNA) 
привлекла наибольшее внимание и привела к раз-
работке нескольких одобренных управлением по 
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контролю за продуктами и лекарствами USA (FDA) 
анализов, которые в настоящее время используются 
в обычной клинической практике [51]. Хотя в настоя-
щее время не существует одобренных FDA анали-
зов, основанных на обнаружении мтДНК, растущий 
объем фактических данных указывает на потенци-
альную клиническую полезность мтДНК [52]. В жид-
костях организма мтДНК может быть выделена из 
циркулирующих клеток. Она способна существовать 
в связанной форме с фрагментами мембраны, в виде 
свободно плавающих фрагментов, присутствовать 
в митохондриях или инкапсулированной в микро-
везикулы [1, 21].

В то время как основная часть нашей генетиче-
ской информации локализована в ядре, митохондрии 
содержат свой собственный геном в пределах своего 
матрикса [53]. мтДНК представляет собой двухцепо-
чечную кольцевую молекулу, состоящую из 16 569 
пар оснований, кодирующую 37 генов, которые отве-
чают за белки дыхательной цепи, тРНК и рРНК [54]. 
Каждая митохондрия содержит от 2 до 10 копий 
собственной мтДНК, в то время как количество ми-
тохондрий на клетку различается в зависимости от 
типа ткани, обычно отражая особые энергетические 
потребности ткани. Это означает, что в клетке присут-
ствует гораздо больше копий специфической мтДНК 
по сравнению с копиями яДНК. Следовательно, при 
попадании в кровь изменения в мтДНК могут быть 
легче обнаружены [53].

Не только количество копий, но и фрагментация 
cf-mtDNA также может представлять потенциаль-
ный биомаркер. Поскольку ДНК внутри митохондрий 
защищена от расщепления нуклеазой, она остается 
относительно неповрежденной при выходе из клет-
ки. Следовательно, короткие фрагменты cf-mtDNA 
с большей вероятностью высвобождаются опухо-
левыми клетками, поскольку они в основном под-
вергаются некрозу, в  то время как апоптоз чаще 
встречается в нормальных клетках. Эта гипотеза под-
тверждается исследованием An Q. и соавт. (2019), 
которые показали, что размер фрагментов cf-mtDNA 
в крови имеет обратную корреляцию с опухолевой 
нагрузкой у онкологических пациентов [55]. Помимо 
фрагментов мтДНК, сообщалось о существовании 
полноразмерной мтДНК в  очищенной от клеток 
плазме крови человека. Интересно отметить, что 
микровезикулы могут содержать полный митохон-
дриальный геном, который может быть перенесен 
в клетки с метаболическими дисфункциями, восста-
навливая их метаболическую активность. С другой 
стороны, было показано, что такой горизонтальный 
перенос мтДНК микровезикулами, вероятно, активи-
рует дремлющие опухолевые клетки, что индуцирует 
устойчивость к химиотерапевтическим агентам. Так-

же было продемонстрировано, что как нормальные 
клетки, так и культивируемые опухолевые клетки спо-
собны секретировать свои неповрежденные, компе-
тентные митохондрии [55]. В нескольких исследова-
ниях была показана взаимосвязь между изменением 
числа копий cf-mtDNA и возникновением различных 
заболеваний человека, включая рак [56].

Было показано, что содержание и изменения 
мтДНК связаны с широким спектром заболеваний, 
включая развитие и прогрессирование рака, сер-
дечно-сосудистые заболевания, которые связаны 
с ишемическими или гипоксическими состояния-
ми [53, 57, 58]. Как упоминалось выше, митохон-
дрии жизненно важны для производства клеточ-
ной энергии. Опухолевая ткань имеет измененное 
поглощение энергии, что приводит к предположе-
нию, что любые патогенные мутации в мтДНК или 
вариации числа копий и дальнейшие изменения 
в производстве энергии могут выступать в качестве 
потенциального биомаркера для нескольких типов 
рака. Это является следствием изменений в кле-
точном метаболизме, ингибирования дыхательной 
цепи и потенциального увеличения АФК, которые 
могут инициировать рост опухоли, химиорезистент-
ность и поддерживать пластичность злокачествен-
ных клеток [43, 59]. Сообщалось, что количество 
копий мтДНК различается в клетках злокачествен-
ных и нормальных тканей. Было продемонстри-
ровано, что количество копий мтДНК (mtDNAcn) 
в ткани из резектабельного рака поджелудочной 
железы ниже по сравнению с прилегающей нор-
мальной тканью поджелудочной железы, mtDNAcn 
и более высокий риск прогрессирования заболева-
ния показали обратную корреляцию [60]. Одной из 
причин возникновения рака поджелудочной железы 
является накопление гетерогенных, генетических 
и эпигенетических изменений, но есть также дока-
зательства того, что мутации в мтДНК могут быть 
связаны со злокачественной трансформацией [61]. 
Однако из-за ограниченного числа исследований 
результаты показывают различные связи между 
количеством копий мтДНК и канцерогенезом, а так-
же отсутствие конкретных доказательств того, что 
снижение mtDNAcn оказывает влияние на общую 
выживаемость при резектабельном раке поджелу-
дочной железы [61].

Randeu H. и соавт. (2022) указали на то, что цель-
ная кровь содержит значительно более высокие 
уровни мтДНК, чем плазма, в то время как соотноше-
ния мтДНК / яДНК в плазме, как правило, выше, чем 
в цельной крови, что может быть связано с мень-
шим количеством яДНК в плазме или недооценкой 
уровней яДНК из-за неэффективного извлечения 
яДНК наборами, предназначенными для извлечения 
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мтДНК, а также на то, что в крови пациентов с раком 
поджелудочной железы содержится больше внекле-
точной мтДНК, чем у здоровых людей [62].

Была проверена возможность использования ана-
лиза бесклеточной ДНК (cfDNA) в образцах плазмы 
для диагностики опухолей щитовидной железы. 
Bernal-Tirapo J. и соавт. (2023) исследовали метабо-
лические перестройки при раке щитовидной железы 
и их корреляцию с биомаркерами как системной, так 
и связанной с опухолью метаболической дисфункции 
в образцах крови. В процессе поиска метаболиче-
ских критериев, характеризующих рак щитовидной 
железы, ученым удалось идентифицировать биомар-
керы, имеющие диагностическую ценность. Авторы 
обнаружили, что у пациентов со злокачественными 
опухолями щитовидной железы наблюдается изме-
ненная сигнатура окислительного стресса митохон-
дрий, обнаруживаемая в ткани и в мононуклеарных 
клетках периферической крови (PBMC), что влияет 
на присутствие фрагментов мтДНК, наблюдаемых 
в образцах плазмы крови. Эти характеристики могут 
быть использованы для отличия доброкачествен-
ной гиперплазии щитовидной железы от карциномы 
с помощью минимально инвазивных процедур [63].

Stefano G. B. и соавт. (2023) предполагают, что вне-
клеточные митохондрии могут представлять собой 
«здоровое депо» готовых к интеграции симбионтов, 
которые способны проникать в дисфункциональные 
клетки и  заменять поврежденные митохондрии. 
Если данный факт подтвердится, то это будет иметь 
серьезные последствия для переосмысления нашего 
понимания основ клеточной биологии, а также ряда 
заболеваний, таких как диабет, нейродегенератив-
ные заболевания, психические проблемы, эпилепсия 
и рак, которые, как было установлено ранее, связаны 
с митохондриальной дисфункцией [64].

В недавних обширных обзорах были представлены 
обнадеживающие данные, связанные с множеством 
лекарственных химических веществ-кандидатов для 
лечения большинства видов злокачественных опу-
холей [65] и целого ряда метаболических наруше-
ний [66] путем прямого воздействия на митохондрии. 
Например, Singh A. и соавт (2021) сосредоточились на 
митохондриальных ингибиторах и нарушенных био-
энергетических процессах в раковых стволовых клет-

ках для ингибирования прогрессирования широкого 
спектра злокачественных заболеваний человека [65].

Саму митохондрию можно рассматривать как 
высокоспециализированную «наночастицу», дости-
гающую верхнего предела в 1000-2000 нанометров 
в диаметре. Они могут содержать сотни молекул 
кольцевой мтДНК, мРНК, кодирующих соответ-
ствующие митохондриальные белки, и уникальные 
тРНК [67]. Естественно, новые восстановительные 
технологии, включающие трансплантацию митохон-
дрий, должны быть тесно связаны со строгим под-
держанием целостности важнейших биохимических 
и молекулярных компонентов этой уникальной «на-
ночастицы». Вместе с тем была предпринята попыт-
ка при традиционном фармакологическом подходе 
использовать противоопухолевые средства, в составе 
которых имеются наночастицы, для специфическо-
го воздействия на митохондрии злокачественных 
клеток. В результате отмечали активную гибель зло-
качественных клеток в опухоли с одновременным 
снижением повреждения окружающих здоровых 
тканей [67]. В совокупности определение циркули-
рующих митохондрий в биологических жидкостях 
организма для диагностических исследований, а так-
же нацеливание на митохондрии является многообе-
щающим перспективным научным направлением, 
которое требует дальнейшего детального изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря современным методическим приемам 
и многоцентровым исследованиям все больше рас-
крывается уникальность митохондрий. Обнаруже-
ние циркулирующих митохондрий и их ДНК в био-
логических жидкостях организма открывает новое 
перспективное научное направление в биологии 
и медицине. Бесспорно, предстоит еще приложить 
много усилий для большего понимания уникаль-
ности митохондрий, но тем они и привлекательны 
для исследователей. Тем не менее, современные 
представления о роли митохондрий в физиологиче-
ских и патологических процессах в организме прошли 
огромную трансформацию за последние десятилетия 
и открыли большие перспективы как для диагно-
стики, так и лечения многих заболеваний.
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РАДИОМИКА И РАДИОГЕНОМИКА ПРИ ВНУТРИПЕЧЕНОЧНОЙ 
ХОЛАНГИОКАРЦИНОМЕ  
А. Д. Смирнова1, Г. Г. Кармазановский1,2�, Е. В. Кондратьев1, Н. А. Карельская1, 
В. Н. Галкин3, А. Ю. Попов1, Б. Н. Гурмиков1, Д. В. Калинин1  
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Аннотация

Цель исследования. Аналитический обзор и анализ литературы, посвященной текстурному анализу компьютерных (КТ) и маг-
нитно-резонансных томограмм (МРТ) в неинвазивной диагностике внутрипеченочной холангиокарциномы (ВПХК) и корреляции 
с молекулярно-генетическими особенностями и иммунофенотипом опухоли.
Материалы и методы. Проведен поиск научных публикаций и клинических рекомендаций в информационно-аналитических 
системах PubMed, Scopus за 2012–2022 гг. по ключевым словам: «mri» (МРТ), «radiomics» (радиомика), «texture analysis» (текстур-
ный анализ), «radiogenomics» (радиогеномика), «intrahepatic cholangiocarcinoma» (внутрипеченочный холангиоцеллюлярный 
рак), «molecular» (молекулярная). После исключения исследований, посвященных техническим аспектам радиомики и описанию 
отдельных клинических наблюдений, для анализа было отобрано 49 статей.
Результаты. Представленный обзор продемонстрировал широкие возможности и перспективы применения текстурного анализа 
КТ и МРТ при изучении холангиоцеллюлярного рака, в том числе получены первые результаты в исследовании молекулярных 
особенностей (сигнатур) этой опухоли. Показана корреляция текстурных характеристик с экспрессией генов иммунотерапевтиче-
ских мишеней KRAS/NRAS/BRAF, а также мутации IDH1/2. Показатели текстурного анализа были преобладающим независимым 
предиктором микроваскулярной инвазии, который был основным независимым фактором риска послеоперационного рецидива.
Заключение. Применение текстурного анализа, безусловно, демонстрирует перспективные возможности как в неинвазивной 
оценке степени гистологической дифференцировки ВПХК, так и в дифференциальной диагностике с гепатоцеллюлярной карци-
номой и метастазами и требует дальнейшего изучения для систематизации и стандартизации полученных данных.

Ключевые слова:
холангиоцеллюлярный рак, текстурный анализ, радиомика, радиогеномика, магнитно-резонансная томография, компьютерная томография
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RADIOMICS AND RADIOGENOMICS IN INTRAHEPATIC CHOLANGIOCARCINOMA 
A. D. Smirnova1, G. G. Karmazanovsky1,2�, E. V. Kondratyev1, N. A. Karelskaya1, V. N. Galkin3, A. Yu. Popov1, 
B. N. Gurmikov1, D. V. Kalinin1 

1 A. V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Moscow, Russian Federation 
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation 
3 S. S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
� karmazanovsky@yandex.ru

Abstract

Purpose of the study. Analytical review and analysis of available literature on texture analysis of computed tomgraphy (CT) and magnetic 
resonance imaging (MRI) in noninvasive diagnosis of ICC and correlation with molecular genetic features and tumor immunophenotype.
Materials and methods. The scientific publications and clinical guidelines in the information-analytical systems PubMed, Scopus for 
2012–2022 were carried out using the keywords: "mri", "radiomics", "texture analysis", "radiogenomics", "intrahepatic cholangiocarcino-
ma", "molecular". 49 articles were selected for analysis after excluding studies dealing with technical aspects of radiomics and describing 
individual clinical observations.
Results. The presented review demonstrated the broad possibilities and prospects of application of CT and MRI texture analysis in the 
study of cholangiocellular cancer, including the first results in the study of molecular features (signatures) of this tumor. Correlation of 
texture features with the expression of immunotherapy target genes KRAS/NRAS/BRAF as well as IDH1/2 mutation was shown. Texture 
scores were the predominant independent predictor of microvascular invasion, which was a major independent risk factor for postop-
erative recurrence.
Conclusion. The use of texture analysis undoubtedly demonstrates promising possibilities both in noninvasive assessment of the HCC 
histological differentiation grade, as well as in differential diagnosis with hepatocellular carcinoma, metastases, and requires further study 
for systematization and standardization of the obtained data.
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cholangiocarcinoma, texture analysis, radiomics, radiogenomics, MRI, CT
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Внутрипеченочная холангиокарцинома (ВПХК) – 
агрессивная злокачественная опухоль с высокой ле-
тальностью и высоким риском рецидива заболевания 
после радикального хирургического лечения [1, 2].

ВПХК представляет собой злокачественное ново-
образование, исходящее из эпителия внутрипеченоч-
ных желчных протоков, является второй по распро-
страненности первичной опухолью печени (3 % от 
всех опухолей желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)), 
составляет 5–30 % от опухолей печени и менее 2 % 
от всех злокачественных заболеваний. В настоящее 
время отмечается тенденция к росту заболеваемости 
именно данной формы холангиоцеллюлярного рака 
(ХЦР) [3]. В отличие от других форм ВПХК отличается 
бессимптомным течением, и это обусловливает позд-
нее обращение пациентов. Резектабельными явля-
ются только около 20 % опухолей на момент выяв-
ления [4, 5]. Кроме того, неудовлетворительными 
являются отдаленные результаты хирургического ле-
чения. Опубликованы исследования о 5‑летней общей 
выживаемости до 40 % в случае резекции печени без 
удаления регионарных лимфатических узлов [5].

Цель данного исследования: аналитический об-
зор и анализ литературы, посвященной текстурному 
анализу компьютерных (КТ) и магнитно-резонансных 
томограмм (МРТ) в неинвазивной диагностике ВПХК 
и корреляции с молекулярно-генетическими особен-
ностями и иммунофенотипом опухоли.

Молекулярно-генетические аспекты 
холангиоканцерогенеза
В патогенезе ВПХК исследуются механизмы, свя-

занные с генетическими нарушениями, в частности 
влиянием различных хромосомных аберраций (ду-
пликации, делеции, амплификации), генетических 
и эпигенетических нарушений в генах-супрессорах 
и онкогенах.

Одной из часто определяемых и наиболее изучен-
ных мутаций при различных опухолях является мута-
ция гена KRAS. Частота встречаемости этой мутации 
при ВПХК по данным Сhang Y. и соавт. (2014) колеб-
лется от 9 до 24 % [6].

В  канцерогенезе различных злокачественных 
опухолей, в том числе и холангиокарциномы, уча-
ствуют также мутации других генов, в частности, 
мутации генов MET, PIK 3CA, ERBB2, EGFR, FGFR [7]. 
Аномальная активация МЕТ при ВПХК ассоциирована 
с неудовлетворительным прогнозом, вызывает рост 
опухоли, образование новых кровеносных сосудов 
(ангиогенез) и метастазирование [7]. В исследовании 
Sh.-Ch. Wang и соавт. (2017) мутация гена MET была 
прогностическим фактором неблагоприятного исхода 

с меньшей продолжительностью безрецидивной вы-
живаемости. MET-гиперэкспрессия была обнаружена 
в 10 (11,90 %) случаях из 84 ВПХК и связана с боль-
шим размером опухоли (более 5 см) и сниженным 
уровнем общей выживаемости [8].

Рецептор фактора роста гепатоцитов (HGF) пред-
ставляет собой тирозинкиназный рецептор, гиперэкс-
прессия которого определяется в 12–58 % опухолей 
(ВПХК). Лиганд HGF индуцирует MET-киназу и запуска-
ет ряд процессов, ответственных за инвазивный рост 
опухоли [9]. Наличие большого количества рецепто-
ров HER2 на поверхности раковой клетки приводит 
к нарушению регуляции роста клеток. Опухоли бы-
стрее растут, более агрессивны и меньше подвержены 
воздействию химио- и гормональной терапии [9].

Онкомаркер углеводного антигена 19–9 (CA 19–9) 
можно оценивать при злокачественных новообразо-
ваниях поджелудочной железы и желчных протоков, 
а также при доброкачественном холестазе. Уровень 
СА 19–9 в сыворотке крови более 100 Ед/мл (в норме 
< 40 Ед/мл) имеет чувствительность 75 % и специфич-
ность 80 % при выявлении пациентов с первичным 
склерозирующим холангитом и холангиокарцино-
мой [10].

Мутации гена IDH усиливают образование 2‑гидр-
оксиглутарата (2-HG) из α-кетоглутарата, что ассо-
циировано с более высоким метилированием ДНК 
и, в свою очередь, способствует клеточной проли-
ферации, инвазии и неоангиогенезу [11]. Доказана 
корреляционная связь соматических мутаций в генах 
IDH1 и IDH2 с возникновением ВПХК и встречается 
с частотой 28 % [7]. В работе Ma X. и соавт. (2020) 
однофакторный и многофакторный анализы пока-
зали, что случаи коммутации IDH1/2 значительно 
улучшили прогноз по сравнению со случаями дикого 
типа IDH1/2 с точки зрения безрецидивной (p = 0,006) 
и общей (p = 0,031) выживаемости в когорте паци-
ентов с ВПХК. Дальнейший многофакторный анализ 
подтвердил, что мутация IDH1/2 была благоприятным 
независимым предиктором безрецидивной выжи-
ваемости [12].

Морфологические особенности ВПХК
Выделяют три макроскопически различных типа 

ХЦР согласно рекомендациям Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ, 2019):
1.	склерозирующий (скиррозный) – чаще развива-

ется во внепеченочных желчных протоках, харак-
теризуется сложностью верификации и  низкой 
резектабельностью;

2.	нодулярный – чаще развивается при внутрипече-
ночной локализации, характеризуется высокими 
инвазирующими свойствами и  низкой резекта-
бельностью;
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холангиокарциноме 

3.	папиллярный – характеризуется ранней манифе-
стацией и высокой резектабельностью.
Оценка степени злокачественности первичных 

образований печени основана на ядерном полимор-
физме, что является субъективной оценкой и зависит 
от степени подготовленности исследователя. В на-
стоящее время иммуногистохимическое исследо-
вание опухолей (в частности применение антител, 
четко контурирующих цитоплазматическую мембра-
ну) позволяет свести к минимуму степень субъекти-
визма при оценке площади ядер опухолевых клеток, 
надежно определять ядерно-цитоплазматическое 
отношение [13].

Дифференциальная гистогенетическая диагности-
ка первичных карцином печени является сложной 
задачей. Решающее значение в ее разрешении при-
надлежит иммуногистохимическим исследованиям. 
Для гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) характерна 
экспрессия гепатоцитарного антигена (HepParl) [4].

В  структуре холангиокарциномы позитивные 
к HepParl мембраны гепатоцитов располагались лишь 
в очагах атипической гиперплазии и аденоматоид-
ных участках вне предела опухолевых комплексов, 
что свидетельствует о высокой чувствительности 
и специфичности этого маркера. Вторым важным 
антигеном, выявляемым при ГЦК, является секреция 
альфа-фетопротеина. Наличие альфа-фетопротеина 
в клетках опухолевых комплексов является уникаль-
ной характеристикой ГЦК. Другие опухоли, в част-
ности ХЦР, метастазирующие в печень, рак толстой 
кишки практически не экспрессируют этот маркер. 
Опухоли печени, позитивные к  гепатоцитарному 
антигену и альфа-фетопротеину, следует определять 
как ГЦК [11].

Методы лечения ВПХК
Рекомендации обществ RUSSCO, ESMO и NCCN ука-

зывают на то, что наиболее эффективным методом 
лечения при холангиокарциноме является резекция 
печени с отрицательными краями (R0) [14].

По рекомендации NCCN рекомендуется наблю-
дение или системная терапия (с  гемцитабином 
в качестве предпочтительного препарата) как при 
внутрипеченочных, так и внепеченочных холангио-
карциномах после резекции печени с отрицатель-
ными краями [3, 11].

При положительном крае резекции ВПХК и мета-
стазировании в лимфатические узлы варианты тера-
пии включают следующее [3]:
1.	химиолучевая терапия на основе фторпиримиди-

на;
2.	химиотерапия на основе фторпиримидина с  по-

следующей химиолучевой терапией на основе 
фторпиримидина;

3.	химиолучевая терапия на основе фторпирими-
дина с  последующей химиотерапией на основе 
фторпиримидина.
Препараты делятся условно на две группы. Первая 

группа вызывает ингибирование FGFR, нарушает про-
лиферацию, выживаемость, миграцию и ангиогенез 
опухолевых клеток. Данные препараты показаны 
при неоперабельной, местно-распространенной 
или метастатической ВПХК у пациентов, имеющих 
слияние генов рецептора фактора роста фибробла-
стов 2 (FGFR2) или другие перестройки [15]. Вторая 
группа препаратов – это ингибиторы изоцитратде-
гидрогеназы 1‑го типа (IDH1), которые специфиче-
ски ингибируют мутированную форму IDH1 в цито-
плазме, что блокирует образование онкометаболита 
2‑гидроксиглутарата (2HG). Это может приводить 
как к индукции клеточной дифференцировки, так 
и к ингибированию клеточной пролиферации в опу-
холевых клетках, экспрессирующих IDH1. Показан 
при местно-распространенной или метастатической 
холангиокарциноме у ранее лечившихся взрослых 
с мутацией IDH1 [12, 15].

Если препараты первой линии неэффективны, 
необходимо переходить на следующую линию те-
рапии. Таргетные препараты доступны в качестве 
терапии второй линии при холангиокарциноме со 
специфическими драйверными мутациями, включая 
селективные ингибиторы рецептора фактора роста 
фибробластов 2 (FGFR2) для лечения распростра-
ненной холангиокарциномы, несущей слияние или 
перегруппировку гена FGFR2 и ингибитор изоцитрат-
дегидрогеназы 1 для холангиокарциномы с мутацией 
IDH1 [11, 15].

Роль КТ и МРТ в диагностике ВПХК
Лучевые методы исследования, такие как мульти-

спиральная КТ с внутривенным контрастированием, 
МРТ с использованием гепатоспецифических кон-
трастных препаратов с последующей морфологи-
ческой верификацией выявленных очаговых обра-
зований, играют решающую роль при диагностике 
ВПХК, а также в ее дифференциальной диагностике 
с другими очаговыми поражениями печени [2, 16].

На нативных томограммах ВПХК может выглядеть 
как гиподенсное образование с неровными конту-
рами. Диагностическая ценность КТ увеличивается 
с применением внутривенного контрастирования, 
которое позволяет оценить особенности васкуля-
ризации опухоли в различные фазы исследования 
(артериальная, венозная и отстроченная), наличие 
инвазии магистральных сосудов и уровень обструк-
ции желчевыводящих путей [16].

Для ВПХК характерны такие признаки, как пери-
ферическое кольцевидное контрастное усиление 
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и  постепенное слабое накопление контрастного 
препарата к центру в артериальную, венозную фазы 
с максимальным заполнением объема образования 
в отсроченную фазу за счет значительного фиброз-
ного компонента в структуре опухолевого узла [2, 17].

Ретракция капсулы печени – своеобразный, но не 
типичный томографический признак ВПХК. По нашим 
неопубликованным данным 2018 г., представленным 
на конгрессе международного сообщества хирургов 
гепатологов (IASGO) в Москве, ретракция капсулы 
печени наблюдалась в 74 % случаев ВПХК, в 25 % ГЦР 
и в 20 % метастатического поражения печени [2, 17].

При ВПХК наблюдается инвазия ветвей воротной 
вены или, реже, печеночных вен, однако в отличие от 
ГЦК, холангиокарцинома в редких случаях образует 
опухолевый тромб [18]. Долевая или сегментарная 
атрофия печени обычно связана с сосудистой инва-
зией [2, 18]. Внутрипротоковая инвазия проявляется 
в виде участков утолщения стенки протока или пери-
дуктальной паренхимы с измененным калибром по-
раженного протока. Обычно наблюдается некоторое 
проксимальное (т. е. периферическое) расширение 
желчных протоков [18].

Предоперационная оценка регионарных лимфати-
ческих узлов при помощи лучевых методов диагно-
стики (их структура, размеры) имеет важное значе-
ние, так как в сочетании с хирургической резекцией 
возможна регионарная лимфаденэктомия. В иссле-
довании Nanashima A. и соавт. (2010) изучались как 
размер (более 10 мм), так и внутренняя структура 
(гетерогенно увеличенная) лимфатических узлов 
с использованием КТ с контрастированием для диа-
гностики метастазов в регионарные лимфатические 
узлы [19]. Исследования показали, что размер узла, 
превышающий 10 мм, лишь незначительно увеличи-
вал PPV (положительные прогностические значения) 
до 31 %. Для того, чтобы предоперационный фактор 
повлиял на выбор хирургического вмешательства, не-
обходим показатель PPV, превышающий 50 %, и это 
было достигнуто только тогда, когда лимфатические 
узлы увеличились более чем 18 мм в диаметре по 
короткой оси [19, 20].

В другом исследовании определили, что лимфа-
тический узел считался метастатическим, когда его 
переднезадний размер составлял 10 мм или более, 
также присутствовало кольцевидное или гетероген-
ное увеличение, PPV составил 86 % [21].

Spolverato G. и соавт. (2016) не исключали возмож-
ность того, что микроскопические метастазы в лим-
фатические узлы не удается обнаружить с помощью 
КТ. Однако, вероятно, это не единственный фактор, 
ограничивающий диагностическую способность дан-
ного метода лучевой диагностики, поскольку два из 
шести лимфатических узлов размером более 20 мм 

не содержали метастатических очагов. Увеличение 
узлов при раке желчных путей может быть реактив-
ным и не указывать на наличие метастазов [22].

Несмотря на высокую информативность КТ в диа-
гностике ВПХК, недостатком метода является огра-
ничение в оценке распространенности опухоли, что 
может быть обусловлено особенностями роста опу-
холи. МРТ с применением гепатоспецифичных кон-
трастных препаратов (гадоксетовая кислота) является 
наиболее информативным методом в диагностике 
ВПХК. Использование МР-изображений с контрасти-
рованием позволяет проводить дифференциальную 
диагностику ГЦР и ВПХК [13]. Протокол визуализации, 
как правило, включает в себя T1- и T2‑взвешенные 
изображения, DWI, а также Т1‑взвешенные изобра-
жения с контрастированием, в том числе с выполне-
нием гепатоспецифической фазы [2, 13].

Гадоксетовая кислота используется для дифферен-
циальной диагностики и оценки распространенности 
холангиокарциномы [2, 17]. Большинство первичных 
опухолей гепатоцитов получают преимущественное 
кровоснабжение из печеночных артерий, тогда как 
здоровая паренхима печени получает большую часть 
кровоснабжения из воротной вены [23]. Это различие 
отражается на характере усиления внутрипеченочных 
опухолей и помогает отличить первичные опухоли 
гепатоцитов от фоновой паренхимы, а также диффе-
ренцировать подтипы внутрипеченочных опухолей. 
Классическим примером этого является дифферен-
циальные значения контрастного усиления ГЦК по 
сравнению с ВПХК. В отличие от первичных гепато-
цитарных опухолей, внутрипеченочные билиарные 
опухоли часто остаются гипоинтенсивными в цен-
тре (с усилением обода или без него) относительно 
паренхимы печени в артериальной и портальной 
венозной фазах, усиливаясь наиболее заметно к от-
сроченной фазе, что отражает их десмопластическую 
природу [2, 23]. Степень десмоплазии при ВПХК не 
только различна, но также имеет прогностическое 
значение [23]. В частности, ВПХК с наличием гипоин-
тенсивного МР-сигнала в артериальной фазе с боль-
шей вероятностью демонстрируют лимфатическую, 
периневральную и желчную инвазию, что является 
неблагоприятным прогностическим фактором раз-
вития раннего рецидива в послеоперационном пе-
риоде [24]. В некоторых исследованиях определяли 
способы прогнозирования микрососудистой инвазии 
с помощью МРТ с применением гадоксетовой кис-
лоты [25]. Увеличение площади гиперинтенсивного 
ободка опухоли в артериальной фазе указывало на 
инвазивный рост при отсутствии капсулы, возник-
новение микрососудистой инвазии и быстрый рост 
с центральным некрозом. В исследовании Zhang L. 
и и соавт. (2020) значения частоты увеличения пло-
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щади гиперинтенсивного ободка и перитумораль-
ного повышения интенсивности паренхимы печени 
в артериальной фазе были выше в группе с наличием 
микроваскулярной инвазии, чем в группе без нее, 
разница была статистически значимой (р < 0,001). 
Это явление связано с тем, что закрытие воротной 
вены или ее ветвей приводит к ауторегуляторному 
увеличению кровоснабжения печеночных артерий, 
что вызывает преходящее усиление артериального 
кровотока пораженного сегмента или доли, также 
известное как «транзиторная разница интенсивности 
печеночной артерии, THID» [26]. ВПХК в зависимо-
сти от наличия участков фиброза, некроза и муцина, 
как правило, имеет гипоинтенсивный МР-сигнал на 
T1‑взвешенных, а также слабогиперинтенсивный 
сигнал на T2‑взвешенных изображениях. На изо-
бражениях DWI ВПХК имеет ограничение диффузии 
по периферии и гипоинтенсивный МР-сигнал в цен-
тральной зоне образования [26]. DWI с высоким зна-
чением b-фактора может помочь в дифференциации 
ВПХК и ГЦР, однако холангиокарцинома может ими-
тировать ГЦК и их дифференциация возможна только 
при гистологическом исследовании патологических 
тканей. Бифенотипический вариант ГЦК представляет 
собой группу редких первичных злокачественных 
новообразований печени с промежуточной морфо-
логией, содержащих элементы, происходящие как 
из гепатоцитов, так и из холангиоцитов. За счет этого 
семиотика таких смешанных образований имеет при-
знаки как ГЦР, так и ХЦР [27].

Полученные с  помощью вышеперечисленных 
методов визуализации цифровые изображения опу-
холи отражают ее анатомические и функциональ-
ные изменения. Однако большая часть этих данных 
в значительной степени неспецифична и недоста-
точно информативна, не позволяет определить сте-
пень злокачественности новообразования и другие 
показатели, которые во многом влияют на прогноз 
заболевания и возможности комбинированной тера-
пии [11, 27]. Использование новых методик анализа 
диагностических изображений, таких как искусствен-
ный интеллект, текстурный анализ, позволяет более 
глубоко изучить структуру новообразований по по-
лученным данным неинвазивных методик КТ, МРТ, 
ультразвуковое исследование (УЗИ).

Радиомика
В  последнее время бурно развивается новое 

направление углубленного анализа цифровых изо-
бражений – радиомика. Годовой прирост числа опуб-
ликованных работ на эту тему составляет 177,8 % 
(р < 0,001) [28].

Концепция радиомики впервые была предложена 
в 2012 г. [29]. Она включает в себя высокопроизво-

дительное извлечение, анализ и интерпретацию 
количественных признаков из медицинских изо-
бражений [29]. Анализ текстур (текстурный анализ) 
изображений является частью радиомики и обес-
печивает объективную количественную оценку 
неоднородной структуры опухоли путем распреде-
ления и взаимосвязи уровней пикселей или воксе-
лей серого цвета в изображении [28, 29]. Учитывая 
неинвазивность радиомики, использование данного 
метода в будущем может позволить резко сокра-
тить потребность в инвазивных исследованиях, в том 
числе в биопсии, в процессе диагностики новооб-
разований и принятия решений о тактике лечения. 
Внедрение в диагностический процесс радиомики 
может наделить методы визуализации новыми воз-
можностями, и позволит проводить так называемую 
«виртуальную биопсию» [30].

Цель радиомики и текстурного анализа – построе-
ние стандартизированных прогностических моделей 
с выбранными функциями для определения клини-
ческих результатов [30]. С помощью извлеченных 
методом текстурного анализа из изображений пара-
метров можно проводить оценку внутриопухолевой 
гетерогенности на гистологическом уровне.

Среди опубликованных работ можно выделить 
несколько основных направлений использования 
радиомики при КТ-исследовании ВПХК:
1.	прогнозирование метастазирования в  лимфати-

ческие узлы;
2.	прогнозирование рецидива у пациентов в после-

операционном периоде;
3.	прогнозирование микрососудистой инвазии;
4.	дифференциальная диагностика ВПХК.

Прогнозирование метастазирования 
в лимфатические узлы
Метастазирование в лимфатические узлы в зна-

чительной степени связано с неудовлетворительным 
прогнозом у  пациентов с  ВПХК. Гистологический 
метод исследования является золотым стандартом 
определения состояния лимфатических узлов, но 
эта стратегия доступна только в послеоперационном 
периоде [31].

Разработка и валидация радиомической модели 
для предоперационного прогнозирования метаста-
зирования в лимфатические узлы при ВПХК, осно-
ванной на возможности радиомического подхода 
к оценке состояния лимфатических узлов у пациентов 
с ВПХК, может облегчить принятие клинических ре-
шений и определить подгруппу пациентов, которым 
операция принесет наибольшую пользу [31].

В исследовании Zhang S. и соавт. (2022) были из-
влечены КТ-изображения в артериальную фазу для 
разработки радиомической модели и прогнозирова-
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ния метастазирования в лимфатические узлы. Однако 
в этом исследовании были извлечены особенности 
только из изображений КТ артериальной фазы, и мо-
дель была построена на данных из одного центра и не 
была подтверждена ни в одной внешней когорте [32].

В  исследовании Zhan P. и  соавт. (2023) иссле-
дователи разработали радиомическую модель на 
основе КТ для предоперационного прогнозирова-
ния метастазирования в лимфатические узлы при 
ВПХЦР. Диаметр короткой оси показал статистически 
значимую корреляцию с 28 характеристиками тек-
стуры: r > 0,7 (p < 0,001): 45dgr_RLNonUni (r = 0,87), 
Vertl_RLNonUni (r = 0,86), 45dgr_GLevNonU (r = 0,86), 
Horzl_GLevNonU (r = 0,86), S(4,0) Entropy (r = 0,80), 
WavEnLL_s‑2 (r = 0,72), S (1,0) SumEntrp (r = 0,70). Ав-
торы отметили способность радиомической модели 
прогнозировать метастазирование в лимфатические 
узлы у пациентов с ВПХЦР (AUC 0,981) [21].

Liang W. и соавт. (2018) извлекли особенности 
изображения из МРТ с  контрастным усилением, 
и использовали классификацию данных методом 
опорных векторов (Support Vector Machine – SVM) 
для построения модели прогнозирования после 
фильтрации радиомикрофизических признаков. 
При объединении показателей SVM и два признака 
(уровень CA19–9 и данные МРТ изображений) для 
построения комбинированной номограммы, как 
кривая ROC, так и кривая изменений показали, что 
построенная модель обладает достойной произво-
дительностью. Для построения модели SVM были 
выбраны пять признаков с наивысшим рейтингом 
mRMR. Выбранными признаками были HLH_GLCM_
maxpr, LLH_GLCM_sosvh, HLL_GLCM_corrm, LLL_GLCM_
denth и  HLL_GLSZM_LGZE. Среди пяти признаков 
три признака: HLH_GLCM_maxpr, LLL_GLCM_denth 
и HLL_GLSZM_LGZE показали значительную корре-
ляцию с фактическим состоянием лимфатических 
узлов и значительную разницу между пациентами 
с метастатическим поражением лимфатических уз-
лов и без него в тренировочной группе (p < 0,05). 
Комбинированная номограмма превзошла модель 
SVM как в обучающей, так и в валидационной груп-
пах (обучающая группа: 0,842 против 0,788; группа 
валидации: 0,870 против 0,787). Таким образом пред-
лагаемый неинвазивный метод прогнозирования 
состояния лимфатических узлов может являться 
потенциальным инструментом предоперационной 
оценки в клинической практике [33].

Прогнозирование рецидива у пациентов 
в послеоперационном периоде
Качественные и количественные характеристики 

изображений имеют прогностическую ценность для 
определения времени послеоперационного реци-

дива ВПХК [34]. Но надежное выявление пациентов 
с высоким риском развития рецидива образования 
остается сложной задачей, затрудняя процесс при-
нятия решений о персонализированном лечении 
пациентов с ВПХК. Существующие прогностические 
модели, построенные на основе клинических харак-
теристик, ограничены низкой точностью и не могут 
быть широко использованы [34]. Это побудило кли-
ницистов искать новые безопасные и эффективные 
методы выявления пациентов с высоким риском раз-
вития рецидива ВПХК.

Liang W. и соавт. (2018) построили модель, которая 
сочетает в себе возможности радиомики и клиниче-
скую стадию для прогнозирования раннего рецидива 
у пациентов с ВПХК, перенесших частичную гепатэкто-
мию. В общей сложности 467 текстурных признака 
были извлечены из изображений артериальной фазы 
на МРТ для каждого пациента. Из этих особенностей 
текстуры 98 признаков не показали существенной 
линейной внутренней корреляции. Радиомическая 
модель была разработана с использованием девяти 
признаков, все из которых были извлечены из раз-
ложенных изображений (которые были разложены 
с помощью трехмерного вейвлет-преобразования). 
Можно предположить, что вейвлет-преобразование 
является многомасштабным аналитическим методом, 
который может быть использован для дальнейшего 
изучения гетерогенности опухоли во многих масшта-
бах. Вейвлет-характеристики также могут иметь глу-
бинные ассоциации с патофизиологией и морфоло-
гией опухоли, которые не могут быть зафиксированы 
низкоуровневыми рентгенологическими характери-
стиками или визуальным осмотром клиницистами. 
Это первое исследование, в котором функции МРТ 
использовались для прогнозирования рецидива обра-
зования при ВПХК, была подтверждена ценность этой 
модели для клинического применения (AUC 0,90). 
Несмотря на подтверждение клинической значимости 
данного исследования, оно имело ряд ограничений. 
Во-первых, вследствие плохой согласованности диф-
фузионно-взвешенных изображений с различными 
значениями b за длительный интервал времени. 
Во-вторых, молекулярные маркеры, тесно коррели-
рующие с прогнозом ВПХК, не изучались из-за огра-
ниченных условий эксперимента [33].

В исследовании Chu H. и соавт. (2021) для про-
гнозирования рецидива опухоли были разработаны 
радиомические модели, основанные на клинических 
факторах. Для прогнозирования раннего рецидива 
комбинированная радиомически-клиническая мо-
дель внутриопухолевой области с 5 мм перитумо-
ральной областью показала наивысшую эффектив-
ность (AUC 0,805). Для прогнозирования позднего 
рецидива радиомическая модель внутриопухолевой 
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области размером 5 мм имела оптимальные показа-
тели с AUC 0,735. Оценка на основе клинических фак-
торов показала более низкие показатели с АUC 0,598. 
Как для прогнозирования ранних, так и поздних ре-
цидивов все оптимальные модели были построены 
с использованием радиомических признаков внутри-
опухолевой и перитуморальной областей [34].

Zhu Y. и соавт. (2021) оценили способность радио-
мики на основе КТ для прогнозирования раннего 
рецидива ВПХК до и после операции и разрабо-
тали радиомические модели прогнозирования. 
Были ретроспективно проанализированы клинико-
патологические характеристики, КТ-изображения 
с контрастным усилением и радиомические особен-
ности 125 пациентов с IMCC (35 с ранним рецидивом 
и 90 с неранним рецидивом). Из 348 выделенных 
радиомических признаков на КТ-изображениях в ар-
териальной и портальной фазах для последующего 
анализа были рассмотрены 20 наиболее стабильных 
признаков (15 признаков первого порядка и 5 тек-
стурных признаков второго порядка, относящиеся 
к GLCM, NGTDM). Все характеристики текстуры пока-
зали превосходное соответствие с коэффициентами 
внутриклассовой корреляции ≥ 0,80 [35].

Вышеупомянутые исследования по созданию об-
общенной радиомической модели ВПХК продемон-
стрировали, что многоцентровый ретроспективный 
анализ должен проводиться в будущем для получе-
ния более высокого уровня доказательности.

Прогнозирование микрососудистой инвазии
Микрососудистая инвазия является негативным 

прогностическим фактором риска для прогноза 
у пациентов, перенесших радикальную резекцию 
печени при ВПХК [36]. Клиническая микрососудистая 
инвазия в основном выявляется с помощью гисто-
логического исследования образования. Однако 
из-за гетерогенности опухоли и ошибки отбора проб 
результаты предоперационной биопсии могут быть 
ненадежными. Радиомический подход устраняет эту 
проблему, позволяя извлекать признаки по всей опу-
холи и вокруг нее.

Лишь в немногих исследованиях было изучено 
предоперационное прогнозирование микрососуди-
стой инвазии.

Исследование Zhou Y. и соавт. (2021) показало, что 
значение на ИКД-картах было независимым факто-
ром микроваскулярной инвазии с AUC 0,782 [36].

Qian X. и соавт. (2022) выделили радиомические 
характеристики из шести последовательностей (DWI, 
T2ВИ-FS, T1ВИ, AP, PVP и DP) изображений, которые 
могут помочь предсказать состояние микроваскуляр-
ной инвазии у пациентов с ВПХК. Построение номо-
граммы для прогнозирования микроваскулярной 

инвазии (содержащей комбинированные рентгено-
логические характеристики, клинические особенно-
сти и особенности визуализации) имело AUC 0,953 
для обучающей когорты и 0,861 для подтверждаю-
щей когорты, что еще больше улучшило прогностиче-
ские показатели диагностики. Кроме того, в исследо-
вании также сравнивались эффекты моделирования 
логистической регрессии (LR), и классификатора SVM 
соответственно [37].

Yang Y. и соавт. (2022) обнаружили, что неровный 
контур опухоли коррелировал с микроваскулярной 
инвазией в ВПХК [38], при этом этот результат был 
противоположен полученным результатам, представ-
ленным Qian X. и соавт. в исследовании, в котором не 
было достоверной корреляции между вышеперечис-
ленными признаками [37]. Результаты были спорны, 
необходимы дополнительные исследования.

В исследовании Xu X. и соавт. (2019) разработана 
модель радиомики, основанная на исследованиях 
МРТ c динамическим контрастированием для пред-
операционного прогнозирования микрососудистой 
инвазии у пациентов с ВПХК при помощи алгоритма 
LASSO регрессии воспроизводимых признаков. Зна-
чения радиомики, такие как показатели первого по-
рядка: энтропия, среднее значение, энергия, а также 
показатели второго порядка (GLCM), функции вейвле-
та продемонстрировали оптимальную эффективность 
прогнозирования микроваскулярной инвазии при 
ХЦР как в обучающей (AUC = 0,873), так и в контроль-
ной выборках (AUC = 0,850). Также было выявлено, 
что вейвлет-функции (Wavelet_HHH_ngtdm_business 
и Wavelet_HLH_ngtdm_complexity) были одним из 
наиболее важных компонентов для прогнозирования 
микроваскулярной инвазии [39].

В другом исследовании использовалось построе-
ние модели радиомики, объединяющей радио-
логические факторы и  признаки радиомикроди-
намики для построения номограммы с AUC 0,886 
для обучающего набора данных и 0,80 для тесто-
вого набора данных, достигая удовлетворительной 
производительности. Радиомическая модель была 
разработана с использованием девяти признаков, 
все из которых были извлечены из разложенных 
изображений (разложены с помощью трехмерного 
вейвлет-преобразования), в том числе High Grey-
Level Run Emphasis (HGRE), Short Run Low Grey-Level 
Emphasis (SRLGE), Large Zone Low Grey-Level Emphasis 
(LZLGE), Grey-Level Variance (GLV), Run-Length Variance 
(RLV) [26].

Дифференциальная диагностика ВПХК
Роль радиомики в дифференциальной диагно-

стике ВПХК с ГЦР была проанализирована в трех 
исследованиях. Радиомика показала хорошие резуль-
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таты с AUC в пределах от 0,7 до 0,854. Большинство 
авторов применяли вейвлет фильтрацию и фильтры 
Лапласа Гаусса. Фильтр Лапласа Гаусса сглаживает 
шум на изображениях и усиливает любые резкие 
изменения интенсивности, таким образом подчер-
кивая контуры на изображении. Вейвлет фильтры 
применяются при текстурном анализе ВПХК и пре-
образовывают изображения с помощью матрицы 
сложных линейных или радиальных волн, что по-
зволяет разделить и выделить высокочастотный или 
низкочастотный компоненты изображений [40–44].

Исследование Hennedige T. P. и соавт. было по-
священо дифференциальной диагностике между 
ВПХК и доброкачественными заболеваниями (вну-
трипеченочный литиаз и абсцессы). Радиомиче-
ские модели были извлечены из КТ изображений 
и имели высокие показатели AUC (более 0,800) как 
в обучающих, так и в проверочных наборах данных. 
Тем не менее, лучшие результаты были достигнуты, 
когда радиомическая модель была объединена с ла-
бораторными и клиническими данными (СЕА и СА 
19–9, лихорадка), при этом значение AUC состав-
ляло 0,879 [40].

Xu X. и соавт. (2022) разработали радиомическую 
модель на основе КТ-изображения, которая позво-
ляет быстро отличить ГЦК от ВПХК, что может облег-
чить их дифференциальную диагностику в будущем. 
Из 841 выделенного признака у 211 пациентов для 
последующего анализа были отобраны 76 признаков 
(8 статистических данных первого порядка, 21 тек-
стурный признак и  56 вейвлет-преобразований) 
с высокой воспроизводимостью. В радиомическую 
модель были интегрированы 43 выбранных текстур-
ных признака с помощью логистической регрессии 
LASSO и была достигнута отличная диагностическая 
эффективность (AUC 0,847). Рассматривались показа-
тели первого порядка (n = 8), GLDM (n = 14), GLRLM 
(n = 8), GLSZM (n = 8), NGTDM (n = 5) [41].

Некоторыми авторами сравнивались характери-
стики радиомической модели с комбинированной 
клинической, радиологической и рентгенологиче-
ской моделью в пределах от 0,700 до 0,854. В двух 
исследованиях сравнивались характеристики радио-
мической модели в комбинации с клинической и ра-
диологической моделью. Так, Banales J. M. и соавт. 
(2021) проводили исследования с моделью радио-
мики на основе МРТ, в результате которого полу-
чили увеличение AUC на 0,100 в дифференциальной 
диагностике ВПХЦР и ГЦР путем добавления таких 
критериев, как пол пациента и LI-RADS (AUC = 0,900, 
точность = 0,800). В предоперационном текстурном 
анализе из 460 радиомических показателей, получен-
ных от 115 пациентов с образованиями печени, пока-
затели первого порядка, такие как куртозис, энтропия 

и среднее значение, показатели интенсивности уров-
ня серого и текстуры, такие как T-диапазон интенсив-
ности, T-медиана вейвлет-интенсивности, оказались 
наиболее статистически значимыми для постановки 
диагноза ВПХЦР [42]. Zhu H. и соавт. (2021) проводи-
ли исследования с моделью радиомики на основе КТ, 
в результате которого получили увеличение AUC на 
0,140 путем добавления к лабораторным анализам 
пациентов таких критериев, как значение АФП (аль-
фа-фетопротеина), наличия гепатита В и внутриопу-
холевого некроза (AUC = 0,942). В этом исследовании 
показано, что четыре признака текстуры статистиче-
ски значимо различались между ВПХК и ГЦР, включая 
wavelet-HHH_GLSZM_SZNUN, original_shape_Flatness, 
wavelet-HLH_firstorder_Median и WAVELETLL_GLSZM_
SZNUN. Модель имела превосходные характеристики 
по сравнению как с клиническими, так и с радио-
метрическими моделями (AUC = 0,942) [43].

В исследовании Zhou Y. и соавт. (2021) предсказа-
тельная модель была построена путем объединения 
текстурных показателей нескольких серий КТ с кон-
трастным усилением. В трех выборках (для обуче-
ния модели, для внутренней и внешней валидации) 
значения площади под кривой (AUC) полученной 
модели превзошли имеющиеся модели радиоми-
ки, построенные на монофазных КТ-изображениях. 
Номограмма, созданная в этом исследовании, про-
демонстрировала отличные прогностические значе-
ния благодаря независимой внешней валидации [36].

Радиогеномика
Изменения в  экспрессии генов тесно связаны 

с некоторыми фенотипическими признаками опу-
холи, в том числе и ее видом на диагностических 
изображениях. Предпринята попытка использования 
радиомики для выявления некоторых генетических 
и иммуногистохимических признаков: Ki‑67, VEGF 
и CK7 [44]. Этот подход представляет собой новую 
область, называемую радиогеномикой.

Радиогеномика – это методика, фокусирующаяся 
на установлении взаимосвязей между диагности-
ческими изображениями и молекулярными марке-
рами. Достижения в области радиогеномики могут 
внести весомый вклад в  принятие клинических 
решений за счет разработки предиктивных и про-
гностических алгоритмов подбора персонализиро-
ванной терапии и неинвазивного наблюдения за 
заболеванием. Этот многообещающий подход имеет 
несколько преимуществ по сравнению с современ-
ными методами молекулярного профилирования. 
Последние требуют инвазивных процедур забора 
ткани, в которых отсутствуют временные и простран-
ственные измерения, поскольку они предоставляют 
информацию в один момент времени, как правило, 

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 1. P. 54-69
Smirnova A. D., Karmazanovsky G. G.�, Kondratyev E. V., Karelskaya N. A., Galkin V. N., Popov A. Yu., Gurmikov B. N., Kalinin D. V. Radiomics and radiogenomics in intrahepatic cholangiocarcinoma  



63

из одного анатомического участка. Напротив, под-
ход, основанный на использовании радиогеномики, 
может быть реализован в любой момент течения 
заболевания и в нескольких участках опухоли [10].

Разнообразие современных методов визуализа-
ции и доступ к изображениям высокого разрешения 
создают благоприятные условия для исследований 
в этом направлении. Banerjee S.и соавт. в многоцен-
тровом исследовании использовали радиогеномику 
для прогнозирования метастазирования при раке 
печени. Была достигнута высокая эффективность 
исследования, несмотря на то что был произведен 
анализ только качественных характеристик изобра-
жений [45].

В своем исследовании Yang L. и соавт. (2018) обна-
ружили, что особенности радиомики колоректаль-
ного рака на основе КТ были в значительной степени 
связаны с мутациями KRAS, NRAS, BRAF [46].

Hoivik E. и  соавт. (2021) использовали радио-
геномику для интеграции предоперационной МРТ 
с гистологией и молекулярными биомаркерами для 
выявления агрессивных особенностей опухоли. Кор-
реляция между количественными характеристиками 
опухоли и экспрессией генов также была показана 
при исследовании ВПХК. Некоторые текстурные ха-
рактеристики опухоли были связаны со сверхэкспрес-
сией некоторых маркеров гипоксии, таких как VEGF 
(67 %), EGFR (75 %) и CD24. Эти белки и другие мар-
керы гипоксии связаны с неоангиогенезом в струк-
туре опухоли, который приводит к формированию 
аномального сосудистого русла, высокому интер-
стициальному давлению и гипоперфузии. Наблюда-
лась тенденция между уровнями экспрессии VEGF, 
CD24 и сочетанием энтропии, корреляции и одно-
родности (R2 = 0,68, p = 0,1) [47]. Примечательно, что 
три обычных качественных признака коррелируют 
с экспрессией белка, включая различия между обра-
зованием и опухолью и гетерогенность затухания. Эти 
результаты подтверждаются исследованием Segal E. 
(2007), который продемонстрировал аналогичную 
взаимосвязь между экспрессией VEGF и качествен-
ными характеристиками [48].

В исследовании Idris T. и соавт. (2019) изучали мно-
жественные параметры текстурного анализа, вклю-
чая энтропию и стандартное отклонение в нативную 
фазу, стандартное отклонение в портальную фазу, 
энтропию и стандартное отклонение в паренхиматоз-
ную фазу. Имелись расхождения значений призна-
ков первого порядка (энтропия, среднее значение 
и стандартное отклонение) в текстурном анализе 
у пациентов c мутацией IDH1/2 и без нее, преимуще-
ственно в портальную фазу, которые в дальнейшем 
использовались для построения Sig-классификатора 
методом опорных векторов [49].

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении текстурного анализа внутри-
печеночной холангиокарциномы большинство 
авторов применяли вейвлет фильтрацию и филь-
тры Лапласа Гаусса. Фильтр Лапласа Гаусса сгла-
живает шум на изображениях и усиливает любые 
резкие изменения интенсивности, таким образом 
подчеркивая контуры на изображении. Вейвлет 
фильтры преобразовывают изображения с помо-
щью матрицы сложных линейных или радиальных 
волн, что позволяет разделить и выделить высоко-
частотный или низкочастотный компоненты изо-
бражений [28, 35, 48]. При текстурном анализе изо-
бражений с различными значениями параметров 
дискретизации процент воспроизводимых текстур-
ных показателей был ниже, чем при анализе изо-
бражений с различными параметрами сканирова-
ния, без применения предварительной обработки 
изображений [21, 30]. Это стоит учитывать при срав-
нении результатов, полученных в различных иссле-
дованиях. Текстурные показатели 2‑го порядка бо-
лее чувствительны к различным значениям размера 
ячейки, поэтому, когда был задан фиксированный 
размер вокселя, воспроизводимость повысилась 
для 55 показателей [43].

В большинстве исследований, посвященных тек-
стурному анализу МР-изображений, авторы приме-
няли нормализацию уровня серого (по формуле: µ ± 
3σ, где µ – среднее значение серого, а σ – стандартное 
отклонение уровня серого), которая преимуществен-
но оказывала влияние на текстурные показатели пер-
вого порядка [30, 35, 36].

На сегодняшний день нельзя однозначно сказать, 
какая из фаз контрастного усиления более информа-
тивна для выполнения текстурного анализа ВПХК. 
В определении прогнозирования рецидива образо-
вания авторы вышеизложенных публикаций сходятся 
во мнении о высокой информативности артериаль-
ной и венозной фаз сканирования как при КТ, так 
и при МРТ [46, 49]. При определении микроваскуляр-
ной инвазии авторы предпочитали проводить МРТ 
с применением нативных Т1 ВИ, Т2 ВИ, DWI и ADC 
последовательностей [12, 36, 37].

При текстурном анализе КТ и МР-изображений 
в дифференциальной диагностике ВПХК с ГЦР при-
менение постконтрастных изображений позволило 
повысить качество полученных диагностических 
моделей по сравнению с  применением натив-
ных [41–43].

Для корреляции текстурных КТ и МР-изображений 
с молекулярно-генетическими маркерами авторы 
проанализировали постконтрастные серии. Имелись 
расхождения значений признаков первого порядка 
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(энтропия, среднее значение и стандартное откло-
нение) в текстурном анализе у пациентов c мута-
циями и без них, преимущественно в портальную 
фазу [46–49].

Все представленные работы были выполнены 
с применением различного программного обеспе-
чения, что затрудняет сравнение данных, получен-
ных в результате различных исследований, между 
собой. Большинство из представленных работ были 
выполнены с помощью PyRadiomics, LIFEx или MaZda.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Текстурный анализ может помочь в выборе опти-
мальной стратегии лечения и способствовать индиви-
дуальному подходу к пациентам в послеоперацион-
ном периоде для улучшения клинических результатов. 
Однако в рутинной практике использование текстур-

ного анализа ограничено ввиду отсутствия стандарти-
зованных методик. Без единого стандарта снижается 
точность показателей текстурного анализа.

За последние годы наблюдается прогресс в ис-
следованиях ВПХК, в том числе и с помощью при-
менения текстурного анализа, однако остаются 
малоизученными проблемы, касающиеся создания 
комбинированной модели для определения мета-
стазирования опухоли в лимфатическую систему 
и прогнозирования рецидива опухоли. Необходимо 
дальнейшее изучение данной проблемы и проведе-
ние исследований для усовершенствования радио-
мической модели ВПХК.

Радиогеномика в дальнейшем может стать пер-
спективным неинвазивным методом диагностики, 
с помощью которого можно будет получить данные 
о клинически значимых молекулярных маркерах 
ВПХК для применения персонализированного под-
хода в лечении пациентов.
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Аннотация

Злокачественные новообразования урахуса казуистичны: частота малигнизации урахуса – 1: 5 млн случаев, что составляет 
0,35–0,7 % от всех случаев рака мочевого пузыря. Описанные в литературе малые серии наблюдений не позволяют сформули-
ровать статистически достоверные и однозначно рекомендованные положения об оптимальных методах диагностики и лечения 
данной патологии. Диагностика заболеваний урахуса зачастую затруднительна, что связано как с бессимптомным течением, так 
и с разнообразием клинических проявлений. Лечебная тактика также во многом неоднозначна, начиная от определения показаний 
к хирургическому лечению и заканчивая агрессивностью хирургического вмешательства. Между тем, 20 % больных раком урахуса 
на момент выявления уже имеют отдаленные метастазы. Все вышесказанное: низкая частота встречаемости, малая изученность 
и агрессивность течения – делает ценным каждое клиническое наблюдение данного заболевания.
Нами представлено клиническое наблюдение рака урахуса у полиморбидного пациента с описанием диагностики, выбора так-
тики и хирургического лечения. Объемное образование мочевого пузыря выявлено у данного пациента при дообследовании 
по поводу макрогематурии. При цистоскопии с трансуретральной резекцией и последующим морфологическим исследованием 
верифицирована инвазивная муцинозная аденокарцинома мочевого пузыря с ростом в собственной пластинке слизистой, без 
признаков сосудистой и периневральной инвазии. Пациенту выполнена лапаротомия, радикальная резекция мочевого пузыря 
с расширенной тазовой лимфаденэктомией. В ходе операции единым блоком иссечены пупок, урахус и стенка мочевого пузыря 
с опухолью, а также прилегающая брюшина. При морфологическом исследовании верифицирована муцинозная аденокарцинома 
урахуса. Послеоперационный период протекал без осложнений, через 10 мес. после операции признаков прогрессирования 
заболевания не обнаружено.

Ключевые слова:
pак урахуса, резекция мочевого пузыря, муцинозная аденокарцинома урахуса
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THE ORGAN SPARING MANAGEMENT OF A PATIENT WITH URACHUS CANCER IN CONDITIONS 
OF COMORBIDITYON 
M. D. Ter-Ovanesov1,2, D. M. Yagudaev1,3�, A. A. Gritskevich3,4, A. V. Umyarova3, V. A. Bezhenar1 

1 Central Clinical Hospital «RZhD-Medicine», Moscow, Russian Federation
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3 Peoples Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation
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Abstract

Malignant tumors of the urachus are extremely rare. The frequency of urachal malignancy makes 1: 5 000 000 cases, which is 0.35–1.2 % 
of all the cases of bladder cancer. The small series of observations described in the literature do not allow us to formulate statistically 
reliable and unambiguously recommended statements about the optimal methods of diagnostics and treatment of this pathology. The 
diagnosis of urachus diseases is often challenging. This is associated with both the asymptomatic course and the variety of clinical flow 
of the disease. The treatment strategies are also largely ambiguous and ranging from the defining the indications for surgical treatment 
to the aggressiveness of surgical intervention. Meanwhile, 20 % of patients with urachal cancer have distant metastases at the time 
of detection. With everything listed above, (low frequency, little research done and aggressiveness of the flow) it makes every clinical 
observation of this disease valuable.
This article is a clinical observation providing with the information upon the diagnosis, the choice of strategies and surgical treatment 
of urachal cancer in a patient suffering from multimorbidity. Volumetric formation of the bladder was detected in this patient during 
additional examination for macrohematuria. Cystoscopy with transurethral resection and subsequent morphological examination ver-
ified invasive mucinous adenocarcinoma of the bladder with the growth into the lamina propria and without the signs of vascular and 
perineural invasion. The patient underwent laparotomy, radical resection of the bladder with extended pelvic lymphadenectomy. The 
umbilicus, urachus and the bladder wall with the tumor, as well as the adjacent peritoneum, were excised as a single block during the 
surgical intervention. Morphological examination verified mucinous adenocarcinoma of urachus. The postoperative period was uneventful. 
There have been no signs of disease progression observed during 10‑month follow-up period.

Keywords:
urachal cancer, resection of the bladder, mucinous adenocarcinoma of urachus
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Урахус является рудиментарным органом, у эм-
бриона представляет собой трубчатое образование, 
соединяющее передний отдел верхушки мочевого 
пузыря и пупок, располагающееся между брюши-
ной и поперечной фасцией живота. По урахусу моча 
плода выводится в околоплодные воды. С 5 мес. вну-
триутробной жизни начинается облитерация протока, 
которая завершается к моменту рождения превраще-
нием его в срединную пупочную связку [1]. Частота 
развития злокачественных новообразований урахуса 
составляет менее 1 % от всех новообразований моче-
вого пузыря [2].

Рак урахуса является редким онкологическим 
заболеванием, частота встречаемости которого 
составляет 0,35–0,7 % от всех случаев онкологи-
ческих заболеваний мочевого пузыря и  только 
0,01 % от всех злокачественных опухолей. Клини-
ко-морфологическими особенностями рака ураху-
са являются расположение опухоли по передней 
поверхности мочевого пузыря, преимущественно 
эндофитный рост, отсутствие сопутствующих вос-
палительных изменений в  слизистой оболочке 
мочевого пузыря по результатам биопсии, а также 
инфильтрация опухоли мышечной оболочки при 
преимущественно инфильтративном росте обра-
зования [3]. Считается, что карцинома урахуса воз-
никает в результате злокачественной трансформа-
ции переходного эпителия либо остаточных клеток 
первичной эмбриональной кишки [4, 5]. Гистологи-
чески, по мнению зарубежных авторов, преобладает 
аденокарцинома урахуса, реже встречается муци-
нарная аденокарцинома, еще реже – переходно-
клеточный рак, иные варианты имеют казуистически 
редкую встречаемость [1]. Основными методами 
диагностики являются ультразвуковое исследование 
(УЗИ), компьютерная томография (КТ) и магнитно-
резонансная томография (МРТ). Несмотря на до-
ступность использования данных методов, выявить 
опухоль на ранних стадиях, как правило, не удается, 
в связи с отсутствием клинической симптоматики 
у пациентов.

Ввиду редкости заболевания литературные дан-
ные в основном представлены публикациями клини-
ческих случаев, обзорами небольших серий ретро-
спективных наблюдений. Заболеваемость раком 
урахуса у мужчин несколько выше, чем у женщин 
(1,4–1,6: 1), выявляемость данной патологии проис-
ходит в возрасте 50–60 лет [6].

Для стадирования рака урахуса используются клас-
сификации TNM, Sheldon [7], Mayo [8], Ontario [9], но 
наиболее часто используемой в клинической прак-
тике является классификация Sheldon [7].

Клиническое наблюдение
Пациент К., 67 лет, впервые отметил появление 

примеси крови в моче в январе 2023 г., с чем обра-
тился к урологу. Пациенту была выполнена МРТ 
органов малого таза с контрастным усилением от 
03.02.2023 г., по данным которой: МР-картина объ-
емного процесса дна мочевого пузыря. В области 
дна на уровне крепления пупочной связки визуа-
лизируется опухоль (4,7 × 3,9 × 3,7 мм) с локаль-
ным утолщением стенки с вовлечением всех ее 
слоев (рис. 1 А, Б). По данным КТ органов брюшной 
и грудной полости от 13.02.2023 г., данных за нали-
чие локального и отдаленного метастатического 
процесса не выявлено. В марте 2023 г. пациент был 
госпитализирован в ЧУЗ ЦКБ «РЖД-Медицина» для 
дообследования и определения дальнейшей так-
тики лечения. 02.03.2023 г. больному была выпол-
нена цистоскопия, при которой в области верхушки 
мочевого пузыря определялся язвенный дефект 
слизистой, покрытый фибрином, размерами около 
20–30 мм. Была произведена трансуретральная 
резекция стенки мочевого пузыря. По результа-
там гистологического исследования №  26931: 
морфологическая картина соответствует муциноз-
ной аденокарциноме с перстневидноклеточным 
компонентом (15 %) с инвазивным ростом в соб-
ственной пластинке, без убедительных признаков 
лимфоваскулярной и периневральной инвазии. 
Дополнительно было выполнено иммуногисто-
химическое исследование от 07.03.2023 г.: гисто-
логическая картина с учетом иммуногистохими-
ческого исследования соответствует инвазивной 
муцинозной аденокарциноме мочевого пузыря, 
с ростом в собственной пластинке слизистой моче-
вого пузыря, без признаков сосудистой и перинев-
ральной инвазии.

Учитывая данные комплексного обследования, 
гистологического и иммуногистохимического иссле-
дований, пациенту был поставлен диагноз С67.7 Рак 
первичного мочевого протока, cT3N0M0. Сопутству-
ющие заболевания: гипертоническая болезнь II ста-
дии, 3‑й степени, риск сердечно-сосудистых ослож-
нений – 4. Сахарный диабет 2‑го типа. Морбидное 
ожирение (индекс массы тела 40 кг/м2). Дислипи-
демия 2б тип. Частая наджелудочковая экстрасисто-
лия. Хроническая сердечная недостаточность 1 ст., 
функциональный класс II (по классификации Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA)). 
Диабетическая дистальная полинейропатия. Реше-
нием онкологического консилиума, с учетом стадии 
заболевания и высокой коморбидности, пациенту 
рекомендовано выполнение радикальной резекции 
мочевого пузыря с расширенной тазовой лимфаден-
эктомией.
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Пациенту выполнено оперативное лечение в объе-
ме лапаротомии, радикальной резекции мочевого 
пузыря с расширенной тазовой лимфаденэктомией 
23.03.2023. Приводим краткое описание операции: 
нижнесрединным окаймляющим разрезом с иссе-
чением пупка выполнена лапаротомия. При реви-
зии брюшной полости в проекции мочевого пузыря 
в области его верхушки выявлена опухоль инфильтра-
тивного характера с умеренным экзофитным ростом, 
размерами 4,0 × 5,0 см (рис. 2). Других патологических 

новообразований в брюшной полости не выявлено. 
Произведено моноблочное иссечение пупка, урахуса 
и стенки мочевого пузыря с брюшиной, прилегающей 
к верхушке и задней стенке мочевого пузыря (рис. 3). 
Края резекции отправлены на срочное гистологиче-
ское исследование, при котором опухолевого роста не 
обнаружено. Дефект мочевого пузыря ушит узловыми 
швами. Мочевой пузырь дренирован уретральным 
катетером. Далее выполнена расширенная тазовая 
лимфаденэктомия с обеих сторон, до уровня бифурка-

Рис. 1. МРТ органов малого таза: объемное образование мочевого пузыря. В области дна на уровне крепления пупочной связки 
визуализируется опухоль (4,7 × 3,9 × 3,7 мм) с локальным утолщением стенки с вовлечением всех ее слоев. А – сагиттальная 
проекция, Б – коронарная проекция.

Fig. 1. MRI of the pelvic organ shows the volumetric formation of the bladder. A tumor (4.7 × 3.9 × 3.7 mm) with a local wall thickening 
involving all its layers is visualized in the fundus, at the level of attachment of the umbilical ligament. A – sagittal projection, B – coronary 
projection.

А Б

Рис. 2. Интраоперационные фотографии: опухоль урахуса с распространением на 
мочевой пузырь, инфильтративного характера с умеренным экзофитным ростом, 
размерами 4,0 × 5,0 см 

Fig. 2. Pictures taken intraoperatively demonstrate the 4.0 × 5.0 cm big infiltrative urachal 
tumor with spread to the bladder and moderate exophytic growth

Рис. 3. Макропрепарат: пупок, урахус 
и стенка мочевого пузыря с опухолью, 
участок брюшины

Fig. 3. Excision specimen: umbilicus, 
urachus, the wall of the bladder with a 
tumor and a part of the peritoneum
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ции подвздошных сосудов. В полость малого таза уста-
новлен страховочный дренаж. Рана послойно ушита.

Гистологическое заключение № 27743.
1.	Опухоль урахуса с  паравезикальной клетчаткой: 

инвазивная муцинозная аденокарцинома урахуса, 
G3, с изъязвлением, с прорастанием в мышечный 
слой стенки мочевого пузыря и паравезикальную 
клетчатку, с  выходом на поверхность брюшины, 
без инвазии в  брюшную стенку, с  периневраль-
ной инвазией, без убедительных признаков сосу-
дистой инвазии. В  одном лимфатическом узле 
паравезикальной клетчатки метастазов не обнару-
жено. pT3c (The Sheldon staging system) LV0Pn1R0.

2.	Подвздошные лимфоузлы справа: десять лимфа-
тических узлов без метастазов опухоли.

3.	Подвздошные узлы лимфоузлы слева: одиннадцать 
лимфатических узлов без метастазов опухоли.
Таким образом, с учетом результатов морфологи-

ческого исследования, верифицирован окончатель-
ный диагноз: C67.7 Рак первичного мочевого протока 
(урахуса) III стадии pT3cN0M0LV0Pn1R0.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Дренаж удален на 4‑е сутки после операции. 
По данным контрольного УЗИ брюшной полости 
и малого таза, значимых жидкостных скоплений не 
выявлено. Уретральный катетер удален на 10‑е сутки, 
самостоятельное мочеиспускание восстановлено. 
Рана зажила первичным натяжением, швы удалены 
на 10‑е сутки после операции. Пациент выписан 
в удовлетворительном состоянии.

При контрольном обследовании спустя 3 мес. 
после операции нет признаков рецидива и прогрес-
сирования заболевания. Общее состояние удовлетво-
рительное. Продолжено динамическое наблюдение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основным методом лечения местно-распро
страненного рака урахуса является радикальная 
резекция мочевого пузыря или радикальная цист-
эктомия. В настоящее время стандартный протокол 
хирургического пособия при данном заболевании 
отсутствует. Наиболее частый хирургический до-
ступ – нижнесрединная лапаротомия. В литературе 
описаны случаи безопасного применения лапаро-
скопического доступа, также использование робот-
ассистированной техники, однако выбор метода 
оперативного лечения не влияет на онкологический 
результат [10]. Большинство авторов отдает предпо-
чтение радикальной резекции: иссечение урахуса, 
прилежащей брюшины и  пупка (омфалэктомия) 
в сочетании с расширенной тазовой лимфаденэкто-
мией [11, 12].

Стоит отметить, что в большинстве случаев аде-
нокарцинома урахуса, в отличие от уротелиальной 
карциномы, распространяется на собственную мы-
шечную оболочку и паравезикальную клетчатку без 
инвазии в уротелий мочевого пузыря [13]. Данное 
свойство опухоли позволяет использовать резекцию 
мочевого пузыря как радикальный метод лечения.

Возможность органосберегающего лечения осо-
бенно важна для коморбидных пациентов. Ради-
кальная цистэктомия признана одной из наиболее 
травматичных операций: по данным литературы, 
частота периоперационных осложнений варьирует от 
19 до 99 % в течение первых 90 послеоперационных 
дней [14]. Как доказывают результаты исследований, 
коморбидность является значимым фактором риска 
осложнений, а также более низкой общей и онкоспе-
цифической выживаемости пациентов, перенесших 
радикальную цистэктомию [15].

Роль расширенной тазовой лимфаденэктомии 
остается спорной, поскольку литературные данные 
свидетельствуют о том, что лимфаденэктомия не 
улучшает общую выживаемость, при этом увели-
чивает риск осложнений. Однако метастазы рака 
урахуса в тазовых лимфатических узлах выявляют 
в 17 % случаев, а результаты недавних исследований 
подтверждают влияние лимфаденэктомии на улучше-
ние общей выживаемости и канцер-специфической 
выживаемости больных раком урахуса [2, 11, 16]. 
Таким образом, имеющиеся в настоящее время лите-
ратурные данные не обладают высокой степенью 
достоверности, что не позволяет следовать единому 
протоколу лечения.

Неоадъювантная химиотерапия может применять-
ся в случаях нерезектабельности опухоли только то-
гда, когда ожидаемый эффект будет достаточным для 
выполнения хирургического лечения. В настоящее 
время отсутствуют достоверные данные об эффек-
тивности применения адъювантной химиотерапии 
у  пациентов, подвергшихся радикальному лече-
нию [1]. Применение альювантной химиотерапии 
рекомендовано при наличии факторов риска мест-
ного рецидива или прогрессирования заболевания. 
Такими факторами риска считаются наличие положи-
тельного края резекции, метастазы в лимфатических 
узлах и наличие отдаленных метастазов [12, 17, 18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наиболее эффективным методом лечения местно-
распространенного рака урахуса признано оператив-
ное лечение. В соответствии с актуальными клини-
ческими рекомендациями, предпочтение отдается 
радикальной цистэктомии с расширенной тазовой 
лимфаденэктомией, иссечением пупка и прилегаю-
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щей брюшины. В современной клинической практике 
органосберегающее оперативное лечение при раке 
урахуса также имеет место, однако, в связи с отно-
сительной редкостью наблюдений и отсутствием 
достаточно обширной доказательной базы, оно не 
включено в стандарт лечения. Особенно важна воз-
можность сохранить мочевой пузырь для полимор-
бидных пациентов.

На наш взгляд, редкость и  агрессивность рас-
сматриваемого заболевания делает актуальным 
и значимым изучение каждого случая его лечения. 
Продолжительность безрецидивного наблюдения 
пациента, представленного в данном исследовании, 
составила 10 мес. Описанный нами случай можно 
считать примером успешного органосберегающего 
лечения рака урахуса.
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СЛУЧАИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДИАГНОСТИКИ УДЛИНЕННОЙ ЛЕВОЙ ДОЛИ 
ПЕЧЕНИ КАК АНАТОМИЧЕСКОГО ВАРИАНТА 
Н. В. Ищенко1�, Н. К. Виноградова2, Л. А. Титова1, Е. М. Толстых1, С. И. Маркс1 

1 Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко, г. Воронеж, Российская Федерация
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Аннотация

Удлиненная левая доля печени (седловидная печень, саблевидная печень, «печень хвоста бобра», доля бивера) является одним из 
типов вариантной анатомии печени, характеризующимся тем, что левая доля простирается далеко за срединную линию туловища, 
и может соприкасаться с селезенкой и даже огибать ее сверху. В связи с тем, что удлиненная левая доля печени чаще бывает 
подвержена травмам и, в некоторых случаях, может имитировать подкапсульную гематому селезенки, представляется важным, 
повысить информированность врачей различных специальностей о разнообразии морфологических вариаций строения печени, 
в частности об удлиненной левой доле печени, унифицировать подходы к описанию и установить единообразие формулировок 
для обозначения данной особенности анатомического строения левой доли печени, что позволит снизить риск диагностических 
ошибок и ошибок при хирургических вмешательствах, особенно при тупой травме живота.
В статье представлены клинические случаи ультразвукового обследования 10 пациентов различного возраста (от 1 мес. до 38 лет) 
и пола с впервые выявленной аномалией строения левой доли печени – удлиненная левая доля; проведен анализ отечествен-
ной и зарубежной литературы, содержащей сообщения о различных морфологических вариантах строения печени и частоте их 
встречаемости; предложены сонологические признаки для описания удлиненной левой доли печени; описаны особенности 
методики ультразвукового исследования удлиненной левой доли печени у детей старше года; изучено разнообразие формули-
ровок у разных авторов при описании данного варианта анатомического строения печени.

Ключевые слова:
удлиненная левая доля печени, седловидная печень, «печень хвоста бобра», доля бивера, классификация морфологических типов печени, особенности 
ультразвуковой диагностики 
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ULTRASOUND CASES OF AN ELONGATED LEFT LOBE OF THE LIVER AS AN  
ANATOMICAL VARIANT 
N. V. Ischenko1�, N. K. Vinogradova2, L. A. Titova1, E. M. Tolstykh1, S. I. Marks1 

1 N. N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh, Russian Federation
2 LLС «Detskiy Doctor», Voronezh, Russian Federation
� Mini143@mail.ru

Abstract

The elongated left lobe of the liver (saddle liver, saber liver, beaver tail liver, beaver lobe) is one of the types of variant liver anatomy, 
characterized by the fact that the left lobe extends far beyond the midline of the body, and can come into contact with the spleen and 
even go above it. Due to the fact that the elongated left lobe of the liver is more often susceptible to injury and, in some cases, can imitate 
a subcapsular hematoma of the spleen, it seems important to increase the awareness among doctors of various specialties about the 
variety of morphological variations in the structure of the liver, in particular about the elongated left lobe of the liver, to unify approaches 
to the description and establish uniformity of wording to designate this feature of the anatomical structure of the left lobe of the liver, 
which will reduce the risk of diagnostic errors and errors during surgical interventions, especially in cases of blunt abdominal trauma.
The article presents clinical cases with ultrasound examination of 10 patients of different ages (from 1 month to 38 years) and gender 
with a newly diagnosed anomaly in the structure of the left lobe of the liver, i.e an elongated left lobe. An analysis of national and foreign 
literature sources containing reports on various morphological variants of the liver structure and the frequency of their occurrence was 
carried out. Ultrasound signs were proposed to describe the elongated left lobe of the liver. The features of the ultrasound examination 
technique for the elongated left lobe of the liver in children older than one year are described. The variety of formulations used by dif-
ferent authors when describing this variant of the anatomical structure of the liver was studied.

Keywords:
elongated left lobe of the liver, saddle liver, "beaver tail liver", beaver lobe, classification of morphological types of the liver, features of ultrasound diagnostics
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Печень является самым крупным органом брюш-
ной полости, который занимает большую часть пра-
вого подреберья и эпигастрия и часто заходит в левое 
подреберье до левой боковой линии. По мере роста 
и развития организма от младенчества до зрелости 
печень растет и быстро увеличивается в размерах. 
Конечные размеры печени зависят от пола, возраста 
и размера тела.

Анатомия печени является достаточно сложной 
из-за ее широко распространенных морфологиче-
ских вариаций. Они встречаются в виде долей раз-
личной формы, борозд, врожденных аномалий, 
включая агенезию, атрофию или гипоплазию, до-
полнительные доли и борозды, а также чрезмер-
ные размеры конкретной доли. Все эти изменения 
могут возникать из-за нарушения развития на опре-
деленной эмбриональной стадии. Различают экто-
пические доли печени (находящиеся отдельно от 
печени, не имеющие анатомического продолжения) 
и добавочные доли печени (представляющие собой 
дополнительные доли печени, имеющие анатоми-
ческую непрерывность с основным органом в виде 
нормальной паренхимы печени и имеющие билиар-
ные протоки и печеночные сосуды). Добавочные 
доли чаще встречаются в правой доле печени, как 
правило, под печенью [1].

Левая доля также может отличаться от нормального 
размера и формы, хотя паренхима печени имеет нор-
мальную эхоструктуру. Иногда случайно можно обна-
ружить анатомический вариант печени, известный как 
«печень бобрового хвоста». Это латеральный сегмент 
левой доли печени, простирающийся латерально че-

рез срединную линию, лежащий над передним краем 
селезенки и/или почти окружающий ее. Такой вариант 
развития чаще встречается у женщин [1, 2].

Анатомическая вариативность строения печени 
может представлять значительные клинические 
сложности, несмотря на достаточно редкую встречае-
мость. Клиническое значение имеющейся у пациента 
морфологической вариации строения печени может 
быть различным и зависит от расположения ано-
малии. Так, дефектное развитие левой доли печени 
может привести к такому состоянию, как заворот 
желудка. Напротив, дефект развития правой доли 
может оставаться клинически латентным или же про-
грессировать до портальной гипертензии.

Чрезмерное развитие печени создает дополни-
тельные доли печени, которые вызывают перекрут [3].

Наличие добавочных долей требует внимания, 
когда в них происходит перекрут или метастазирова-
ние. Перекрут добавочных долей является неотлож-
ным хирургическим состоянием и требует как можно 
более раннего лечения.

Эмбриологически добавочные доли образуются 
за счет смещения примитивного зачатка органа или 
сохранения мезодермальных перегородок в процес-
се пролиферации, что происходит из-за дефектного 
формирования каудальной передней кишки и пече-
ночного зачатка на третьем месяце внутриутробной 
жизни.

Своевременное выявление добавочной доли 
небольшого размера очень важно хирургически 
и рентгенологически, поскольку ее можно ошибочно 
принять за лимфатический узел и случайно удалить 
во время операции или при диссекции вокруг ворот 
печени. Это может привести к чрезмерному крово-

Таблица. Классификация морфологических вариаций печени по Ф. Неттеру [3]
Table. Classification of morphological variations of the liver according to F. Netter [3]

Типы/ Types Описание / Description

Тип 1 / Type 1 Нормальный / Normal

Тип 2 / Type 2 Очень маленькая левая доля, глубокое реберное вдавление / Very small left lobe, deep costal depression

Тип 3 / Type 3 Полная атрофия левой доли / Complete atrophy of the left lobe

Тип 4 / Type 4 Поперечная седловидная печень, относительно большая левая доля / Transverse saddle liver, relatively 
large left lobe

Тип 5 / Type 5 Языкоподобный отросток правой доли / The flame-like appendage of the right lobe

Тип 6 / Type 6 Очень глубокое вдавление почки и сужение корсета / Very deep indentation of the kidney and constriction 
of the corset

Тип 7 / Type 7 Диафрагмальные канавки / Diaphragmatic grooves
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течению в брюшной полости из-за повреждения 
долей или сосудистой ножки.

Дополнительные борозды являются потенциальны-
ми источниками диагностических ошибок при визуа-
лизации. Они могут быть ошибочно приняты за кисту 
печени, гематому или абсцесс, когда в этих бороздах 
скапливается жидкость. Метастатические опухолевые 
клетки, попадающие в эти пространства, могут ими-
тировать внутрипеченочные очаговые поражения.

Спорные вопросы могут возникнуть при радио-
логическом обследовании пациента в послеопераци-
онном периоде после спленэктомии, когда удлинен-
ная левая доля может мигрировать в селезеночное 
ложе в зависимости от многих факторов, включая 
податливость печени, ожирение, возраст пациента. 
Удлинение левой доли может быть неправильно диа-
гностировано как растяжение печеночного изгиба 
толстой кишки, гастроптоз, эхинококковая киста или 
саркома печени. Эти морфологические аномалии ино-
гда сочетаются с пороками развития других органов, 
таких как диафрагма и связочный аппарат печени [4].

Сегментарное строение печени хорошо изучено 
и не вызывает сложностей в описании у радиологов 
и в диагностике у врачей хирургических специаль-
ностей. Однако изучению вариантной анатомии 
поверхностей печени посвящено сравнительно не-
большое количество исследований. Так, существует 
классификация морфологических вариаций печени 
по Ф. Неттеру [3], включающая 7 типов вариантной 
анатомии печени (таблица).

Также обращает на себя внимание наличие боль-
шого разнообразия формулировок для обозначе-
ния особенностей анатомического строения печени, 
в частности удлиненной левой доли печени. Анализ 
отечественных и зарубежных источников показал, что 

до настоящего времени не установлено единообра-
зие формулировок обозначения данной особенности 
анатомического строения левой доли печени. Так, 
например, индийские патоморфологи в исследова-
ниях и обзорах морфологических вариаций печени, 
начиная с 2014 по 2022 г. [3, 5, 6], описывают анало-
гичную особенность строения печени как тип 4 по 
Неттеру (поперечная седловидная печень, относи-
тельно большая левая доля). Именно морфологи опи-
сывают эту особенность как «седловидная» печень 
(saddle liver). Однако в публикации радиологов из 
Индии от 2021 г. [1], представленном клиническом 
случае радиологов из Греции от 2022 г. [7] и в клини-
ческом случае в педиатрии в 2022 г. из Хорватии [8] 
подобную особенность называют как «печень хвоста 
бобра» или дополнительная доля бивера (beaver's 
lobe). Отечественные авторы описывают анатоми-
ческий вариант строения левой доли печени, при 
которой она представлена в виде длинного отростка, 
и называют ее «саблевидной» левой долей [9].

Клинические наблюдения
Исследование печени проводилось на аппарате 

Logiq P9. У взрослых – датчиком конвексным С1–5-RS, 
у детей до 1 года – линейным 12L-RS, у детей старше 
года – конвексным и далее, при подозрении на удли-
ненную долю печени, продолжалось линейным дат-
чиком для наилучшей визуализации выявленной осо-
бенности строения печени. Использовался В-режим 
и режим цветового допплеровского картирования, 
проводилось полипозиционное сканирование лежа 
на спине, на левом боку и стоя, при спокойном дыха-
нии и на высоте глубокого вдоха. Всего за период 
с 2020 по 2023 гг. при амбулаторном обследовании 
было выявлено 10 пациентов с аномалией строения 

Рис. 1. Удлиненная левая доля печени, 
близко прилегающая к селезенке

Fig. 1. The elongated left lobe of the liver, 
closely adjacent to the spleen
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печени, характеризующейся удлинением левой доли. 
Характеристика пациентов и сонологическая картина 
выявленных изменений приведена ниже.

Пациент 1. Девочка-подросток 13 лет 11 мес. В ле-
вом подреберье лоцируется образование, по форме 
и структуре (рисунок сосудов и внутрипеченочных 
желчных протоков) сходное с  паренхимой печени 
(удвоение печени?). Передне-задний размер (ПЗР) сле-
ва 90 мм, ПЗР правой доли: 107 мм. В связи с неболь-
шим опытом сонолога в выявлении такой аномалии, 
как удлиненная левая доля печени, для уточнения диа-
гноза было рекомендовано проведение компьютерной 
томографии (КТ) или магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) органов брюшной полости. В результате 
проведенной КТ органов брюшной полости было под-
тверждено наличие особенности строения левой доли 
печени в виде увеличения ее размеров и классифици-
ровано как «саблевидная» печень, вариант развития.

Пациент 2. Девочка-подросток 13 лет 8 мес. Левая 
доля печени относительно крупных размеров, удли-
нена, лоцируется глубоко в левом эпигастрии, в про-
екции хвоста поджелудочной железы, край острый, 
структура левой доли не изменена. ПЗР правой доли: 
113 мм; ПЗР левой доли: 58 мм.

Пациент 3. Младенец мужского пола, 1 мес. Левая 
доля печени удлинена, прослеживается значительно 
латеральнее срединной линии, достигая верхнего 
края селезенки. Измерения левой доли печени про-
изведены в проекции срединной линии. ПЗР правой 
доли: 55 мм; ПЗР левой доли: 32 мм.

Пациент 4. Женщина 38 лет. Левая доля печени 
удлинена, лоцируется глубоко латеральнее от сре-
динной линии тела, в левом подреберье; на вдохе 
ткань левой доли печени визуализируется по наруж-
ному контуру селезенки, огибая ее сверху. ПЗР пра-
вой доли 114 мм, ПЗР левой доли 57 мм

Пациент 5. Женщина 18 лет. Левая доля печени 
удлинена, лоцируется глубоко латеральнее от сре-
динной линии тела, в левом подреберье; на вдохе 
ткань левой доли печени граничит с селезенкой. ПЗР 
левой доли по срединной линии тела – 51 мм, по 
левой среднеключичной линии – 84 мм. ПЗР правой 
доли: 108 мм.

Пациент 6. Мальчик, 7 лет 4 мес. Левая доля пе-
чени удлинена, лоцируется глубоко латеральнее от 
срединной линии тела, в левом подреберье. ПЗР пра-
вой доли: 115 мм; ПЗР левой доли: 60 мм.

Пациент 7. Девочка 7 лет, 7 мес. Левая доля пе-
чени удлинена, лоцируется глубоко латеральнее от 
срединной линии тела, в левом подреберье. ПЗР по 
левой среднеключичной линии – 67 мм; на вдохе 
ткань левой доли печени визуализируется по наруж-
ному контуру селезенки, огибая ее сверху. ПЗР пра-
вой доли: 88 мм; ПЗР левой доли: 48 мм.

Пациент 8. Женщина, 22 года. Левая доля печени 
удлинена, лоцируется глубоко латеральнее от сре-
динной линии тела, в левом подреберье, ПЗР левой 
доли по среднеключичной линии слева – 90 мм; на 
вдохе ткань левой доли печени визуализируется по 
наружному контуру селезенки, огибая ее сверху. ПЗР 
правой доли: 123 мм; ПЗР левой доли: 53 мм.

Пациент 9. Мальчик, 6 лет 6 мес. Левая доля пе-
чени удлинена, лоцируется глубоко латеральнее от 
срединной линии тела, в левом подреберье, ПЗР на 
уровне левой среднеключичной линии – 73 мм; на 
вдохе ткань левой доли печени визуализируется по 
наружному контуру селезенки, огибая ее сверху. ПЗР 
правой доли: 97 мм; ПЗР левой доли: 47 мм.

Пациент 10. Женщина, 36 лет. Левая доля печени 
удлинена, лоцируется глубоко латеральнее от сре-
динной линии тела, в левом подреберье, ПЗР по ле-
вой среднеключичной линии – 82 мм; на вдохе ткань 

Рис. 2. Удлиненная левая доля печени 
у ребенка первого года жизни

Fig. 2. The elongated left lobe of the liver in 
a one year old toddler
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левой доли печени визуализируется по наружному 
контуру селезенки, огибая ее сверху. ПЗР правой 
доли: 120 мм; ПЗР левой доли: 62 мм.

ОБСУЖДЕНИЕ

Во время ультразвукового исследования органов 
брюшной полости в различных плоскостях сканирова-
ния у всех пациентов левая доля визуализировалась 
глубоко в левом подреберье, тогда как в норме печень 
в левом подреберье не определяется. При измерении 
ПЗР правой и левой доли в стандартных позициях дат-
чика у всех пациентов они соответствовали возрастной 
норме. В связи с тем, что в исследованной нами лите-
ратуре и существующих стандартных УЗ-протоколах 
описания печени отсутствуют достоверные критерии 
для оценки длины левой доли печени, нами был вве-
ден дополнительный параметр для измерения левой 
доли печени – ПЗР по левой среднеключичной линии 
(по аналогии с правой долей), который, в зависимости 
от возраста, составлял до 90 мм. Необходимо отме-
тить, что в норме на уровне левой среднеключичной 
линии печень уже не визуализируется, соответствен-
но, ее обнаружение на этом уровне свидетельствует 
об увеличении ее размеров за счет удлинения левой 
доли. Кроме того было отмечено, что у шести паци-
ентов на вдохе ткань левой доли печени тесно сопри-
касалась с селезенкой (рис. 1).

По анатомическим характеристикам строение 
паренхимы удлиненного участка левой доли было 
идентично строению правой доли печени, также ви-
зуализировался удлиненный ход левой ветви ворот-

ной вены (рис. 2), что тоже указывает на удлинение 
левой доли печени.

При проведении КТ обращает на себя внимание, 
что из-за небольшого различия коэффициента аб-
сорбции тканей печени и селезенки (около 5 HU) 
и  плотного прилегания друг к  другу удлиненной 
левой доли и селезенки достаточно сложно стано-
вится дифференцировать границы органов (рис. 3), 
что может создавать трудности для диагностики.

Хотя выявленная особенность строения печени не 
влечет за собой каких‑либо нарушений в работе орга-
на, все же удлиненная левая доля более подвержена 
травмам. В случае травмы нижней левой части груд-
ной клетки или в верхнем квадранте левой стороны 
живота при тесном соприкосновении ткани печени 
и селезенки удлиненную левую долю печени можно 
ошибочно диагностировать как подкапсульную гема-
тому селезенки или околоселезеночное скопление 
жидкости. А ввиду того, что печень и селезенка имеют 
одинаковую эхогенность на УЗИ и плотность на КТ, эти 
два органа бывает достаточно трудно дифференциро-
вать и, в случае абдоминальной травмы, вероятность 
диагностической ошибки возрастает.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По мнению авторов, сонологическими характе-
ристиками удлиненной левой доли печени могут 
служить визуализация левой доли глубоко в левом 
подреберье, оценка ПЗР левой доли по левой средне-
ключичной линии, описание удлиненного хода левой 
ветви воротной вены, а также, при близком распо-
ложении, описание соотношения удлиненной левой 
доли печени и селезенки относительно друг друга.

При обследовании детей старше года наилучшая 
визуализация удлиненной левой доли достигалась 
при использовании линейного датчика, что обуслов-
лено поверхностным расположением этой части пе-
чени и ее относительно небольшой толщиной. В свя-
зи с этим авторы предлагают при обследовании лиц 
данной возрастной группы начинать исследование 
печени традиционно – конвексным датчиком, а ход 
удлиненной левой доли печени далее отслеживать 
с помощью линейного датчика.

Учитывая особенную значимость знания особен-
ностей анатомической вариативности печени при 
травмах и хирургических вмешательствах, осведом-
ленность об этих вариациях крайне важна для врачей 
ультразвуковой диагностики, особенно при использо-
вании FAST протокола при тупой травме живота, и ра-
диологов. Кроме того, знание особенностей анатомии 
печени необходимо хирургам для хорошего хирурги-
ческого результата и своевременного проведения ми-
нимально инвазивных хирургических вмешательств.

Рис. 3. КТ брюшной полости. Удлиненная левая доля печени, 
простирающаяся далеко за срединную линию и доходящая до 
селезенки

Fig. 3. CT scan of the abdominal cavity. The elongated left lobe of 
the liver, extending far beyond the median line and reaching the 
spleen
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Обнаруженное нами многообразие патоморфо-
логических формулировок удлиненной левой доли 
печени («печень хвоста бобра», седловидная печень, 
дополнительная доля бивера, «саблевидная» левая 
доля) может создать недопонимание и увеличить риск 
диагностических ошибок при описании данной ано-

малии развития диагностами разных специальностей 
и клиницистами. В связи с этим важным представля-
ется вопрос единой морфологической номенклатуры 
вариантной анатомии печени, что также позволит сни-
зить риск диагностических ошибок и унифицировать 
информацию об этих аномалиях развития печени.
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