
ISSN 2307-3586

Лечение 
новорожденных  
и детей первого года  
жизни, больных 
злокачественными 
опухолями

Рак печени:  
современные 
возможности 
лекарственной терапии

Эпидемиологические 
аспекты первично-
множественного рака 
молочной железы

266 30

umedp.ru 

Свежие выпуски 
и архив журнала 

22 ТОМ 20
2024

онкология, гематология  
и радиология №1



WWW.MBOOKSHOP.RU

У НАС ДЕШЕВЛЕ!
СРАВНИТЕ ЦЕНЫ

И УБЕДИТЕСЬ
САМИ!

Нужна медицинская книга? 
Закажите:

- на сайте www.mbookshop.ru
- по телефону 8 (967) 026-11-09

- по эл. почте zakaz@medcongress.su

МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЫ



Эффективная фармакотерапия. 2024.
Том 20. № 22. 

Онкология, гематология и радиология  
ISSN 2307-3586

 © Агентство медицинской информации «Медфорум» 
127422, Москва, ул. Тимирязевская, 

д. 1, стр. 3, тел. (495) 234-07-34 
www.medforum-agency.ru

Руководитель проекта  
«Онкология, гематология и радиология» 

А. РОДИОНОВА  
(a.rodionova@medforum-agency.ru)

Effective Pharmacotherapy. 2024.  
Volume 20. Issue 22. 
Oncology, Hematology & Radiology 
ISSN 2307-3586
© Medforum Medical Information Agency 
1/3 Timiryazevskaya Street Moscow, 127422 Russian Federation 
Phone: 7-495-2340734 
www.medforum-agency.ru
Advertising Manager  
‘Oncology, Hematology & Radiology’ 
A. RODIONOVA 
(a.rodionova@medforum-agency.ru)

Редакционная коллегия Editorial Board
Ю.Г. АЛЯЕВ (главный редактор), 

член-корр. РАН, профессор, д.м.н. (Москва)
И.С. БАЗИН (ответственный секретарь),  д.м.н. (Москва)

Ф.Т. АГЕЕВ, профессор, д.м.н. (Москва)
И.Б. БЕЛЯЕВА, профессор, д.м.н. (Санкт-Петербург)

Д.С. БОРДИН, профессор, д.м.н. (Москва)
Н.М. ВОРОБЬЕВА, д.м.н. (Москва)

О.В. ВОРОБЬЕВА, профессор, д.м.н. (Москва)
М.А. ГОМБЕРГ, профессор, д.м.н. (Москва)

В.А. ГОРБУНОВА, профессор, д.м.н. (Москва)
А.В. ГОРЕЛОВ, член-корр. РАН, профессор, д.м.н. (Москва)
Н.А. ДАйхЕС, член-корр. РАН, профессор, д.м.н. (Москва)

Л.В. ДЕМИДОВ, профессор, д.м.н. (Москва)
А.А. ЗАйЦЕВ, профессор, д.м.н. (Москва)

В.В. ЗАхАРОВ, профессор, д.м.н. (Москва)
И.Н. ЗАхАРОВА, профессор, д.м.н. (Москва)

Д.Е. КАРАТЕЕВ, профессор, д.м.н. (Москва)
А.В. КАРАУЛОВ, академик РАН, профессор, д.м.н. (Москва)

Ю.А. КАРПОВ, профессор, д.м.н. (Москва)
Е.П. КАРПОВА, профессор, д.м.н. (Москва)

О.В. КНЯЗЕВ, д.м.н. (Москва)
В.В. КОВАЛЬЧУК, профессор, д.м.н. (Москва)

И.М. КОРСУНСКАЯ, профессор, д.м.н. (Москва)
Г.Г. КРИВОБОРОДОВ, профессор, д.м.н. (Москва)

И.В. КУЗНЕЦОВА, профессор, д.м.н. (Москва)
О.М. ЛЕСНЯК, профессор, д.м.н. (Санкт-Петербург)

И.А. ЛОСКУТОВ, д.м.н. (Москва)
Л.В. ЛУСС, академик РАЕН, профессор, д.м.н. (Москва)

Д.Ю. МАйЧУК, д.м.н. (Москва)
А.Б. МАЛАхОВ, профессор, д.м.н. (Москва)

С.Ю. МАРЦЕВИЧ, член-корр. РАЕН, профессор, д.м.н. (Москва)
О.Н. МИНУШКИН, профессор, д.м.н. (Москва)
А.М. МКРТУМЯН, профессор, д.м.н. (Москва)
Д.В. НЕБИЕРИДЗЕ, профессор, д.м.н. (Москва)
Н.М. НЕНАШЕВА, профессор, д.м.н. (Москва)

А.Ю. ОВЧИННИКОВ, профессор, д.м.н. (Москва)
О.Ш. ОйНОТКИНОВА, профессор, д.м.н. (Москва)

К.В. ОРЛОВА, к.м.н. (Москва)
Н.А. ПЕТУНИНА, член-корр. РАН, профессор, д.м.н. (Москва)

Yury G. ALYAEV (Editor-in-Сhief), 
Prof., MD, PhD (Moscow)
Igor S. BAZIN (Executive Editor), MD, PhD (Moscow)
Fail T. AGEYEV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Irina B. BELYAYEVA, Prof., MD, PhD (St. Petersburg)
Dmitry S. BORDIN, Prof., MD, PhD (Moscow)
Natalya M. VOROBYOVA, MD, PhD (Moscow)
Olga V. VOROBYOVA,  Prof., MD, PhD (Moscow)
Mikhail A. GOMBERG, Prof., MD, PhD (Moscow)
Vera A. GORBUNOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Aleksandr V. GORELOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Nikolay A. DAIkhES, Prof., MD, PhD (Moscow)
Lev V. DEMIDOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Andrey A. ZAYTSEV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Vladimir V. ZAkhAROV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Irina N. ZAkhAROVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Dmitry Ye. kARATEYEV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Aleksandr V. kARAULOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yury A. kARPOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yelena P. kARPOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Oleg V. kNYAZEV, MD, PhD (Moscow)
Vitaly V. kOVALChUk, Prof., MD, PhD (Moscow)
Irina M. kORSUNSkAYA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Grigory G. kRIVOBORODOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Irina V. kUZNETSOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Olga M. LESNYAk, Prof, MD, PhD (St. Petersburg)
Igor A. LOSkUTOV, MD, PhD (Moscow)
Lyudmila V. LUSS, Prof., MD, PhD (Moscow)
Dmitry Yu. MAYChUk, MD, PhD (Moscow)
Aleksandr B. MALAkhOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Sergey Yu. MARTSEVICh, Prof., MD, PhD (Moscow)
Oleg N. MINUShkIN, Prof., MD, PhD (Moscow)
Ashot M. MkRTUMYAN, Prof., MD, PhD (Moscow)
David V. NEBIERIDZE, Prof., MD, PhD (Moscow)
Natalya M. NENAShEVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Andrey Yu. OVChINNIkOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Olga Sh. OYNOTkINOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
 kristina V. ORLOVA, PhD (Moscow)
Nina A. PETUNINA, Prof., MD, PhD (Moscow)

WWW.MBOOKSHOP.RU

У НАС ДЕШЕВЛЕ!
СРАВНИТЕ ЦЕНЫ

И УБЕДИТЕСЬ
САМИ!

Нужна медицинская книга? 
Закажите:

- на сайте www.mbookshop.ru
- по телефону 8 (967) 026-11-09

- по эл. почте zakaz@medcongress.su

МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЫ



Редакционная коллегия Editorial Board

Редакционный совет Editorial Council

В.И. ПОПАДЮК, профессор, д.м.н. (Москва)
В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ, профессор, д.м.н. (Москва)
О.А. ПУСТОТИНА, профессор, д.м.н. (Москва)

В.И. РУДЕНКО, профессор, д.м.н. (Москва)
С.В. РЯЗАНЦЕВ, профессор, д.м.н. (Санкт-Петербург)

С.В. СААКЯН, профессор, д.м.н. (Москва) 
Е.А. САБЕЛЬНИКОВА, профессор, д.м.н. (Москва)

М.С. САВЕНКОВА, профессор, д.м.н. (Москва)
А.И. СИНОПАЛЬНИКОВ, профессор, д.м.н. (Москва)

О.М. СМИРНОВА, профессор, д.м.н. (Москва)
Е.С. СНАРСКАЯ, профессор, д.м.н. (Москва)

Н.А. ТАТАРОВА, профессор, д.м.н. (Санкт-Петербург)
В.Ф. УЧАйКИН, академик РАН, профессор, д.м.н. (Москва)

Е.И. ШМЕЛЕВ, профессор, д.м.н. (Москва)

Valentin I. POPADYUk, Prof., MD, PhD (Moscow)
Vera N. PRILEPSkAYA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Olga A. PUSTOTINA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Vadim I. RUDENkO, Prof., MD, PhD (Moscow)
Sergey V. RYAZANTSEV, Prof., MD, PhD (St. Petersburg)
Svetlana V. SAAkYAN, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yelena A. SABELNIkOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Marina S. SAVENkOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Aleksandr I. SINOPALNIkOV, Prof., MD, PhD (Moscow)
Olga M. SMIRNOVA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yelena S. SNARSkAYA, Prof., MD, PhD (Moscow)
Nina A. TATAROVA, Prof., MD, PhD (St. Petersburg)
Vasily F. UChAYkIN, Prof., MD, PhD (Moscow)
Yevgeny I. ShMELYOV, Prof., MD, PhD (Moscow)

Obstetrics and Gynecology
V.O. ANDREYEVA, I.A. APOLIkhINA, V.Ye. BALAN, k.R. BAkhTIYAROV,
V.F. BEZhENAR, O.A. GROMOVA, Yu.E. DOBROkhOTOVA,  
S.A. LEVAkOV, L.Ye. MURAShkO, T.A. OBOSkALOVA,  
T.V. OVSYANNIkOVA, S.I. ROGOVSkAYA, O.A. SAPRYkINA,  
V.N. SEROV, I.S. SIDOROVA, Ye.V. UVAROVA

Allergology and Immunology
T.U. ARIPOVA, O.I. LETYAEVA,  
N.B. MIGAChEVA, I.V. NESTEROVA,  
I.A. TUZANkINA, M.S. ShOGENOVA 

Gastroenterology
M.D. ARDATSkAYA, I.G. BAkULIN, S.V. BELMER, S. BOR,  
I.A. BORISOV, Ye.I. BREkhOV, Ye.V. VINNITSkAYA,  
Ye.A. kORNIYENkO, L.N. kOSTYUChENkO, Yu.A. kUChERYAVY, 
M. LEYA, M.A. LIVZAN, I.D. LORANSkAYA,  
V.A. MAkSIMOV, F. Di MARIO

Dermatovenereology and Dermatocosmetology
A.G. GADZhIGOROYEVA, V.I. kISINA, S.V. kLYUChAREVA,  
N.G. kOChERGIN, Ye.V. LIPOVA, S.A. MASYUkOVA,
A.V. MOLOChkOV, V.A. MOLOChkOV, Yu.N. PERLAMUTROV, 
I.B. TROFIMOVA, A.A. khALDIN, A.N. khLEBNIkOVA,  
A.A. khRYANIN, N.I. ChERNOVA

Cardiology and Angiology
G.A. BARYShNIkOVA, M.G. BUBNOVA, Zh.D. kОBALAVA, 
M.Yu. SITNIkOVA, M.D. SMIRNOVA, O.N. TkAChEVA

Neurology and Psychiatry
Neurology
Ye.S. AkARAChkOVA, A.N. BARINOV, N.V. VAkhNINA, 
V.L. GOLUBEV, O.S. DAVYDOV, A.B. DANILOV, G.Ye. IVANOVA,
N.Ye. IVANOVA, A.I. ISAYkIN, P.R. kAMChATNOV, 
S.V. kOTOV, O.V. kOTOVA, M.L. kUkUShkIN, O.S. LEVIN, 
A.B. LOkShINA, A.V. NAUMOV, A.B. OBUkhOVA,
M.G. POLUEkTOV, I.S. PREOBRAZhENSkAYA, A.A. SkOROMETS,
I.A. STROkOV, G.R. TABEYEVA, N.A. ShAMALOV, 
V.A. ShIROkOV, V.I. ShMYREV, N.N. YAkhNO

Psychiatry
A.Ye. BOBROV, N.N. IVANETS, S.V. IVANOV, G.I. kOPEYkO, 
V.N. kRASNOV, S.N. MOSOLOV, N.G. NEZNANOV, 
Yu.V. POPOV, A.B. SMULEVICh

Акушерство и гинекология
В.О. АНДРЕЕВА, И.А. АПОЛИхИНА, В.Е. БАЛАН, К.Р. БАхТИЯРОВ, 

В.Ф. БЕЖЕНАРЬ, О.А. ГРОМОВА, Ю.Э. ДОБРОхОТОВА,  
С.А. ЛЕВАКОВ, Л.Е. МУРАШКО, Т.А. ОБОСКАЛОВА,  

Т.В. ОВСЯННИКОВА, С.И. РОГОВСКАЯ, О.А. САПРЫКИНА, 
В.Н. СЕРОВ, И.С. СИДОРОВА, Е.В. УВАРОВА

Аллергология и иммунология
Т.У. АРИПОВА,  О.И. ЛЕТЯЕВА,  

Н.Б. МИГАЧЕВА, И.В. НЕСТЕРОВА,  
И.А. ТУЗАНКИНА, М.С. ШОГЕНОВА  

Гастроэнтерология
М.Д. АРДАТСКАЯ, И.Г. БАКУЛИН, С.В. БЕЛЬМЕР, С. БОР,  

И.А. БОРИСОВ, Е.И. БРЕхОВ, Е.В. ВИННИЦКАЯ,  
Е.А. КОРНИЕНКО, Л.Н. КОСТЮЧЕНКО, Ю.А. КУЧЕРЯВЫй,

М. ЛЕЯ, М.А. ЛИВЗАН, И.Д. ЛОРАНСКАЯ,  
В.А. МАКСИМОВ, Ф. Ди МАРИО

Дерматовенерология и дерматокосметология
А.Г. ГАДЖИГОРОЕВА, В.И. КИСИНА, С.В. КЛЮЧАРЕВА,

Н.Г. КОЧЕРГИН, Е.В. ЛИПОВА, С.А. МАСЮКОВА, 
А.В. МОЛОЧКОВ, В.А. МОЛОЧКОВ, Ю.Н. ПЕРЛАМУТРОВ, 

И.Б. ТРОФИМОВА, А.А. хАЛДИН,  А.Н. хЛЕБНИКОВА, 
А.А. хРЯНИН,  Н.И. ЧЕРНОВА

Кардиология и ангиология
Г.А. БАРЫШНИКОВА, М.Г. БУБНОВА, Ж.Д. КОБАЛАВА, 

М.Ю. СИТНИКОВА, М.Д. СМИРНОВА, О.Н. ТКАЧЕВА

Неврология и психиатрия
Неврология

Е.С. АКАРАЧКОВА, А.Н. БАРИНОВ, Н.В. ВАхНИНА, 
В.Л. ГОЛУБЕВ, О.С. ДАВЫДОВ, А.Б. ДАНИЛОВ, Г.Е. ИВАНОВА, 

Н.Е. ИВАНОВА, А.И. ИСАйКИН, П.Р. КАМЧАТНОВ,  
С.В. КОТОВ, О.В. КОТОВА, М.Л. КУКУШКИН, О.С. ЛЕВИН, 

А.Б. ЛОКШИНА, А.В. НАУМОВ, А.Б. ОБУхОВА,  
М.Г. ПОЛУЭКТОВ, И.С. ПРЕОБРАЖЕНСКАЯ, А.А. СКОРОМЕЦ, 

И.А. СТРОКОВ, Г.Р. ТАБЕЕВА, Н.А. ШАМАЛОВ,  
В.А. ШИРОКОВ, В.И. ШМЫРЕВ, Н.Н. ЯхНО 

Психиатрия
А.Е. БОБРОВ, Н.Н. ИВАНЕЦ, С.В. ИВАНОВ, Г.И. КОПЕйКО, 

В.Н. КРАСНОВ, С.Н. МОСОЛОВ, Н.Г. НЕЗНАНОВ, 
Ю.В. ПОПОВ, А.Б. СМУЛЕВИЧ



Редакция Editorial Staff

Print run of 15 500 copies. Published 7 times a year.
Registration certificate of mass media ПИ № ФС77-23066 of 27.09.2005.
Free subscription to the journal electronic version  
on the website www.umedp.ru.
The Editorials is not responsible for the content of advertising materials.  
Any reproduction of materials and their fragments is possible only  
with the written permission of the journal. The Editorials’ opinion  
may not coincide with the opinion of the authors.
Authors submitted articles for the publication should be acquainted  
with the instructions for authors and the public copyright agreement.  
The information is available on the website www.umedp.ru. 
῾Effective Pharmacotherapy᾿ Journal is included in the list of reviewed 
scientific publications of VAk and is indexed in the RSCI system.

Тираж 15 500 экз. Выходит 7 раз в год.  
Свидетельство о регистрации СМИ ПИ № ФС77-23066 от 27.09.2005.

Бесплатная подписка на электронную версию журнала  
на сайте www.umedp.ru.

Редакция не несет ответственности за содержание рекламных 
материалов. Любое воспроизведение материалов и их фрагментов  

возможно только с письменного разрешения редакции журнала.  
Мнение редакции может не совпадать с мнением авторов.

Авторы, присылающие статьи для публикации, должны быть 
ознакомлены с инструкциями для авторов и публичным авторским 

договором. Информация размещена на сайте www.umedp.ru.
Журнал «Эффективная фармакотерапия» включен в перечень 

рецензируемых научных изданий ВАК и индексируется в системе РИНЦ.

Шеф-редактор T. ЧЕМЕРИС 
Выпускающие редакторы Н. РАМОС, Н. ФРОЛОВА, С. ЧЕЧИЛОВА

Журналисты А. ГОРЧАКОВА, С. ЕВСТАФЬЕВА
Корректоры Е. САМОйЛОВА, Е. ПЕРВУШИНА

Дизайнеры Т. АФОНЬКИН, А. ВИТАЛЬЕВА, Н. НИКАШИН

Editor-in-Chief T. ChEMERIS
Commissioning Editors N. RAMOS, N. FROLOVA, S. ChEhILOVA
Journalists A. GORChAkOVA, S. YEVSTAFYEVA
Correctors Ye. SAMOYLOVA, YE. PERVUShINA
Art Designers T. AFONkIN, A. VITALYEVA, N. NIkAShIN

Oncology, Hematology and Radiology
B.Ya. ALEXEYEV, Ye.V. ARTAMONOVA, M.B. BYChkOV,  
S.L. GUTOROV, I.L. DAVYDkIN, A.A. MEShChERYAkOV,  
I.G. RUSAkOV, V.F. SEMIGLAZOV, A.G. TURkINA

Ophtalmology 
D.G. ARSYUTOV, T.G. kAMENSkYkh, M.A. kOVALEVSkAYA, 
N.I. kURYShEVA, A.V. MALYShEV, A.V. MYAGkOV,  
M.A. FROLOV, A.Zh. FURSOVA 
 
Pediatrics
I.V. BEREZhNAYA, N.A. GEPPE, Yu.A. DMITRIYEVA, 
O.V. ZAYTSEVA, V.A. REVYAkINA, D.A. TULUPOV

Pulmonology  and Otorhinolaryngology
A.A. VIZEL, N.P. kNYAZhESkAYA, S.V. kOZLOV,  
Ye.V. PEREDkOVA, Ye.L. SAVLEVICh, O.I. SIMONOVA

Rheumatology, Traumatology and Orthopaedics
L.I. ALEkSEYEVA, L.P. ANANYEVA, R.M. BALABANOVA,
B.S. BELOV, V.I. VASILYEV, L.N. DENISOV, I.S. DYDYkINA, 
N.V. ZAGORODNY, I.A. ZBOROVSkAYA, Ye.G. ZOTkIN, 
A.Ye. kARATEYEV, N.V. TOROPTSOVA, N.V. ChIChASOVA,  
N.V. YARYGIN

Urology and Nephrology
A.B. BATkO, A.Z. VINAROV, S.I. GAMIDOV, O.N. kOTENkOV, 
k.L. LOkShIN, A.G. MARTOV, A.Yu. POPOVA, I.A. TYUZIkOV, 
Ye.M. ShILOV

Endocrinology
M.B. ANTSIFEROV, I.A. BONDAR, G.R. GALSTYAN, S.V. DOGADIN, 
V.S. ZADIONChENkO, Ye.L. NASONOV, A.A. NELAYEVA, 
V.A. PETERkOVA, V.A. TEREShChENkO, Yu.Sh. khALIMOV, 
M.V. ShESTAkOVA

Epidemiology and Infections
N.N. BRIkO, G.kh. VIkULOV, L.N. MAZANkOVA, Ye.V. MELEkhINA,  
A.A. NOVOkShONOV, T.V. RUZhENTSOVA, N.V. SkRIPChENkO, 
A.V. SUNDUkOV, D.V. USENkO

Онкология, гематология и радиология 
Б.Я. АЛЕКСЕЕВ, Е.В. АРТАМОНОВА,  М.Б. БЫЧКОВ,  

С.Л. ГУТОРОВ, И.Л. ДАВЫДКИН,  А.А. МЕЩЕРЯКОВ, 
 И.Г. РУСАКОВ, В.Ф. СЕМИГЛАЗОВ, А.Г. ТУРКИНА

Офтальмология 
Д.Г. АРСЮТОВ, Т.Г. КАМЕНСКИх, М.А. КОВАЛЕВСКАЯ, 

Н.И. КУРЫШЕВА, А.В. МАЛЫШЕВ, А.В. МЯГКОВ,  
М.А. ФРОЛОВ, А.Ж. ФУРСОВА

Педиатрия
И.В. БЕРЕЖНАЯ, Н.А. ГЕППЕ, Ю.А. ДМИТРИЕВА,  

О.В. ЗАйЦЕВА, В.А. РЕВЯКИНА, Д.А. ТУЛУПОВ

Пульмонология и оториноларингология
А.А. ВИЗЕЛЬ, Н.П. КНЯЖЕСКАЯ, С.В. КОЗЛОВ,  

Е.В. ПЕРЕДКОВА, Е.Л. САВЛЕВИЧ, О.И. СИМОНОВА

Ревматология, травматология и ортопедия
Л.И. АЛЕКСЕЕВА, Л.П. АНАНЬЕВА, Р.М. БАЛАБАНОВА,  

Б.С. БЕЛОВ, В.И. ВАСИЛЬЕВ, Л.Н. ДЕНИСОВ, И.С. ДЫДЫКИНА, 
Н.В. ЗАГОРОДНИй, И.А. ЗБОРОВСКАЯ, Е.Г. ЗОТКИН,  

А.Е. КАРАТЕЕВ, Н.В. ТОРОПЦОВА, Н.В. ЧИЧАСОВА,  
Н.В. ЯРЫГИН

Урология и нефрология
А.Б. БАТЬКО, А.З. ВИНАРОВ, С.И. ГАМИДОВ, О.Н. КОТЕНКОВ,

К.Л. ЛОКШИН, А.Г. МАРТОВ, А.Ю. ПОПОВА, И.А. ТЮЗИКОВ,
Е.М. ШИЛОВ

Эндокринология
М.Б. АНЦИФЕРОВ, И.А. БОНДАРЬ, Г.Р. ГАЛСТЯН, С.В. ДОГАДИН, 

В.С. ЗАДИОНЧЕНКО, Е.Л. НАСОНОВ, А.А. НЕЛАЕВА,  
В.А. ПЕТЕРКОВА, В.А. ТЕРЕЩЕНКО, Ю.Ш. хАЛИМОВ, 

 М.В. ШЕСТАКОВА 

Эпидемиология и инфекции
Н.Н. БРИКО, Г.х. ВИКУЛОВ, Л.Н. МАЗАНКОВА, Е.В. МЕЛЕхИНА,  

А.А. НОВОКШОНОВ, Т.В. РУЖЕНЦОВА, Н.В. СКРИПЧЕНКО,
А.В. СУНДУКОВ, Д.В. УСЕНКО



С о д е р ж а н и е С o n t e n t s

Клиническая практика  

Р.А. ЗУКОВ, И.П. САФОНЦЕВ, К.Д. ПЕРМЯКОВА,  
Д.М. ПОНОМАРЕНКО, Д.Ю. ЮКАЛЬЧУК 
Рак печени: состояние проблемы и современные 
возможности противоопухолевой лекарственной терапии 6

А.С. ШАТОхИНА, М.Г. ЛЕОНОВ,  
Ю.А. ШЕВЧЕНКО, С.А. БЕЛЯЕВА  
Современные возможности гормоно-таргетной терапии при 
метастатическом рецептор-положительном hER2-негативном 
раке молочной железы. Клинический случай  14 

Р.А. ЗУКОВ, И.П. САФОНЦЕВ,  
Т.Е. ЗАБРОДСКАЯ, Ю.В. АНЖИГАНОВА 
Влияние современной противоопухолевой лекарственной 
терапии на онкоэпидемиологические показатели при раке 
мочевого пузыря в Красноярском крае  18

Т.А. ШАРОЕВ, У.Г. АДУЕВА, А.И. КРАПИВКИН 
Стратегия лечения новорожденных и детей первого года 
жизни, больных злокачественными опухолями, в московском 
многопрофильном медицинском центре  26

Эпидемиологические исследования  

С.А. БЕхТЕРЕВА, Д.М. РОСТОВЦЕВ,  
Т.Ю. ВЕДОМ, Т.С. НОВИКОВА 
Эпидемиологические аспекты первично-множественного 
рака молочной железы 30

К.В. ОРЛОВА, Л.В. ДЕМИДОВ 
Распространенность различных подтипов мутации  
в гене BRAF у пациентов с метастатической меланомой 
в России на основании собственных исследований  38

Медицинский форум  

Резиденты «Сколково» представили разработки  
в области онкологии 42

Clinical Practice

R.A. ZUkOV, I.P. SAFONTSEV, k.D. PERMYAkOVA,  
D.M. PONOMARENkO, D.Yu. YUkALChUk 
Liver Cancer: the State of the Problem  
and Modern Possibilities of Antitumor Drug Therapy

A.S. ShATOkhINA, M.G. LEONOV,  
Yu.A. ShEVChENkO, S.A. BELYAEVA 
Modern Possibilities of hormone Targeted Therapy  
in Metastatic Receptor-Positive hER2-Negative Breast Сancer.  
A Clinical Case 

R.A. ZUkOV, I.P. SAFONTSEV,  
T.E. ZABRODSkAYA, Yu.V. ANGhIGANOVA 
The Influence of Modern Antitumor Drug Therapy  
on Oncoepidemiological Indicators for Bladder Cancer  
in the krasnoyarsk Region

T.A. ShAROEV, U.G. ADUEVA, A.I. kRAPIVkIN 
Strategy for the Treatment of Newborns and Children  
in the First Year of Life with Malignant Tumors in the Moscow 
Multidisciplinary Medical Center

Epidemiological Research

S.A. BEkhTEREVA, D.M. ROSTOVTSEV,  
T.Yu. VEDOM, T.S. NOVIkOVA 
Epidemiological Aspects of Primary Multiple  
Breast Cancer

k.V. ORLOVA, L.V. DEMIDOV 
The Prevalence of Various Subtypes of Mutation  
in the BRAF Gene in Patients with Metastatic Melanoma  
in Russia Based on Own Research

Medical Forum

Skolkovo Residents Presented Developments  
in the Field of Oncology





6
Эффективная фармакотерапия. 22/2024

Клиническая практика

Рак печени:  
состояние проблемы и современные 
возможности противоопухолевой 
лекарственной терапии 

1 Красноярский 
краевой клинический 

онкологический 
диспансер  

им. А.И. Крыжановского 
2 Красноярский 

государственный 
медицинский 

университет им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого

3 Иркутский 
государственный 

медицинский 
университет

4 Иркутская 
государственная 

медицинская академия 
последипломного 

образования 
5 Иркутский областной 

онкологический 
диспансер

Р.А. Зуков, д.м.н.1, 2, И.П. Сафонцев, к.м.н.1, 2, К.Д. Пермякова1, 2,  
Д.М. Пономаренко, к.м.н.3, 4, 5, Д.Ю. Юкальчук5 
Адрес для переписки: Руслан Александрович Зуков, priem@onkolog24.ru    

Для цитирования: Зуков Р.А., Сафонцев И.П., Пермякова К.Д. и др. Рак печени: состояние проблемы и современные возможности 
противоопухолевой лекарственной терапии. Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (22): 6–12.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-22-6-12

Разработка и внедрение новых методов диагностики и лечения злокачественных новообразований, 
повышение их эффективности и безопасности являются одной из наиболее актуальных задач 
современной онкологии. В настоящее время большой вклад в лечение данной патологии вносит 
противоопухолевая лекарственная терапия, и одним из наиболее ярких примеров такого 
подхода является лечение рака печени. В статье представлены эпидемиологические данные 
по распространенности, показатели состояния онкологической помощи при раке печени 
в России и Сибирском федеральном округе, а также современные подходы в противоопухолевой 
лекарственной терапии данного заболевания.

Ключевые слова: рак печени, гепатоцеллюлярная карцинома, противоопухолевая лекарственная 
терапия, заболеваемость, атезолизумаб, бевацизумаб, мультикиназные ингибиторы, иммунотерапия

Злокачественные новообразования (ЗНО) за-
нимают второе место после сердечно-сосу-
дистых заболеваний среди причин смерти 

в Российской Федерации (РФ). Заболеваемость, 
инвалидизация и смертность вследствие онко-
логических заболеваний имеют не только меди-
цинское, но и огромное социально-экономическое 
значение. Изучение влияния тактики лечения на 
эпидемиологические показатели ЗНО является 
важным инструментом в планировании и реали-
зации специализированной помощи населению [1].
В Сибирском федеральном округе (СФО) за пе-
риод с  2018 по 2022 г. было зарегистрировано 
384 707 впервые установленных случаев ЗНО, из 
них 180 172 (46,8%) – у мужчин, 204 535 (53,2%) – 
у женщин. Также за этот период выявлено 6989 слу-
чаев ЗНО печени и внутрипеченочных желчных 

протоков: 4173 (59,7%) – у мужчин и 2816 (40,3%) –  
у женщин. 
Прирост впервые выявленных случаев ЗНО печени 
и внутрипеченочных желчных протоков за 5 лет состав-
ляет 16,0% (увеличение числа случаев с 1259 до 1460).  
Средний ежегодный прирост числа впервые выяв-
ленных случаев составляет 4,0%. При этом на фоне 
ограничений, связанных с распространением новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) и снижением 
числа лиц, прошедших профилактические осмотры 
и диспансеризацию в 2020 г., наблюдалось снижение 
числа выявленных случаев рака печени (рис. 1). 
В 2022 г. в структуре общей заболеваемости ЗНО 
в СФО рак печени и внутрипеченочных желчных 
протоков находится на 16-м месте среди обоих 
полов – 1,9%. Лидирующие позиции занимают 
ЗНО молочной железы (12,0%), ЗНО кожи (кроме 
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меланомы) (11,3%), ЗНО трахеи, бронхов и легкого 
(10,7%). В структуре заболеваемости у мужского 
населения округа ЗНО печени и внутрипеченочных 
желчных протоков занимают 11-е место (2,3%), 
в структуре заболеваемости у женского населе-
ния – 15-е место (1,5%) (рис. 2). В Республике Тыва, 
например, ЗНО печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков находятся на 5-м месте (6,3%) среди 
обоих полов, в Красноярском крае – на 14-м (2,3%), 
в Иркутской области – на 15-м (2,2%), в Новоси-
бирской области – на 16-м месте (1,5%).
В России ЗНО печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков занимают 16-е место в общей струк-
туре заболеваемости ЗНО – 1,2% [2].

Заболеваемость ЗНО печени и внутрипеченоч-
ных желчных протоков в 2022 г. по сравнению 
с 2018 г. в СФО выросла на 45,7% (с 6,0 на 100 тыс. 
населения в 2018 г. до 8,7 на 100 тыс. населения 
в 2022 г.). На протяжении всего анализируемо-
го периода заболеваемость остается выше, чем 
в целом по России. При этом максимальный по-
казатель заболеваемости отмечается в 2022 г., до 
этого наиболее высокий показатель был в 2019 г. 
Схожая ситуация наблюдается во всех регионах 
СФО (рис. 3).
Заболеваемость ЗНО печени и внутрипеченочных 
желчных протоков в СФО среди женского насе-
ления в 2022 г. составила 6,8 случая на 100 тыс. 

1259

1442
1398 1430 1460

2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.

13,2
1,9
2,0

2,3
2,7

2,9
3,3

4,1
4,4
4,4

5,0
5,2

6,7
7,9

10,7
11,3

12,0

Прочее
Печень и внутрипеченочные желчные протоки

Щитовидная железа
Яичник

Шейка матки
Мочевой пузырь

Поджелудочная железа
Тело матки

Почка
Лимфатическая и кроветворнаяткань

Прямая кишка
Желудок

Ободочная кишка
Предстательная железа
Трахея, бронхи, легкое

Кожа
Молочная железа

7,3
8,4 8,2 8,4 8,7

6,0 6,4 6,1 6,4 6,7

2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.

СФО РФ

Рис. 1. Динамика выявления случаев ЗНО печени и внутрипеченочных желчных протоков в 2018–2022 гг. в Сибирском 
федеральном округе

Рис. 3. Динамика заболеваемости ЗНО печени и внутрипеченочных желчных протоков в Сибирском федеральном 
округе и Российской Федерации в 2018–2022 гг., на 100 тыс. населения

Рис. 2. Структура заболеваемости ЗНО в Сибирском федеральном округе в 2022 г.
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женского населения, по сравнению с 2018 г. пока-
затель увеличился на 25,9% (5,4 случая на 100 тыс. 
женского населения в 2018 г.). Показатель заболе-
ваемости среди мужского населения за тот же пе-
риод увеличился на 14,7% (с 9,5 случая на 100 тыс. 
мужского населения в 2018 г. до 10,9 случая на 
100 тыс. мужского населения в 2022 г.) (рис. 4).
В целом заболеваемость среди мужского насе-
ления выше, чем среди женского, максимальное 
расхождение в исследуемом периоде наблюдалось 
в 2021 г. и составляло 81,9% (6,1 случая на 100 тыс. 
женского населения и 11,1 случая на 100 тыс. муж-
ского населения).
Средний возраст заболевших среди обоих полов 
в Российской Федерации в 2022 г. по сравнению 
с 2018 г. снизился с 66,9 до 66,7 года. Средний 
возраст заболевших женщин выше, чем мужчин. 
Так, среди женского населения средний возраст 
заболевания увеличился с 70,0 до 70,4 года, а у 
мужчин, наоборот, снизился с 64,6 до 64,2 года. 
Максимальное число впервые выявленных случа-
ев заболеваний ЗНО печени и внутрипеченочных 
желчных протоков в РФ диагностируется в воз-
растных группах 65–69 лет – 1738 (17,7%) случаев, 
60–64 года – 1600 (16,3%), 70–74 года – 1588 (16,2%) 
случаев. Наиболее активный рост числа заболевших 

отмечается в возрастных группах 75–79 лет – на 
63,5%, 35–39 лет – на 43,1%. Снижение числа заболев-
ших произошло в возрастные периоды 70–74 года – 
на 30,9% и 45–49 лет – на 23,9% (рис. 5) [2–5].
Стоит отметить, что наибольшее значение при лече-
нии ЗНО имеет стадия заболевания. Благоприятный 
прогноз характерен для ранних стадий. При этом вы-
явление рака печени и внутрипеченочных желчных 
протоков на ранних стадиях, несмотря на их рост, 
остается низким. Так, выявление ЗНО печени и вну-
трипеченочных желчных протоков на I–II стадиях 
за период 2018–2022 гг. в целом по РФ увеличилось 
на 29,4% (с 14,3% в 2018 г. до 18,5% в 2022 г.), в том 
числе на I стадии – на 93,5%, на II стадии – на 11,6%, 
а показатель запущенности при ЗНО печени и вну-
трипеченочных желчных протоков в 2022 г. по срав-
нению с 2018 г. снизился на 1,4% (с 81,0% в 2018 г. до 
79,9% в 2022 г.) в основном за счет снижения случаев, 
выявленных на IV стадии опухолевого процесса, – на 
5,1% (с 58,8% в 2018 г. до 55,8% в 2022 г.). 
Также необходимо отметить, что за период 
2018–2022 гг. произошло снижение доли случа-
ев, стадия злокачественного процесса которых не 
была установлена, на 65,9% (с 4,7 до 1,6%) (рис. 6). 
В СФО выявление ЗНО печени и внутрипеченоч-
ных желчных протоков на ранних стадиях состав-

0,8

4,8

10,5

16,3
17,7

16,2

7,6

1,1
3,6

12,1

15,9
17,4

11,2
12,5

0-4 5-9 10–14 15–19 20–24 25–29 30–34 35–39 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70–74 75–79 80–84 85 и старше

2018 г. 2022 г.

9,5
10,7 10,6 11,1 10,9

5,4
6,4 6,1 6,1

6,8

2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.

Мужчины Женщины

Рис. 4. Динамика заболеваемости ЗНО печени и внутрипеченочных желчных протоков среди мужского и женского 
населения в Сибирском федеральном округе в 2018–2022 гг., на 100 тыс. населения

Рис. 5. Сравнительная динамика числа заболевших ЗНО печени и внутрипеченочных желчных протоков по возрастным группам 
в Российской Федерации в 2018 и 2022 гг., на 100 тыс. населения
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ляет 16,7%, что на 43,6% выше показателя 2018 г. 
(11,6%). При этом число случаев ЗНО, выявленных 
на IV стадии, практически не изменилось: 2018 г. – 
58,1%, 2022 г. – 58,3%. Но отмечается положитель-
ная динамика уменьшения доли образований с не-
установленной стадией с 4,2 до 1,7% [2–5].
На конец 2022 г. число пациентов с ЗНО печени 
и внутрипеченочных желчных протоков, состо-
ящих под диспансерным наблюдением, в СФО 
составило 975 человек, показатель распростра-
ненности – 5,8 на 100 тыс. населения. Наиболь-
ший показатель отмечается в  Новосибирской 
области – 7,7, Республике Тыва – 6,6, Иркутской 
области – 6,5 на 100 тыс. населения (РФ – 6,4 на 
100 тыс. населения). В сравнении с 2018 г. данный 
показатель по СФО не изменился (2018 г. – 5,8 на 
100 тыс. населения), но при этом изменилось ран-
жирование внутри округа: наибольший показатель 
отмечался в Республике Тыва – 14,4, в Кемеровской 
области – 10,8 на 100 тыс. населения [2–5]. 
Доля лиц с ЗНО печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков, состоящих на учете 5 лет и более, 
в целом по СФО составляет 31,3%, что ниже, чем 
в среднем по РФ – 35,2%. При этом в субъектах СФО 
данный показатель варьировал от 13,6% в Респу-
блике Тыва до 37,5% в Омской области. Индекс на-
копления контингента в СФО вырос по сравнению 
с 2018 г. с 1,2 до 7,2 [2–5].
Доля больных, умерших в течение первого года 
после установления диагноза, из взятых на учет 
в предыдущем году с раком печени и внутрипе-
ченочных желчных протоков составила 67,3% 
(2018 г.  – 69,4%), что выше среднероссийского 
показателя – 63,7% (65,6%) [2, 5]. 
Стоит отметить, что на ряд эпидемиологических 
данных (доля лиц с ЗНО, состоящих на учете 5 лет 
и более; доля больных, умерших в течение первого 
года после установления диагноза; число пациен-
тов, состоящих под диспансерным наблюдением) 
влияют показатели, связанные с лечением онко-
логических пациентов. Так, в СФО в 2022 г. 12,8% 
от числа впервые выявленных пациентов с ЗНО 
печени и внутрипеченочных желчных протоков 

закончили радикальное лечение (РФ – 12,3%), в Ре-
спублике Алтай – 50,0%, в Красноярском крае – 
36,1%, в Республике хакасия – 22,2%. В сравнении 
с 2018 г. в 2022 г. отмечается изменение структуры 
использованных методов лечения пациентов. Так, 
в 2018 г. на долю хирургических методов лечения 
приходилось 42,6%, комбинированного лечения – 
57,4; тогда как в 2022 г. – 73,3 и 26,7% соответственно 
(РФ, 2018 г. – 56,0 и 44,%; 2022 г. – 57,7 и 42,3%) [2–4].
Приведенные данные свидетельствуют о необходи-
мости применения современных методов лечения 
рака печени. В отношении специализированного 
лечения стоит отметить, что в последние годы не 
отмечалось существенных изменений в хирурги-
ческих и радиотерапевтических подходах. Основ-
ные достижения в лечении заболеваний связаны 
с противоопухолевой лекарственной терапией. 
Согласно ведущим международным и российским 
рекомендациям по раку печени, в качестве пред-
почтительной первой линии системной терапии 
у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦК) рекомендуется комбинация ингибитора 
PD-L1 атезолизумаба и моноклонального антитела 
к VEGF бевацизумаба. В качестве альтернативы 
при наличии противопоказаний к назначению им-
мунотерапии в первой линии лечения ГЦК могут 
быть назначены мультикиназные ингибиторы – 
сорафениб или ленватиниб [6–9]. Комбинация 
двойной иммунотерапии дурвалумабом (инги-
битор PD-L1) и тремелимумабом (антитело про-
тив CTLA-4) также вошла в рекомендации NCCN 
и RUSSCO 2023, но при непрямом сравнении меди-
ана общей выживаемости (ОВ), выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) и частоты объективных 
ответов при двойной иммунотерапии уступает 
аналогичным показателям эффективности ком-
бинации атезолизумаб + бевацизумаб [10, 11].
Клиническое исследование IMbrave150 – это иссле-
дование III фазы, направленное на демонстрацию 
превосходства комбинации атезолизумаб + беваци-
зумаб над терапией сорафенибом у пациентов с не-
операбельной ГЦК [11]. Особенностью исследования 
IMbrave150 было включение пациентов с неблаго-

3,1 3,9 3,7 4,4 611,2 11 13 12,1 12,5
22,2 23,6 23 23,5 24,1

58,8 57,6 57,3 56,9 55,8

4,7 3,8 2,9 3,1 1,6

2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г.

без стадии
Рис. 6. Динамика выявления ЗНО печени и внутрипеченочных желчных протоков в Российской Федерации по 
распространенности опухолевого процесса, %
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приятным прогнозом: с макроваскулярной инвазией 
главного ствола или ветви воротной вены (Vp4), 
с инвазией желчных протоков, с ≥ 50% поражением 
печени, тромбозами печеночной и нижней полой 
вен [12]. Такая сложная когорта пациентов обычно 
исключается из других исследований ГЦК III фазы.
Исследование IMbrave150 доказало, что приме-
нение комбинации атезолизумаб + бевацизумаб 
у  пациентов с  нерезектабельной ГЦК имело 
большую эффективность, чем применение муль-
тикиназного ингибитора сорафениба. Медиана 
ОВ была значимо выше и составила 19,2 месяца 
(95% доверительный интервал (ДИ) 17,0–23,7) 
в группе комбинации атезолизумаб + бевацизу-

маб и  13,4 месяца (95% ДИ 11,4–16,9) в  группе 
сорафениба (отношение рисков (ОР) 0,66; 95% 
ДИ 0,52–0,85; p < 0,001). Показатели ОВ через 12 
и 18 месяцев составили 67 и 52% соответственно 
в группе комбинации атезолизумаб + бевацизумаб 
и 56 и 40% в группе сорафениба. Преимущество 
комбинации наблюдалось также и в отношении ме-
дианы ВБП, которая статистически и клинически 
значимо была выше в группе атезолизумаба и бе-
вацизумаба, чем в группе сорафениба: 6,9 месяца 
(95% ДИ 5,7–8,6) по сравнению с 4,3 месяца (95% ДИ 
4,0–5,6) (ОР 0,59; 95% ДИ 0,47 –0,76; р < 0 ,001) [10]. 
При этом в когорте пациентов без неблагоприят-
ного прогноза комбинация атезолизумаб + беваци-
зумаб показала медиану ОВ в 22,8 месяца (95% ДИ 
19,1–24,9) против 15,7 месяца (95% ДИ 13,2–19,0) на 
сорафенибе (ОР 0,68; 95% ДИ 0,52–0,91), а медиану 
ВБП – 7,2 месяца (95% ДИ 6,5–9,6) против 4,4 ме-
сяца (95% ДИ 4,0–5,8) соответственно [12]. Кроме 
того, использование комбинации препаратов по-
казало ту же частоту нежелательных явлений 3-й 
и 4-й степени, что и применение сорафениба, не-
смотря на большую длительность терапии комби-
нацией атезолизумаб + бевацизумаб по сравнению 
с сорафенибом (8,4 месяца – средняя длительность 
терапии атезолизумабом, 7,0 месяцев – беваци-
зумабом, против 2,8 месяца – сорафенибом) [13]. 
После успеха IMbrave150 стало очевидно, что 
комбинация атезолизумаб + бевацизумаб явля-
ется наи более эффективной и предпочтительной 
опцией первой линии терапии для лечения паци-
ентов с неоперабельной ГЦК. 
Последующие анализы исследования IMbrave150, 
метаанализы рандомизированных клинических 
исследований терапии ГЦК и исследования реаль-
ной практики показали, что комбинация атезо-
лизумаб + бевацизумаб эффективна при терапии 
ГЦК [14–18].
Результаты представленных данных подтвержда-
ются собственными наблюдениями в лечении ЗНО 
печени. Приводим клинический случай из нашей 
практики.

Клинический случай
Мужчина 68 лет направлен в Иркутский онкологи-
ческий диспансер в октябре 2018 г. с подозрением 
на объемное образование печени. В результате 
комплексного обследования установлен диаг-
ноз: гепатоцеллюлярный рак правой доли печени 
Т2N0M0, II стадия. 
хронический вирусный гепатит С, генотип 1,  
фаза репликации, высокая степень вирусемии с нор-
мальной ферментативной активностью, METAVIR F2.
Ишемическая болезнь сердца (ИБС). Стабильная 
стенокардия I функционального класса (ФК). Ар-
териальная гипертензия III стадии, 1-й степени, 
риск 4-й (ИБС, мужской пол, возраст). хрониче-
ская сердечная недостаточность I ФК.
05.12.2018 выполнена масляная химиоэмболизация 
правой доли печени.

Лабораторные показатели перед началом терапии по поводу 
прогрессирования ГЦК

Показатель Результат Референсный интервал
Общий белок, г/л 65,0 66,0–81,0
Альбумин, г/л 29,30 39,00–50,00
Креатинин, мкмоль/л 73,8 65,0–102,0
Билирубин общий, мкмоль/л 33,40 6,60–28,20
Билирубин связанный, мкмоль/л 5,60 1,30–5,70
АСТ, ед/л 54,70 15,00–41,00
АЛТ, ед/л 22,90 11,00–51,00
Щелочная фосфатаза, ед/л 149,00 47,00–132,00
АФП, нг/мл 5,2 0,0–5,8
МНО 1,09 0,9–1,08
Протромбиновое время, с 12,1 10,0–12,7
Тромбоциты, ×109 152 150–450
Гемоглобин, г/л 138 130–160

Рис. 7. МСКТ от 26.01.2021. Состояние после правосторонней 
гемигепатэктомии, холецистэктомии. По краю резекции левой доли 
печени патологических образований не выявлено. В паренхиме 1-го 
и 4-го сегментов две кисты с ровными четкими контурами, размерами 
до 3,5 мм, не накапливающие контраст. В сравнении с предыдущим 
исследованием от 15.06.2020 в паренхиме левой доли печени стали 
визуализироваться до 5 гиподенсивных образований с нечеткими 
контурами размерами от 8 до 21 мм плотностью до 55 ед. Н, после 
усиления с интенсивным накоплением контрастного вещества 
в артериальную фазу до 179 ед. Н, в портальную и венозную на 
фоне контрастированной паренхимы гиподенсивных до 97 и 89 ед. Н 
соответственно. Внутри- и внепеченочные желчные протоки  
не расширены. Заключение: гиперваскулярные образования левой  
доли печени
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С декабря 2018 г. по март 2019 г. проведен 12-не-
дельный курс лечения вирусного гепатита ком-
бинацией препаратов софосбувир и велпатасвир. 
При контрольном ПЦР-исследовании от 18.03.2019 
РНК вируса не обнаружено. 
16.05.2019 пациенту выполнена правосторонняя 
гемигепатэктомия.
25.05.2019 проведено гистологическое исследова-
ние операционного материала: желчный пузырь 
80 × 30 × 30 мм, не вскрыт, сероза гладкая, в про свете 
густая темная желчь, стенка 2 мм, слизистая барха-
тистая. При микроскопии гистологическое строение 
сохранено. Правая доля печени 150 × 140 × 80 мм; 
на разрезе, ближе к нижней поверхности округлый, 
четко ограниченный опухолевый узел 40 × 45 × 40 мм, 
интимно рядом с ним второй очаг 10 × 5 × 5 мм, 
опухолевый узел тесно прилежит к вене. При ми-
кроскопии определяется ГЦК G2 с преобладани-
ем трабекулярного строения, инвазией за пределы 
псевдокапсулы опухоли, наличием сосудистой инва-
зии. Удалена в пределах здоровых тканей. Сохранная 
паренхима печени с умеренной лимфо-лейкоцитар-
ной инфильтрацией, очагово проникающей в доль-
ки, очаговый слабый фиброз портальных трактов. 
Рак правой доли печени (ГЦК) 8170/3 G2, pT2 N0 
LV1 Pn0 R0 (7-е издание, 2009 г.).
После радикальной операции установлен диаг-
ноз: гепатоцеллюлярный рак правой доли печени 
рТ2N0M0G2, II стадия, III клиническая группа. 
Пациент оставлен под динамическим диспан-
серным наблюдением, адъювантного лечения не 
проводилось.
В январе 2021 г. при плановом контрольном обсле-
довании на фоне клинического благополучия, по 
данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) с контрастированием, выявлены 
множественные очаговые образования в левой доле 
печени (рис. 7), под ультразвуковым контролем 
выполнена пункционная биопсия одного из очагов 
в 3-м сегменте, получена цитологическая картина 
гепатоцеллюлярного рака. Состояние пациента 
расценено как удовлетворительное, ECOG 1, при-
знаков портальной гипертензии нет, лабораторно 
компенсирован (табл.), оценка по Child – Pugh A 
(6 баллов). В феврале 2021 г. пациенту была на-
значена комбинация атезолизумаб 1200 мг один 
раз в три недели в/в + бевацизумаб 15 мг/кг один 
раз в три недели. В соответствии с критериями 
mRECIST, был достигнут частичный ответ (рис. 8) 
на фоне проводимой терапии. 

Данное лечение продолжалось до марта 2023 г., когда 
произошел ишемический инсульт, больной был госпи-
тализирован в неврологическое отделение по месту 
жительства, выполнены МСКТ, магнитно-резонансная 
томография головного мозга, проведена соответству-
ющая терапия с положительной динамикой, противо-
опухолевое лечение атезолизумабом и бевацизумабом 
было прервано. У пациента сохранялся выраженный 
правосторонний гемипарез, и на контрольное обсле-
дование он смог явиться лишь в октябре 2023 г., по 
результатам которого клинически и рентгенологиче-
ски сохранялся достигнутый частичный ответ. При 
мультидисциплинарном обсуждении принято реше-
ние продолжить активное динамическое наблюдение. 
Очередное обследование проведено в январе 2024 г. 
(рис. 9), сохраняется рентгенологический частичный 
ответ при удовлетворительных клинико-лабораторных 
показателях. Пациент ведет привычный образ жизни. 
Таким образом, внедрение в повседневную пра-
ктику современной противоопухолевой лекарст-
венной терапии существенным образом изменило 
результаты лечения рака печени. На примере пред-
ставленных данных показано, что лекарственная 
терапия стала неотъемлемым стандартом лечения, 
что в свою очередь приводит к снижению показате-
лей смертности и увеличению продолжительности 
жизни у данной категории пациентов.  

Рис. 8. МСКТ от 16.02.2023. На фоне терапии отмечается частичный 
регресс очагов в левой доле печени

Рис. 9. МСКТ от 24.01.2024. Сохраняется достигнутый частичный ответ
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The development and implementation of new methods for the diagnosis and treatment of malignant neoplasms, 
improving their effectiveness and safety are one of the most urgent tasks of modern oncology. Currently, antitumor 
drug therapy makes a great contribution to the treatment of this pathology, and one of the most striking examples 
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В статье рассмотрен клинический случай, который наглядно демонстрирует позитивное влияние 
сочетания таргетной терапии, включающей CDK4/6i (рибоциклиб), и ингибитора ароматазы в первой 
линии терапии у пациентки в пременопаузе с гормональным рецептор-положительным  
HER2-негативным (HR+/HER2-) метастатическим раком молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, ингибиторы циклинзависимой киназы 4/6 (CDK4/6i)

Введение
В последние годы на фоне развития уточняющей мор-
фологической и молекулярно-генетической диагностики, 
повышения доступности современных эффективных 
лекарственных препаратов для клинической практики 
были достигнуты значительные успехи в лечении и уве-
личении выживаемости пациенток с раком молочной же-
лезы (РМЖ) [1]. Люминальный подтип РМЖ относится 
к наиболее распространенному виду злокачественных 
новообразований молочной железы [2]. Несмотря на от-
носительно благоприятное течение при рецептор-поло-
жительном РМЖ, лечение женщин с множественными 
метастазами при сохраненном менструальном цикле 
требует достижения максимального эффекта в сжатые 
сроки для продления жизни и сохранения социальной 
активности [3].
Разработка ингибиторов циклинзависимой киназы 4/6 
(CDk4/6i) является одним из новаторских достижений 
последнего десятилетия в лечении гормонального рецеп-
тор-положительного hER2-негативного (hR+/hER2-) 
метастатического РМЖ (мРМЖ) [4, 5]. CDk4/6i приводят 
к остановке клеточного цикла путем нацеливания на 
механизмы этого процесса. Многочисленные крупные 
рандомизированные исследования продемонстрировали 
существенную клиническую пользу применения CDk4/6i 
в первой линии и в условиях предварительного лечения 
при hR+/hER2- мРМЖ [4, 5].

Цель исследования – оценка непосредственных резуль-
татов лечения больной в пременопаузе с гормональ-
ным рецептор-положительным hER2-негативным  
(hR+/hER2-) мРМЖ с использованием таргетной тера-
пии, включающей CDk4/6i (рибоциклиб), и ингибитора 
ароматазы (анастрозол) в первой линии лечения.

Клинический случай
Пациентка Г., 44 лет, обратилась в Клинический онколо-
гический диспансер № 1 (г. Краснодар) в августе 2021 г. 
Из анамнеза заболевания: в июне 2021 г. женщина об-
наружила образование в области мечевидного отростка 
грудины, которое увеличилось в размере за четыре меся-
ца, что и побудило ее обратиться к врачу-онкологу. При 
физикальном обследовании асимметрии правой и левой 
молочных желез не выявлено. В левой молочной железе 
в нижнем внутреннем квадранте по ретромаммарной 
складке определяется опухоль диаметром около 20 мм 
каменистой плотности, спаянная с окружающими тка-
нями. В правой молочной железе пальпаторно узловых 
образований не определяется. Из сосков выделений нет. 
В аксиллярной области слева увеличенный лимфатиче-
ский узел. 
При рентгеновском исследовании обнаружены маммо-
графические признаки РМЖ слева. При УЗИ молочных 
желез выявлены признаки объемного образования левой 
молочной железы, видоизмененных подмышечных лим-
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фоузлов слева. По данным компьютерной томографии го-
ловного мозга, органов грудной клетки, брюшной полости 
и малого таза определяются левосторонняя подмышечная 
(до 20 мм) и абдоминальная (до 13 мм) лимфаденопатия, 
диссеминированный метастатический процесс в печени 
(многочисленные мягкотканные образования, сливаю-
щиеся в очаги до 100 × 73 мм), диффузные изменения 
паренхимы, очаги остеосклероза в костях таза. Нельзя 
исключить метастатический процесс костей. Рекомен-
довано контрольное обследование в динамике (рис. 1).
Выполнена CORE-биопсия образования. По результатам 
гистологического исследования установлена инфиль-
трирующая карцинома неспецифического типа Grade 3.  
Результаты иммуногистохимического исследования: 
РЭ – 100%, РП – 10%, hER2 – 0, ki67 – 25%. Результаты 
молекулярно-генетического исследования: анализ сомати-
ческих мутаций в гене BRCA1/2 – нормальная гомозигота.
По результатам обследования установлен диагноз: 
С50.3 Злокачественное новообразование левой мо-
лочной железы (МКБ-О: 8500/3. Инфильтрирующий 
протоковый рак) T3N1M1 [hEP, OSS, LYM], IV стадия, 
II клиническая группа.
Проведен врачебный консилиум, выбрана тактика спе-
циализированного лечения в виде гормоно-таргетной 
терапии. В октябре 2021 г. пациентка госпитализирована 
в отделение противоопухолевой лекарственной терапии 
и химиотерапии. При поступлении индекс Карновско-
го – 90, EСOG – 0. Начат курс лекарственной терапии по 
схеме: анастрозол 1 мг внутрь ежедневно, рибоциклиб 
600 мг внутрь в 1–21-й день, цикл 28 дней, бусерелин 
3,75 мг внутримышечно один раз в 28 дней.

Результаты и обсуждение
При контрольной компьютерной томографии органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза, выпол-
ненной через три месяца, определяется положительная 
динамика в виде сокращения размеров образований ле-
восторонней подмышечной и абдоминальной лимфаде-
нопатии, а также диссеминированного метастатического 
процесса в печени. Наблюдаются диффузные изменения 
паренхимы печени и появление в динамике распростра-
ненного склеротического/склерозированного костного 
метастатического процесса. Динамика оценивалась по 
шкале Recist 1.1 (рис. 2).
Учитывая положительную динамику, врачебный кон-
силиум решил продолжить терапию по прежней схеме. 
На фоне продолжающейся противоопухолевой лекарст-
венной терапии проводилась компьютерная томография 
в динамике (каждые три месяца), отмечалась стабили-
зация процесса. 
В марте 2023 г. выполнена компьютерная томография 
органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза. 
Определена положительная динамика левосторонней под-
мышечной и абдоминальной лимфаденопатии – в левой 
подмышечной области лимфатические узлы уменьшились 
до 6 мм, в воротах печени и гепатодуоденальной связке 
лимфоузлы сократились в количестве и размерах до 5 мм. 
Наблюдаются сокращение размеров отдельных очагов 
в печени, в том числе таргетного в S2/3 (до 38 × 30 мм), 
стабильный распространенный костный метастатиче-

ский процесс, стабильные поствоспалительные изменения 
легких (рис. 3). Пациентка отмечает удовлетворительную 
переносимость лекарственной терапии. Редукции дозы 
в ходе лечения не проводилось. С учетом положительного 
эффекта, отсутствия нежелательных явлений врачебный 
консилиум решил продолжить терапию по прежней схеме. 

Заключение
Представленный клинический случай наглядно проде-
монстрировал позитивное влияние сочетания таргетной 
терапии, включающей CDk4/6i (рибоциклиб), и инги-
битора ароматазы в первой линии терапии у пациентки 
в пременопаузе с гормональным рецептор-положитель-
ным hER2-негативным (hR+/hER2-) мРМЖ. После 
16 курсов лечения отмечается положительная динамика 
левосторонней подмышечной и абдоминальной лимф-
аденопатии в виде уменьшения размеров лимфоузлов 
(в 3,5 и в 2 раза соответственно), сокращения размеров 

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной полости пациентки Г. 
до начала лечения

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной полости пациентки Г. 
в динамике через три месяца после начала лекарственного лечения  
(три курса терапии)

Рис. 3. Компьютерная томография органов брюшной полости пациентки Г. 
в динамике после 16 курсов лечения
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отдельных очагов в печени (в 2,6 раза), стабилизации 
распространенного костного метастатического процесса 
и поствоспалительных изменений легких. Отмечается 
удовлетворительная переносимость терапии, нежела-
тельные явления не наблюдались, редукции дозы в ходе 
лечения не проводилось. В настоящее время лечение па-
циентки продолжено.
Исходя из данных исследований MONALEESA-2, -3, -7, 
PALOMA-2, -3, MONARCh-2, -3 и собственного кли-
нического опыта, можно сделать вывод, что появление 
нового класса препаратов (CDk4/6i) позволило пересмо-
треть алгоритм лечения больных с hR+/hER2- мРМЖ 
[6–9]. Доказанное преимущество общей выживаемости 
в первой и второй линиях лечения, а также данные под-
группового поискового анализа демонстрируют беспре-
цедентную эффективность рибоциклиба в комбинации 
с эндокринотерапией. 

Результаты исследований подтверждают целесообраз-
ность применения комбинированной терапии в рутинной 
практике для лечения hR+/hER2- мРМЖ независимо от 
возраста, менопаузального статуса, варианта эндокрино-
терапии и распространенности болезни. При этом прак-
тически все побочные эффекты, связанные с CDk4/6i, 
предсказуемы и быстро обратимы после приостановки 
терапии или редукции дозы препаратов.
Дальнейшее клиническое наблюдение применения 
изучаемой комбинации у пациентки Г., в том числе 
в отдаленные сроки, позволит оценить безопасность 
и отсроченную эффективность гормоно-таргетной 
терапии, включающей CDk4/6i (рибоциклиб) и ин-
гибитор ароматазы, а также разработать критерии для 
выбора в качестве первой линии при мРМЖ именно 
данного сочетания противоопухолевой лекарственной 
терапии. 
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including CDK4/6i (ribociclib), and an aromatase inhibitor in the first line of therapy in a premenopausal patient 
with hormonal receptor-positive HER2-negative (HR+/HER2-) metastatic breast cancer.
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Заболеваемость раком мочевого пузыря ежегодно растет и занимает ведущие позиции в общей 
структуре онкоурологической патологии. В статье представлены данные, характеризующие 
состояние онкологической помощи при раке мочевого пузыря в Красноярском крае, а также личный 
опыт авторов статьи в проведении современной лекарственной терапии данного заболевания, 
что, вероятно, получило отражение в снижении показателя догодичной летальности и увеличении 
5-летней выживаемости.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, Красноярский край, эпидемиология, противоопухолевая 
лекарственная терапия, иммунотерапия 

Согласно Global Cancer Observatory, еже-
годно во всем мире регистрируется около 
614,3 тыс. новых случаев злокачественных 

новообразований (ЗНО) рака мочевого пузыря (РМП) 
и 220,6 тыс. случаев смерти от данной патологии. 
В 2022 г. РМП занял шестое место в мировой струк-
туре онкологической заболеваемости среди мужского 
населения и 19-е место в структуре заболеваемости 
женского населения. К 2035 г. прогнозируется рост 
заболеваемости РМП до 880 тыс. случаев, при этом 
число мужчин с установленным диагнозом ЗНО мо-
чевого пузыря более чем в три раза превысит число 
случаев, выявленных среди женского населения [1]. 
В Российской Федерации (РФ) за 2022 г. зарегистри-
ровано 14,2 тыс. случаев РМП, что составляет 2,6% 
в общей структуре онкологической заболеваемости 
(12-е место). ЗНО мочевого пузыря занимают де-
вятое место в структуре мужской онкозаболевае-
мости (4,5%), у женщин на долю РМП приходится  
1,1% онкологических заболеваний (15-е место) [2].

Региональный анализ демонстрирует неблагопри-
ятную эпидемиологическую ситуацию по РМП 
в ряде субъектов РФ, в том числе и в Сибирском 
федеральном округе (СФО). За период 2018–2022 гг. 
СФО занимает первое место по заболеваемости РМП 
среди восьми федеральных округов РФ [2–6]. Что 
касается заболеваемости ЗНО мочевого пузыря на 
территории Красноярского края, то в 2022 г. среди 
десяти субъектов СФО регион вышел на шестое 
место (13,3 на 100 тыс. населения), уступая грубым 
показателям пяти субъектов СФО [2]: Алтайского 
края (17,0 на 100 тыс. населения); Томской области 
(14,9 на 100 тыс. населения); Кемеровской области 
(14,0 на 100 тыс. населения); Республики хакасия 
(13,9 на 100 тыс. населения); Иркутской области  
(13,4 на 100 тыс. населения).
За период 2019–2023 гг. в Красноярском крае заре-
гистрировано 1929 впервые выявленных случаев 
ЗНО мочевого пузыря, из них 1438 случаев (74,8%) 
приходилось на мужское население, 491 случай 
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(25,5%) – на женское. За анализируемый период 
отмечается рост числа впервые выявленных слу-
чаев РМП на 14,6%: с 378 в 2019 г. до 433 случаев 
в 2023 г. (рис. 1). 
В общей структуре онкологической заболеваемости 
Красноярского края, так же как и в структуре ЗНО 
РФ, РМП занимает 12-е место (2,9% от всех случаев 
рака). Ведущими локализациями в структуре он-
кологической заболеваемости региона являются: 
молочная железа (11,9%), трахея, бронхи и легкое 
(10,5%), кожа (10,2%) (рис. 2). 
В структуре онкологической заболеваемости муж-
ского населения края ЗНО мочевого пузыря зани-
мают восьмое место (4,6%), в структуре женского 
населения – 16-е место (1,4%). 
Заболеваемость РМП в  Красноярском крае 
в 2022 г. по сравнению с 2018 г. снизилась на 10,2%  
(с 14,9 в 2018 г. до 13,3 на 100 тыс. населения в 2022 г.)  
и на протяжении всего анализируемого периода 
грубый показатель заболеваемости превышает фе-
деральные значения (рис. 3) [2, 3].
Высокие темпы снижения заболеваемости ЗНО мо-
чевого пузыря в Красноярском крае зарегистрирова-
ны в 2021 г. (на 15,8%; с 14,9 в 2018 г. до 12,5 в 2021 г.),  

что было обусловлено распространением новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19. В 2022 г. отме-
чался прирост грубого показателя заболеваемости 
на 6,4% по сравнению с 2021 г., что объясняется 
восстановлением темпов проведения диспансери-
зации и плановых амбулаторных приемов. 
ЗНО мочевого пузыря у мужчин встречается чаще, 
чем у женщин. Наибольший разрыв в уровне за-
болеваемости между мужчинами и женщинами 
в Красноярском крае отмечен в 2018 г. (в 4,0 раза), 
а в РФ и СФО – в 2020 г. (в 4,1 и 4,2 раза соответ-
ственно) [2–6].
За период 2018–2022 гг. среди мужского населения 
края отмечается снижение показателя заболева-
емости РМП на 15,7% (с 24,8 в 2018 г. до 20,9 на 
100 тыс. населения в 2022 г.), аналогичная тенден-
ция отмечается в РФ, где за рассматриваемый пе-
риод снижение грубого показателя заболеваемо-
сти среди мужского населения произошло на 5,5%  
(с 19,8 до 18,7 на 100 тыс. населения) [2, 3]. А в СФО 
за последний пятилетний период регистрируется 
небольшое увеличение показателя мужской забо-
леваемости РМП – на 1,0% (с 22,6 до 22,9 на 100 тыс. 
населения) [2, 3].

Рис. 1. Динамика впервые выявленных случаев ЗНО мочевого пузыря в Красноярском крае за период 2019–2023 гг.

Рис. 2. Структура онкологической заболеваемости (оба пола) в Красноярском крае в 2023 г., %
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Для женского населения Красноярского края 
в 2018–2022 гг. характерно увеличение показате-
ля заболеваемости ЗНО мочевого пузыря на 9,9% 
(с 6,1 до 6,8 случаев на 100 тыс. населения). В РФ 
и СФО отмечается снижение грубого показателя – 
на 6,0 и 2,1% соответственно [2, 3].
Средний возраст пациентов с ЗНО мочевого пузы-
ря в РФ за период 2018–2022 гг. увеличился с 67,6 
до 67,8 года. Показатель для женщин остался не-
изменным (69,7 года), а для мужчин увеличился 
на 3,6 месяца, до 67,2 года [2, 3]. 
Средний возраст заболевших РМП в Красноярском 
крае ниже, чем в РФ. За период с 2018 по 2022 г. 
показатель в крае (оба пола) увеличился с 67,0 до 
67,2 года: для женского населения – на 2,4 месяца 
(до 69,0 года), для мужского населения – на 1,2 ме-
с яца (до 66,5 года). 
Максимальное число впервые выявленных случаев 
заболеваний ЗНО мочевого пузыря в 2022 г. в РФ 
диагностируется в возрастных группах 65–69 лет 
(3329 случаев – 20,2%) и 70–74 лет (3278 случаев – 
19,9%) [2, 3]. Аналогичная ситуация регистри-
руется на территории Красноярского края: пик 
заболевших отмечается среди пациентов в воз-
расте 65–69 лет (74 случая – 19,5%) и 70–74 лет 
(77 случаев – 20,3%). Среди мужского населения 
края также преобладающими возрастными груп-
пами являются 65–69 лет (58 случаев  – 20,9%) 
и 70–74 лет (60 случаев – 21,7%), а в РФ макси-
мальное число мужчин, заболевших РМП, отме-
чается в возрасте 65–69 лет (2724 случая – 21,3%) 
[2, 3]. Максимальное число впервые выявленных 
случаев ЗНО мочевого пузыря среди женского на-

селения РФ регистрируется в возрастной группе 
70–74 лет (697 случаев – 18,7%) [2, 3]. Показатель 
для женского населения Красноярского края пре-
вышает федеральные: максимальное число случаев 
ЗНО мочевого пузыря в 2022 г. зафиксировано 
у пациенток в возрасте 80–84 лет (19 случаев –  
18,4%).
Успешное лечение онкологических заболеваний 
зависит от стадии выявления ЗНО, наиболее 
благоприятный прогноз имеют ранние стадии 
заболевания. Показатель раннего выявления 
РМП в Красноярском крае на протяжении всего 
периода наблюдения превышал аналогичные по-
казатели, зарегистрированные на территории РФ 
и СФО (рис. 4). За последние пять лет отмечается 
увеличение доли РМП, выявленного на I–II ста-
дии: в РФ – на 2,5% (с 76,3 до 78,2%), в СФО – на 
8,2% (с 73,5 до 79,5%), в Красноярском крае – на 
3,9% (с 81,1 до 84,3%). Также необходимо отме-
тить, что за анализируемый период сохраняется 
положительная динамика в снижении количества 
ЗНО мочевого пузыря, выявленных на поздних 
стадиях (III–IV): в РФ – на 7,7% (с 22,1 до 20,4%), 
в СФО – на 19,8% (с 24,2 до 19,4%), в Красноярском 
крае – на 10,3% (с 17,4 до 15,6%). Кроме того, на 
протяжении всего периода наблюдения показатель 
запущенности в Красноярском крае был ниже, чем 
в РФ и СФО, самый низкий краевой показатель 
отмечался в 2022 г. (15,6%) [7, 8]. 
На конец 2022 г. в Красноярском крае число паци-
ентов с РМП, состоящих на диспансерном учете, 
составило 2352 человека, показатель распро-
страненности равен 82,5 на 100 тыс. населения, 
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в сравнении с 2018 г. он вырос на 3,1% и был выше 
окружного и федерального показателей (80,3 и 81,8 
на 100 тыс. населения соответственно) [7, 8].
Показатель пятилетней выживаемости пациентов 
с РМП в Красноярском крае за последние пять лет 
увеличился на 6,5% (с 52,4 до 55,8%), но в целом 
остается ниже показателей, зарегистрированных 
в РФ – 58,2% и СФО – 56,1% [7, 8]. 
Показатель догодичной летальности больных 
с РМП в Красноярском крае в 2022 г. был равен 
окружному показателю (13,3%) и был выше сред-
нероссийского, равного 12,3%. За период с 2018 по  
2022 гг. летальность на первом году с момента 
установления диагноза ЗНО мочевого пузыря 
снизилась в Красноярском крае на 2,2% (с 13,6 до 
13,3%), в СФО – на 10,1% (с 14,8 до 13,3%), в РФ – на 
14,6% (с 14,4 до 12,3%) [7, 8].
Анализ данных о лечении больных с ЗНО моче-
вого пузыря свидетельствует о сохранении в РФ 
относительно высоких показателей применения 
хирургического метода радикального лечения па-
циентов с ЗНО мочевого пузыря (2018 г. – 67,3%, 
2022 г. – 67,5%). Доля комбинированного лечения 
пациентов в 2018 и 2022 гг. составила 31,2%. По 
СФО за анализируемый период отмечается рост 
удельного веса хирургического метода лечения 
(2018 г. – 67,9%, 2022 г. – 72,8%), а в Красноярском 
крае регистрируется увеличение доли комбини-

рованного лечения: если в 2018 г. на долю хирур-
гических методов лечения приходилось 76,8%, 
комбинированного лечения – 23,2, то в 2022 г. – 
66,4 и 31,1% соответственно [7, 8]. 
Приведенные данные свидетельствуют о необхо-
димости применения современных методов для 
лечения местнораспространенного и метастати-
ческого РМП. 
В части специализированного лечения стоит от-
метить, что в последние годы не отмечалось суще-
ственных изменений в хирургических и радиоте-
рапевтических подходах. Основные достижения 
в лечении заболевания связаны с противоопухо-
левой лекарственной терапией, представленной 
химио- и иммунотерапией. Выбор метода лекар-
ственной терапии осуществляется на основании 
наличия противопоказаний к назначению циспла-
тина, противопоказаний к назначению препаратов 
платины и экспрессии PD-L1.
Противопоказанием к назначению цисплатина 
является наличие не менее одного из следующих 
критериев (критерии Гальского):
 ■ соматический статус по классификации Eastern 

Cooperatve Oncology Group (ECOG) > 1; 
 ■ скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

 ≤ 60 мл/мин/1,73 м2;
 ■ снижение слуха ≥ 2-й степени; 
 ■ периферическая нейропатия ≥ 2-й степени;

Рис. 4. Динамика выявления ЗНО мочевого пузыря по распространенности опухолевого процесса, % (2018–2022 гг.)

Примечание. РФ – Российская Федерация, СФО – Сибирский федеральный округ, КК – Красноярский край. 
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 ■ сердечная недостаточность III класса по клас-
сификации Нью-йоркской кардиологической 
ассоциации [9].

Пациентам с неоперабельным местнораспростра-
ненным и диссеминированным РМП, имеющим 
противопоказания к  назначению цисплатина 
и карбоплатина, рекомендуется проведение им-
мунотерапии независимо от гиперэкспрессии 
PD-L1 в опухолевой ткани по следующей схеме: 
монотерапия атезолизумабом (840 мг в виде в/в 
инфузии каждые две недели, или 1200 мг в виде в/в 
инфузии каждые три недели, или 1680 мг в виде 
в/в инфузии каждые четыре недели) [10, 11].
Ингибитор PD-L1 атезолизумаб в первой линии 
терапии распространенного уротелиального рака 
у больных с противопоказаниями к терапии ци-
сплатином изучался в первой когорте исследо-
вания IMvigor 210. Статус экспрессии PD-L1 на 
инфильтрирующих лимфоцитах в микроокруже-
нии опухоли определяли как процент позитивных 
иммунных клеток: IC0 (< 1%), IC1 (≥ 1%, но < 5%) 
и IC2/3 (≥ 5%). Первичной целью являлась частота 
объективного ответа (ЧОО), которая составила 
23% у всех пациентов и достигла 28% у больных 
с  гиперэкспрессией PD-L1 IC2/3. При медиане 
периода наблюдения 5,8 года медиана общей вы-
живаемости (ОВ) в общей популяции составила 
16,2 месяца. В группе с высокой PD-L1-экспрессией 
пятилетняя выживаемость составила 27%. Неже-
лательные явления (НЯ), связанные с лечением, 
наблюдались у 66% (3–4-й степени тяжести – у 16%) 
больных [10, 12].
Терапия атезолизумабом при резистентных опу-
холях изучалась во второй когорте исследования 
IMvigor 210, включившей 315 больных с распро-
страненным уротелиальным раком, ранее полу-
чавших препараты платины. Первичной целью 
исследования являлась оценка ЧОО, которая со-
ставила 16% у всех больных и достигла 27% при 
PD-L1 IC2/3 [13–15]. 
IMvigor 211 – рандомизированное исследование 
III фазы, сравнивавшее эффективность и  без-
опасность атезолизумаба и химиотерапии (вин-
флунина, паклитаксела или доцетаксела) у па-
циентов с диссеминированным уротелиальным 
раком в течение или после как минимум одного 
цитотоксического режима терапии, основанного 
на препаратах платины. Исследование было от-
рицательным: достоверных различий ОВ среди 
всей популяции пациентов, получавших атезолиз-
умаб или химиотерапию, не выявлено (медиана –  
8,6 vs. 8,0 месяца соответственно, hR 0,85;  
95% CI: 0,73–0,99) [16]. 
В исследовании IIIb фазы SAUL эффективность 
и безопасность атезолизумаба изучались у 1004 па-
циентов с резистентным местнораспространен-
ным или метастатическим уротелиальным или 
неуротелиальным раком мочевыводящих путей, 
включая больных, не соответствующих рутинным 
критериям включения в клинические исследования, 

в том числе пациентов, получавших химиотерапию, 
основанную не на препаратах платины. Медиана ОВ 
составила 8,7 месяца, медиана выживаемости без 
прогрессирования – 2,2 месяца, ЧОО – 13. НЯ ≥ 3-й 
степени, связанные с лечением, зарегистрированы 
у 13% пациентов, что привело к прекращению ле-
чения из-за токсичности в 6% случаев [17].
Ниже представлен клинический случай использо-
вания иммунотерапии атезолизумабом в лечении 
мышечно-инвазивного рецидива РМП у пожилого 
пациента на фоне выраженной коморбидной пато-
логии, снижения почечной функции и в условиях 
отказа пациента от хирургического лечения.
Пациент З., 82 года, обратился в КГБУЗ «Крас-
ноярский краевой клинический онкологический 
диспансер им. А.И. Крыжановского» в  марте 
2018 г. с жалобами на примесь крови со сгустками 
в моче, учащение мочеиспускания с января 2018 г. 
В лабораторных анализах показатели в пределах 
референтных значений. Пациенту выполнена 
цистоскопия: при осмотре по левой стенке визу-
ализируется грубо-ворсинчатая опухоль до 1,5 см 
по типу «цветной капусты» на узком основании. 
28.03.2018 пациенту выполнена трансуретральная 
резекция мочевого пузыря. Патогистологическое 
заключение от марта 2018 г.: опухоль имеет стро-
ение переходно-клеточного рака, Grade 2 с ин-
вазией в слизистый слой. Учитывая результаты 
инструментальных методов обследования и гисто-
логическое заключение, выставлен диагноз «рак 
мочевого пузыря I стадии (рT1N0M0G2)».
После проведения оперативного лечения прове-
дена внутрипузырная химиотерапия раствором 
митомицина 40 мг, курс – один раз в неделю во-
семь введений. 
Пациент был направлен на динамическое наблюде-
ние. За период с августа 2018 г. по ноябрь 2020 г. по 
данным инструментальных методов обследования 
признаков рецидива и генерализации опухолевого 
процесса выявлено не было. 
В декабре 2020 г. у пациента диагностирован ре-
цидив опухоли мочевого пузыря. В декабре 2020 г. 
проведена трансуретральная резекция мочевого 
пузыря. Патогистологическое заключение от де-
кабря 2020 г.: переходно-клеточный рак, Grade 1, 
продолжено диспансерное наблюдение. 
В августе 2021 г. у пациента при диспансерном 
наблюдении по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) малого таза выявлен реци-
див заболевания в мочевом пузыре. Заключение: 
МРТ-признаки объемных образований в мочевом 
пузыре по передней и нижней стенке от 5–7 до 
23–24 мм (рис. 5). 
В октябре 2021 г. выполнена трансуретральная 
резекция мочевого пузыря. Патогистологическое 
заключение от октября 2021 г.: переходно-клеточ-
ный рак, Grade 1 с инвазией в подслизистый слой. 
Учитывая мультицентричный характер рецидива, 
пациенту проведена в ноябре 2021 г. повторная 
трансуретральная резекция мочевого пузыря. Па-
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тогистологическое заключение от ноября 2021 г.: 
в препаратах обнаружены фрагменты мышечной 
ткани с диффузной лейкоцитарной инфильтраци-
ей, кальцинатами, участками фиброза и кровоиз-
лияниями. В одном куске на ограниченном участке 
наблюдаются псевдопапиллярные комплексы опу-
холевых клеток без видимой инвазии. В послеопе-
рационном периоде, учитывая рецидивирующее 
течение РМП и резистентность к внутрипузырной 
химиотерапии, пациенту проведен паллиативный 
курс дистанционной лучевой терапии на патоло-
гический очаг, паравезикальную клетчатку после 
МСКТ-разметки, 3D-планирования с использо-
ванием системы позиционирования ExacTrak 
и MLC. До = 2 Гр, Добщ. = 60 Гр. В процессе лечения 
проведена антибактериальная инфузионная тера-
пия, обезболивающая терапия с положительной 
динамикой.
Пациент направлен на динамическое наблюдение. 
За период с февраля 2022 г. по январь 2023 г. по 
данным инструментальных методов обследования 
признаков рецидива и генерализации опухолевого 
процесса выявлено не было. 
В январе 2023 г. у пациента при диспансерном на-
блюдении по данным МРТ малого таза выявлен 
рецидив заболевания в мочевом пузыре. Заклю-
чение: по результатам МРТ – признаки рецидива 
РМП со стенозом устья правого мочеточника (ин-
фильтративного роста), увеличенных лимфоузлов 
на уровне исследования не выявлено. 
В феврале 2023 г. выполнена трансуретральная 
биопсия стенки мочевого пузыря. Патогистоло-
гическое заключение от февраля 2023 г.: морфо-
логическая картина уротелиальной карциномы, 
Grade 2, инфильтративный тип роста с инвазией 
в мышечный слой. 
Пациент дообследован, выполнена компьютерная 
томография грудной и брюшной полости, малого 
таза с контрастированием внутривенно от марта 
2023 г. Заключение: cостояние после оперативно-
го лечения по поводу РМП. Рецидив с инвазией 

в мышечный слой, увеличение размеров в сравне-
нии с 01.09.2022. Узелковое уплотнение в нижней 
доле правого легкого, размеры без динамики от 
01.09.2022. 
Учитывая мышечно-инвазивный рецидив РМП, 
пациенту предложена радикальная цистэктомия. 
Пациент от оперативного лечения отказался. 
Для продолжения лечения рассмотрены возможно-
сти лекарственной терапии. При дополнительном 
обследовании у пациента выявлена почечная не-
достаточность (скорость клубочковой фильтрации 
(по формуле CkD-EPI): 46 мл/мин/1,73 м2), анемия 
G1 (гемоглобин 119 г/л). Из сопутствующих за-
болеваний у пациента отмечались: ишемическая 
болезнь сердца, стабильная стенокардия напря-
жения II ФК, стентирование коронарной артерии 
от 2017 г., хроническая сердечная недостаточность 
2А (II ФК по NYhA), гипертоническая болезнь III 
стадии, риск 3. 
Учитывая противопоказания к химиотерапии, 
была определена PD-L-экспрессия SP142 – отри-
цательно, SP263 – отрицательно. Учитывая кли-
нические рекомендации Ассоциации онкологов 
России (АОР), пациенту назначена иммунотерапия 
препаратом атезолизумаб 1200 мг каждые три не-
дели с оценкой динамики. 
С марта 2023 г. по настоящее время пациент по-
лучил 21 цикл терапии атезолизумабом 1200 мг 
один раз в три недели. Терапию переносит удов-
летворительно, НЯ не отмечено. 
При контрольном обследовании каждые три меся-
ца данных за прогрессирование заболевания нет. 
Оценка целевого очага по данным МРТ малого таза 
с в/в контрастированием от мая 2024 г.: состояние 
после комбинированного лечения мочевого пузы-
ря, МРТ-данных за продолженный рост/рецидив 
не выявлено (рис. 6). 
Таким образом, использование современной им-
мунотерапии позволяет увеличить продолжитель-
ность и качество жизни пациентов, а также до-
биться накопления контингента больных РМП.  

Рис. 5. МРТ-картина мультицентричного рецидива рака 
мочевого пузыря от августа 2021 г.

Рис. 6. МРТ малого таза на фоне терапии 
атезолизумабом
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The incidence of bladder cancer is growing every year and occupies a leading position in the overall structure  
of cancer incidence. The introduction of programs for the early detection of malignant neoplasms and the use 
 of modern treatment methods affect the prognosis of the disease and oncological epidemiological indicators  
in general. The article presents data characterizing the state of oncological care for bladder cancer  
in the Krasnoyarsk Territory, as well as personal experience of the authors in the treatment of this disease.
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Опухоли новорожденных и детей первого года жизни представляют собой редкую патологию 
детского возраста. Обследование и лечение пациентов первого года жизни имеют особенности, 
обусловленные возрастом пациента, анатомией, физиологией и патофизиологией организма 
больного, структурой опухолей у детей данной возрастной группы. 
На основании собственного клинического материала (198 больных) авторы представляют 
стратегию организации работы с детьми первого года жизни, больными злокачественными 
солидными опухолями. Все дети получали диагностическую и лечебную помощь в условиях одного 
лечебного учреждения – ГБУЗ «Научно-практический центр специализированной медицинской 
помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого Департамента здравоохранения г. Москвы» в период 
с 2011 по 2022 г. Публикаций, основанных на таком большом клиническом материале, собранном 
в одном медицинском центре, в литературных источниках Российской Федерации ранее не было. 

Ключевые слова: детская онкология, опухоли новорожденных и младенцев, организация 
противоопухолевой работы

Введение
Опухоли новорожденных и детей первого года 
жизни представляют собой редкую патологию 
в педиатрии. Обследование и лечение пациентов 
первого года жизни имеют особенности, обуслов-
ленные возрастом ребенка, анатомией, физиоло-
гией и  патофизиологией организма больного, 
структурой опухолей у детей данной возрастной 
группы, реакцией на проводимую противоопу-
холевую терапию. 

Структура злокачественных опухолей у  детей 
старше одного года жизни представлена на рис. 1.
Как видно на рис. 1, практически половину всех 
опухолей у детей составляют гемобластозы – лей-
козы, лимфомы. Сюда же следует добавить гистио-
цитоз х. Среди солидных опухолей доминируют 
новообразования головного мозга – 16%.
Заболеваемость злокачественными опухолями 
в Москве у новорожденных и детей первого года 
жизни по данным Московского городского кан-
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цер-регистра представлена на рис. 2 [1]. Среди зло-
качественных опухолей у детей данной возраст-
ной группы преобладают нейробластома (44,1%), 
опухоли центральной нервной системы (ЦНС) 
(11,8%) и герминоклеточные опухоли (9,2%). На 
долю острого лимфобластного лейкоза приходится 
всего 3,6%, тогда как у детей старше одного года 
лейкозы занимают первое место.
Таким образом, у новорожденных и детей первого 
года жизни чаще регистрируются злокачествен-
ные солидные опухоли (нейробластома, опухоли 
ЦНС, герминоклеточные опухоли, новообразова-
ния почек и саркомы мягких тканей).
Для оказания помощи пациентам возраста первого 
года жизни следует помнить о том, что помимо 
злокачественного новообразования, возникшего 
еще внутриутробно, у родившегося ребенка может 
быть ряд сопутствующих заболеваний, среди ко-
торых следует отметить недоношенность, внутри-
желудочковые кровоизлияния, пороки развития, 
генетические синдромы.
Вот почему так важен мультидисциплинарный 
подход в обследовании и лечении новорожденных 
и младенцев по поводу злокачественных ново-
образований. Этим требованиям отвечает мно-
гопрофильный детский центр или больница, где 
помимо детских онкологов и онкологов-хирургов 
работают врачи – неонатологи, анестезиологи-ре-
аниматологи, нейрохирурги, неврологи, челюст-
но-лицевые и пластические хирурги, ортопеды, 
клинические и лабораторные генетики и другие  
специалисты.
Условия, созданные в отделении новорожденных 
и недоношенных детей и в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) для новорожден-
ных, бесспорно, помогают детскому онкологу по-
высить эффективность лечения онкологического 
заболевания. В ГБУЗ «Научно-практический центр 
специализированной медицинской помощи детям 
им. В.Ф. Войно-Ясенецкого Департамента здра-
воохранения г. Москвы» младенца, у которого 
подозревается или уже ранее диагностирована 
злокачественная опухоль, госпитализируют в от-
деление новорожденных и недоношенных детей. 
Если есть необходимость, пациента госпитализи-
руют на первом этапе в ОРИТ для новорожден-
ных, где проводится оценка состояния больного 
и решается вопрос о возможности его нахождения 
в отделении. 
Лечащим врачом ребенка является врач-неонато-
лог, играющий роль «первой скрипки» в осущест-
влении курации пациента. Особая роль неонато-
лога заключается в выполнении следующих задач:
 ■ организация базового ухода за новорожденны-

ми и детьми грудного возраста;
 ■ организация питания;
 ■ общая оценка состояния ребенка по органам 

с  учетом пограничных состояний неонаталь-
ного периода и  морфофункциональных осо-
бенностей;

 ■ контроль физического и психомоторного раз-
вития;

 ■ консультирование родителей (уход, питание 
и др.);

 ■ профилактика заболеваний неонатального 
и  грудного периодов (локальные инфекции, 
системные инфекции, анемия, рахит и др.);

 ■ лечение сопутствующих заболеваний.
План обследования определяется совместно 
с детским онкологом. При необходимости к ве-
дению ребенка присоединяются врачи других 
профилей. Проведение консилиумов всех не-
обходимых специалистов в определении диаг-
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лейкоз 

  Гистиоцитоз 
  Нейробластома 
  Опухоли ЦНС
  Опухоли печени
  Опухоли почек 
   Герминоклеточные 
опухоли вне ЦНС 

  Карцинома и меланома 

Рис. 1. Структура злокачественных опухолей у детей старше одного года

Рис. 2. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями 
среди детей до одного года в Москве в 2015–2019 гг. (данные Московского 
канцер-регистра)
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ностического и лечебного алгоритмов является 
обязательным.
После установления окончательного диагноза 
онкологического заболевания на консилиуме 
врачей совместно с заведующими отделениями 
определяется лечебная тактика, зависящая от вида 
и морфологии опухоли, иммуногистохимических 
и молекулярно-генетических особенностей ново-
образования, распространенности опухолевого 
процесса (стадии болезни).

Детям первого года жизни проводятся хирурги-
ческое лечение, химиотерапия или комбинация 
этих двух методов – комбинированное лечение. 
Одновременно с химиотерапией пациенту назна-
чается необходимая сопроводительная терапия 
(введение растворов, витаминов, белковых препа-
ратов и проч.). При наличии показаний больному 
может быть назначено парентеральное питание. 
В ответ на проводимую химиотерапию у больных 
могут развиться реакции и осложнения, требую-
щие назначения корригирующего, заместительно-
го, дезинтоксикационного и симптоматического 
лечения.
Новорожденным и детям первых месяцев жизни, 
имеющим малый вес, химиотерапия проводится 
в ОРИТ, так как у больных данной возрастной кате-
гории осложнения могут развиться стремительно 
и потребовать вмешательства анестезиолога-реа-
ниматолога. В этих ситуациях неоказание быстрой 
и адекватной помощи может стать фатальным для 
ребенка. 
хирургический этап в лечении солидных опухолей 
детей имеет важное значение, требует большого 
мастерства от детского онколога-хирурга и всей 
операционной бригады.
Особенности хирургии новорожденных были 
сформулированы Ю.Ф. Исаковым (1983 г.). Они хо-
рошо известны всем детским хирургам и включают 
такие принципиальные положения, как строгий 
эпидемиологический режим, транспортировка 
новорожденных в специальных кувезах, бережное 
обращение с тканями ребенка во время операции, 
наличие специального инструментария. Чрезвы-
чайно важны тщательная подготовка больного 
к оперативному вмешательству и интенсивная 
терапия в послеоперационном периоде [1]. 
К этим положениям следует добавить малые массу 
тела и объем циркулирующей крови пациента. 
На рис. 3 показаны транспортировочные сред-
ства, которые применяются в нашем центре для 
доставки младенцев в операционную.

Клиническая практика

Рис. 3. Транспортировка ребенка в операционную осуществляется в транспортировочном кувезе  
или специальной каталке, оснащенной подогревом

Рис. 4. Операционный стол для новорожденного – 
открытое рабочее место анестезиолога-реаниматолога
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Tumors of newborns and children of the first year of life are a rare pathology of childhood. Examination  
and treatment of patients in the first year of life have features due to the age of the patient, anatomy, physiology 
and pathophysiology of the patient's body, the structure of tumors in children of this age group.
Based on their own clinical material (198 patients), the authors present a strategy for organizing work  
with children in the first year of life with malignant solid tumors. All children received diagnostic and therapeutic 
care in the conditions of one medical institution – V.F. Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical Center  
of Specialized Medical Care for Children in the period from 2011 to May 2022.
There were no publications based on such a large clinical material collected in one medical center in the literature 
of the Russian Federation.
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Эти особенности лечения маленьких детей тре-
буют использования инновационных технологий 
в хирургии опухолей у новорожденных и детей 
первого года жизни.
В операционной онкологического отделения в ка-
честве операционного стола мы нередко исполь-
зуем открытое рабочее место анестезиолога-реа-
ниматолога (рис. 4).
В процессе оперативного вмешательства при 
удалении опухолей, размер которых может быть 
очень большим, используются инновационные 
методы: водоструйная и плазменная хирургия, 
термоаблация. Их применение позволяет миними-
зировать кровопотерю у ребенка, снизить частоту 
осложнений, повысить качество хирургического 
вмешательства.
На рис. 5 представлены инновационные аппараты 
для онкохирургии, применяемые в ГБУЗ «Научно-
практический центр специализированной меди-
цинской помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Департамента здравоохранения г. Москвы».
Таким образом, лечение новорожденных и детей 
первого года жизни, больных злокачественными 
опухолями, является сложной проблемой, которая 
требует высокоподготовленной команды детских 
онкологов, работающих совместно с врачами от-
делений многопрофильного детского учрежде-
ния. Для повышения качества лечебной помо-
щи необходимо использование разнообразных 
инновационных аппаратов и приборов, которые 
применяются в терапии и онкохирургии. Особая 

роль отводится подготовке среднего медицин-
ского персонала. 
Все это позволит повысить качество оказания 
лечебной помощи маленьким пациентам, стра-
дающим тяжелым недугом – злокачественными 
новообразованиями, и вылечить ребенка.   

Рис. 5. Оснащение онкологической операционной инновационными 
аппаратами для детской онкохирургии
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Наряду с ростом заболеваемости раком молочной железы как в Российской Федерации, так  
и в Челябинской области растет число первично-множественных опухолей (ПМО) этой локализации. 
Анализ, проведенный на базе ГАУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной 
медицины» за период с 1999 по 2013 г., показал, что ПМО молочной железы выявлены у 463 больных,  
их частота составила 9,95%. Преобладали метахронные опухоли (63%), средний возраст больных 
с первой опухолью составил 47,6 ± 1,0 года, со второй – 54,5 ± 1,0 года. Анализ сочетаний опухолей 
различных локализаций показал, что преобладал билатеральный рак молочной железы, а также 
сочетания гормонозависимых опухолей, что обусловливает их меньшую автономность и лучший 
прогноз. Показатели пятилетней выживаемости в группе ПМО молочной железы оказались на 4,7% 
выше, чем в группе солитарных опухолей, а в группе ПМО молочной железы с отягощенным семейным 
анамнезом – на 6,9%. Число опухолей, развившихся с интервалом более шести месяцев, не влияет  
на прогноз заболевания у пациента при условии раннего выявления, радикального лечения 
и тщательного диспансерного наблюдения.

Ключевые слова: первично-множественные опухоли, солитарный рак, метахронные опухоли, 
пятилетняя выживаемость, отягощенный семейный анамнез

Введение 
По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в 2021 г. рак молочной железы (РМЖ) по рас-
пространенности вышел на первое место, обогнав рак 
легкого. 12% всех раков, по данным ВОЗ, приходится на 
РМЖ. Ожидается, что к 2040 г. в мире ежегодно будут 
выявлять около 30 млн новых случаев в год, тогда как 
в 2020 г. выявлено 19,3 млн случаев. 
В Российской Федерации (РФ) в 2022 г. РМЖ стой-
ко занимает первое место среди женского населения 
и составляет 22,4% в общей структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями (ЗНО) среди 
женщин. Средний возраст больных – 61,7 года. Стан-
дартизованный показатель заболеваемости РМЖ в РФ 
в 2022 г. составил 54,04 на 100 тыс. женского населения. 
В Челябинской области РМЖ в 2022 г. также занимает 
первое ранговое место в структуре заболеваемости жен-
ского населения, удельный вес его – 21,3%. Средний воз-
раст больных РМЖ в Челябинской области – 60,2 года.  

Стандартизованный показатель заболеваемости РМЖ 
в Челябинской области в 2022 г. – 60,43 на 100 тыс. жен-
ского населения. В России в 2022 г. впервые выявлено 
68 165 случаев первично-множественных опухолей 
(ПМО) (52 740 в 2021 г.), заболеваемость составила  
46,5 на 100 тыс. населения, 10,9% всех впервые выявлен-
ных ЗНО. Синхронные ПМО в РФ в 2022 г. занимают 
26,5% [1, 2].
Динамика показателей ПМО в Челябинской области 
представлена в табл. 1. 
Что касается определения ПМО, за основу был взят 
постулат Н.Н. Петрова (1947 г.): критерии ПМО – 
опухоли располагаются отдельно друг от друга и не 
являются метастазами друг друга. При анализе ПМО 
мы пользовались рекомендациями Международного 
агентства по изучению рака (МАИР) от 1994 г. – при-
знание существования двух или более ЗНО не зависит 
от времени их выявления. Новообразования считаются 
возникшими синхронно в случае, если диагноз второго 



31
Онкология, гематология и радиология

Эпидемиологические исследования

злокачественного новообразования был установлен 
менее чем через шесть месяцев после выявления первой 
опухоли. Опухоли, диагностированные с временным 
интервалом более шести месяцев, рассматриваются 
как метахронные [3, 4]. 
Среди причин роста ПМО молочной железы отмечают 
следующие: ежегодный рост заболеваемости РМЖ, уве-
личение средней продолжительности жизни женщин 
(75 лет – по данным Росстата в 2021 г.), накопление 
наследственной отягощенности в популяции, рост 
«болезней цивилизации» – ожирения, гиперлипиде-
мии, сахарного диабета, ановуляции, бесплодия. Среди 
других факторов – улучшение ранней диагностики, 
скрининг, раннее выявление РМЖ, как следствие ран-
него выявления улучшение показателей выживаемости, 
возможность дожития до второй, третьей и последу-
ющих опухолей [3, 5]. 
Из факторов риска РМЖ наиболее значимыми являются 
возраст, семейная история РМЖ в молодом возрасте, 
генетические мутации BRCA1 и BRCA2, лучевая терапия 
грудной клетки в анамнезе, длительная менопаузальная 
гормонотерапия, доброкачественные пролиферативные 
заболевания молочной железы [3, 5, 6].
Что касается возраста больных полинеоплазиями, еди-
ного мнения по данному вопросу не существует [3, 4].
Исследований, посвященных выживаемости больных 
ПМО молочной железы, в мировой литературе описано 
недостаточно [6–14]. Интересным представляется ис-
следование, проведенное IARC и SEER по показателю 
пятилетней выживаемости больных РМЖ с 1972 по 
1997 г. (рис. 1) [15]. При этом пятилетняя выживаемость 
ПМО молочной железы по данным американских ис-
следователей выше, чем по данным МАИР. 
ПМО в официальных статистических формах не раз-
биты по нозологическим группам, что делает проблему 
актуальной, требующей дальнейшего изучения. 
Цель исследования – провести ретроспективный ана-
лиз больных ПМО молочной железы по данным Челя-
бинского областного клинического центра онкологии 
и ядерной медицины (ЧОКЦОиЯМ) с 1999 по 2013 г. 
Провести анализ сочетаний, интервалов возникновения 
различных опухолей, среднего возраста больных с пер-
вой и последующей опухолями, показателей выживае-
мости больных первично-множественным РМЖ, в том 
числе больных с отягощенным семейным анамнезом.

Материал и методы 
Методом сплошной выборки проведен ретроспек-
тивный анализ историй болезни пациентов с РМЖ, 
лечившихся в ЧОКЦОиЯМ на протяжении 15 лет 

Таблица 1. Динамика ПМО в Челябинской области в 2011–2022 гг.

Показатель 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г. 2021 г. 2022 г. 

Число ПМ ЗНО, выявленных в отчетном году; 
доля от числа впервые выявленных, %

932
6,5

1018
7,2

1125
7,7

1232
7,9

1244
8,3

1326
8,6

1526
9,2

1730
10,3

1861
10,4

1665
10,8

1748
10,9

2022
11,5

Число больных с ПМ ЗНО;
доля от числа больных, состоящих на учете 
на конец отчетного года, %

3437
4,3

3986
4,9

3926
4,7

4369
5,0

4640
5,3

4776
5,4

5591
6,4

6128
7,1

6621 
7,5

6971
7,7

7251
7,9

7833
8,2

(1999–2013 гг.). Определены сочетания опухолей, ин-
тервалы их возникновения, средний возраст больных 
с первой, второй и последующими ПМО молочной 
железы, проведен анализ постадийной структуры опу-
холей молочной железы, собран семейный анамнез. 
На базе ЧОКЦОиЯМ ведение популяционного раково-
го регистра (ПРР) осуществляется с 2007 г. Показатели 
выживаемости онкологических больных Челябинской 
области рассчитывались автоматизированно при по-
мощи компьютерной программы «Расчет показателей 
выживаемости» (приложение к ПРР), разработан-
ной ООО «Новелл-СПб» (свидетельство о государ-
ственной регистрации № 2009610723 от 30.01.2009) 
под методическим консультированием профессора 
В.М. Мерабишвили. Дата установления диагноза 
явилась точкой отсчета на популяционном уровне. 
Необходимыми данными для расчета показателей 
выживаемости явились пол, состояние на конец года 
(жив, умер от ЗНО, умер от других заболеваний, в ре-
зультате осложнений, связанных с лечением, выехал, 
диагноз не подтвердился), дата последнего контакта, 
причина смерти, дата смерти, код диагноза, морфоло-
гический тип опухоли, стадия, дата выезда или сня-
тия с учета. Для определения выживаемости в группе 
больных первично-множественными ЗНО репродук-
тивной системы проводилась выборка по начальному 
и конечному годам установления диагноза, периоду 
наблюдения, нозологии (топографическому коду диаг-
ноза), гистологическому типу опухоли, стадиям, полу, 
возрасту и возрастной группе. Пациенты считались 

Рис. 1. Динамика заболеваемости ПМО молочной железы в регистрах, 
работающих на правилах регистрации рака SEER и IARC/ACR, в сравнении 
за период 1973–1997 гг. (стандартизованные показатели на 100 тыс. 
населения)
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60

SEER            76,1                  76,0                   90,0                  95,6                  94,6
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IARC/ACR              74,7                  73,3                   85,9                  90,7                  89,5
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выбывшими из исследования в следующих случаях: 
отсутствовала дата последнего контакта; неизвестно 
состояние на конец года; больной выехал; диагноз 
не подтвердился. Определялись показатели скоррек-

тированной выживаемости, то есть выживаемости 
больных, умерших от ЗНО, с исключением умерших 
от других заболеваний, для расчета которых использо-
вался актуриальный метод. Также производился рас-
чет наблюдаемой выживаемости, которая отражает 
отношение числа больных, переживших контрольный 
срок, к числу больных, взятых под наблюдение. С по-
мощью программного обеспечения произведен расчет 
показателей выживаемости как в группе солитарного 
РМЖ, так и в группе ПМО молочной железы, в том 
числе с отягощенным семейным анамнезом.

Результаты 
За рассматриваемый период в ЧОКЦОиЯМ полу-
чили лечение 4652 больных РМЖ. ПМО выявлены  
у 463 (9,95%) пациенток. Дизайн исследования пред-
ставлен в табл. 2. Преобладали метахронные опухоли – 
у 293 (63,2%), синхронные выявлены у 128 (27,64%). 
У 37 больных выявлено по три опухоли, у пяти жен-
щин – по четыре.
Сочетания ПМО молочной железы при метахронном 
развитии представлены на рис. 2. Рак молочной же-
лезы чаще был второй опухолью у 278 больных, пер-
вой – у 234. У 16 больных РМЖ был третьей опухо-
лью, у трех – четвертой. Преобладал билатеральный 
РМЖ – у 184 больных. Из других сочетаний – с раком 
тела матки, щитовидной железы, яичника и правой 
половины толстой кишки, образуя «гормонозависимый 
синдром». Из других сочетаний – чаще с ЗНО кожи, 
реже – с раком легких и шейки матки. 
Обращает на себя внимание ранний возраст выявления 
первой опухоли – 47,6 года, что намного раньше, чем 
в популяции солитарного РМЖ (61 год – по данным РФ 
в 2020 г.). Возраст второй опухоли – 54,4 года, что также 
раньше, чем в популяции солитарного рака у женщин. 
Средний интервал между возникновением первой 
и второй опухоли составил 8,9 года, второй и треть-
ей – 6,41 года. Синхронные раки диагностированы 
у 128 больных. Сочетания ПМО молочной железы 
при синхронном развитии представлены на рис. 3. 
Билатеральный рак выявлен у 60 больных. Из других 
сочетаний также чаще встречались гормонозависимые 
локализации: рак тела матки, яичников, щитовидной 
железы, правой половины ободочной кишки. 
Семейный анамнез был отягощен у 66 (14,25%) боль-
ных данной группы. Сочетания ПМО молочной же-
лезы у больных с отягощенным семейным анамнезом 
представлены на рис. 4. Билатеральный рак выявлен 
у 18 больных, из других сочетаний также обращает 
на себя внимание сочетание с  гормонозависимы-
ми опухолями других локализаций. Средний воз-
раст больных с отягощенным семейным анамнезом 
с первой опухолью составил 50,2 года, со второй –  
57,86 года, что раньше, чем в группе солитарных опу-
холей молочной железы. 
Распределение по стадиям в группе ПМО молочной 
железы было следующим: I cтадия – 29%, II – 54%, 
III – 15%, IV – 2%. Таким образом, преобладали ранние 
стадии заболевания (83%). Что касается распределения 
по стадиям солитарного РМЖ в Челябинской обла-
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Рис. 2. Сочетания ПМО молочной железы при метахронном развитии

Рис. 4. Сочетания ПМO молочной железы у больных с отягощенным 
наследственным анамнезом

Рис. 3. Сочетания ПМО молочной железы при синхронном развитии

Таблица 2. Дизайн исследования ПМО молочной железы по данным 
ЧОКЦОиЯМ (1999–2013 гг.)

МКБ ПМО Метахронные Синхронные Тройной 
локализации

Четыре 
локализации

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

C50 463 57,4 293 63,2 128 27,64 37 7,9 5 1,07

3HO молочной железы (С50), n = 293

Одно ЗНО

Одно ЗНО

Одно ЗНО

Два ЗНО 

Два ЗНО 

Два ЗНО

Три ЗНО

Четыре ЗНО

Средний 
интервал – 
8,9 года

Средний 
интервал – 
7,1 года

Средний 
интервал – 
6,41 года

n = 234 n = 278 n = 16 n = 3
C50 (n = 184)

C50 (n = 60)

C50 (n = 18)

С50 
(n = 234)

C50 
(n = 278)

C50 
(n = 128)

C50  
(n = 66)

C50  
(n = 16)

C50 
(n = 3)

С50 (n = 184)

C44 (n = 19) C50 (n = 1)C50 C 53 (n =2)

С51 С52 С53 
С54 С56 С57 
C16 C18 C22 
C34 C44 C73 
C80 (n = 50)

C18 C20 C43
C44 C53 C54
C56 C64 C73
C81 C50
(n = 16)

C81 C20 
C50 
(n = 3)

C18 
C64 C50 
(n = 3)

C65 C54 
C50 
(n = 3)

C50 C56 C64
C19 C54 C73
(n = 16)

С20 С25 С16 С18 
С19 С34 С43 С44 С46 
С52 С53 С54 С56 С64 
С71 С73 С83 С91 С67 
С10 С13 С81 (n = 94)

C16 C18 C34 
C43 C44 C53 
C54 C56 C64 
C73

C16 C34 C52 C64
C44 C54 C56
C64 C73 (n = 48)

C50 C19 C44 C54 
C81 C34 C64 C56 
C53 C16 C73  
(n = 19)

С50 С44 C67 
C51 C53 C56 
C16 C18 C34 
C73 (n = 22)

Средний 
возраст 
больных – 
47,6 года

Средний 
возраст 
больных – 
54,4 года

n = 128

n = 66

Средний возраст 
больных – 50,2 года

Средний возраст 
больных – 57,86 года
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сти, ранние стадии (I и II) составляют 67,2%. Анализ 
распределения по стадиям больных ПМО молочной 
железы с отягощенным семейным анамнезом показал, 
что также преобладали ранние стадии заболевания: 
I стадия – 28,57%, II – 55,1%, III – 14,28%, IV – 2%. 
Выявление ПМО молочной железы на ранних стади-
ях способствовало улучшению результатов лечения 
первой или второй опухоли, доживанию больных до 
последующих опухолей.
Анализ гистологического строения ПМО молочной 
железы показал, что чаще встречался инфильтратив-
ный протоковый рак (222 случая), реже – дольковый 
(129 случаев). Также встречались смешанные гисто-
логические формы рака: криброзный, муцинозный, 
медуллярный, рак Педжета и пр.

Наследование у  больных ПМО молочной железы 
в большинстве наблюдений шло по материнской линии 
(табл. 3). Чаще встречалась вертикальная передача за-
болевания (у 14 больных). В 31% случаев наследова-
ние шло с обеих сторон (по материнской и отцовской 
линиям) (табл. 4).
Анализ скорректированной одно-, трех- и пятилет-
ней выживаемости у больных ПМО молочной железы 
в сравнении с больными солитарным РМЖ представлен 
на рис. 5. Выживаемость по всем периодам в группе 
ПМО молочной железы оказалась выше, чем в груп-
пе больных солитарным раком. Данные статистиче-
ски достоверны только по показателю однолетней 
выживаемости. 
Отдельно проведен анализ выживаемости больных 
ПМО молочной железы при метахронном и синхрон-
ном развитии в зависимости от стадии (рис. 6, 7). Одно-, 
трех- и пятилетняя выживаемость у больных с ме-
тахронными опухолями оказалась выше, чем в группе 
больных солитарным РМЖ. При синхронном разви-
тии выживаемость была выше только при наблюдении 
в течение года, показатели трех- и пятилетней выжи-
ваемости оказались хуже, чем при солитарном РМЖ. 
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Таблица 3. Наследование при ПМО молочной железы

Родственник Тетя Сестра Дядя Брат Отец Дед Мать Бабушка

Заболевания 5 
(1 С50, 2 С16,  
2 С56)

10 
(7 С50, 1 С54, 
1 С56, 1 С73) 

3 
(2 С22,  
1 С16)

1
(1 С20)

14 
(5 С34, 5 С16, 2 С20, 
1 С15, 1 С67)

2
(1 С16,  
1 С67)

14 
(3 С50, 3 С54, 1 С15, 1 С16, 1 
С25, 3 С18, 1 С19, 1 С16)

7 
(3 С50, 2 С54, 
1 С16, 1 С20)

Таблица 4. Наследование при ПМО молочной железы

Линия наследования Частота наследования, %

Материнская 44,82

Отцовская 21,13

Обе стороны 31,04

Рис. 5. Скорректированная кумулятивная выживаемость женского населения Челябинской области с ЗНО молочной 
железы (С50) в 2003–2012 гг., %

Скорректированная 
кумулятивная 
выживаемость

Стадия РМЖ ПМО p

I II III IV Всего Всего

Однолетняя 98,7 96,5 87,38 48,0 89,2 96,1 0,0000001

Трехлетняя 94,6 87,2 62,0 19,7 74,4 78,5 0,079

Пятилетняя 90,8 79,5 50,2 11,3 66,1 70,8 0,063
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Отдельно проанализирована выживаемость больных 
ПМО молочной железы с отягощенным семейным 
анамнезом (рис. 8). В этой группе больных получены 
самые хорошие результаты по одно-, трех- и пятилет-
ней выживаемости (73% против 66,1% при солитар-

ных опухолях молочной железы). Вероятно, фактор 
отягощенной наследственности вносит положительный 
вклад в результаты лечения этой категории больных.
Анализ скорректированной и наблюдаемой выжива-
емости больных ПМО молочной железы не показал 
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 Рис. 6. Скорректированная кумулятивная выживаемость женского населения Челябинской области с ЗНО МЖ 
(С50) в 2003–2012 гг. в сравнении с метахронным ПМО МЖ, %

Рис. 7. Скорректированная кумулятивная выживаемость женского населения Челябинской области с ЗНО МЖ (С50) 
в 2003–2012 гг. в сравнении с синхронным ПМО МЖ, % 

Скорректированная 
кумулятивная 
выживаемость

Стадия ПМО МЖ/стадия РМЖ МЖ 

I II III IV Всего Всего

Однолетняя 97,5/98,7 99,2/96,5 92,8/87,38 72,7/48,0 95,1 89,2

Трехлетняя 91,3/94,6 86,8/87,2 65,9/62,0 45,5/19,7 79,9 74,4

Пятилетняя 85,0/90Б8 81,0/79,5 53,3/50,2 27,3/11,3 71,3 66,1

Скорректированная 
кумулятивная 
выживаемость

Стадия ПМО МЖ/стадия РМЖ МЖ 

I II III IV Всего Всего

Однолетняя 94,4/96,7 92,1/96,5 100/87,38 100/48,0 93,3 89,2

Трехлетняя 83,3/94,6 81,5/87,2 71,5/62,0 30,8/19б7 70,6 74,4

Пятилетняя 83,3/90,8 70,6/79,5 59,6/50,2 22,0/11,3 62,5 66,1
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различий по показателю выживаемости (табл. 5). Это 
позволяет сделать вывод, что больные ПМО молочной 
железы умерли от ЗНО, а не от других причин.

Выводы 
1. Наряду с ростом заболеваемости РМЖ в Челябин-
ской области растет заболеваемость ПМО молочной же-
лезы. По данным ЧОКЦОиЯМ, за 15 лет (1999–2013 гг.) 
частота ПМО молочной железы составляет 9,95%.
2. Проведенный анализ ПМО молочной железы по 
данным ЧОКЦОиЯМ показал, что преобладали ме-
тахронные опухоли (63%). Синхронные составили 
27,6%. Тройные локализации выявлены в 7,6%, четыре 
локализации – в 1% случаев.
3. Как при синхронном, так и при метахронном вариан-
те развития преобладал билатеральный РМЖ, а также 
сочетания гормонозависимых опухолей при среднем 
интервале развития между первой и второй опухолью 
8,9 ± 0,55 года, между второй и третьей – 6,41 ± 1,47 года.
4. Средний возраст больных первой опухолью составил 
47,6 ± 1,0 года, второй – 54,4 ± 1,0 года, что меньше, чем 
в популяции больных солитарным РМЖ. 
5. Анализ скорректированной общей выживаемости 
больных ПМО молочной железы показал, что за все 
рассматриваемые периоды выживаемость была выше, 

чем в группе больных солитарным РМЖ. По показа-
телю пятилетней выживаемости – на 4,7% выше, чем 
в группе больных солитарным РМЖ. Самые высокие 
показатели выживаемости были в группе больных 
с наследственно отягощенным анамнезом (по пока-
зателю пятилетней выживаемости – на 6,9% выше, чем 
в группе солитарного РМЖ). При синхронном вари-
анте развития показатели трех- и пятилетней выжи-
ваемости оказались ниже, чем при солитарном РМЖ. 
При синхронном развитии симптомы одной опухоли 
отягощаются симптомами другой, результаты лечения 
хуже, чем в группе больных метахронным РМЖ. 
6. Улучшению показателей выживаемости в исследуе-
мой группе способствовали радикальное лечение как 
первой, так и второй опухоли в силу преобладания ран-
них стадий заболевания (83%), а также систематичность 
наблюдения после лечения первой опухоли. Кроме того, 
преобладание гормонозависимых сочетаний, характе-
ризующихся эндокринно-обменными нарушениями, 
обусловливает большую гормоночувствительность как 
солитарного, так и первично-множественного рака, 
а значит, его меньшую автономность и агрессивность 
и, как следствие, лучший прогноз.
7. Проведенный анализ позволяет говорить, что 
больные, имеющие РМЖ, находятся в группе риска 
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Таблица 5. Показатели скорректированной и наблюдаемой выживаемости у больных ПМО молочной железы 

МКБ Скорректированная выживаемость, % Наблюдаемая выживаемость, %

Однолетняя Трехлетняя Пятилетняя Однолетняя Трехлетняя Пятилетняя

С50   96,1   78,5  70,8  96,1  78,2  70,3

Рис. 8. Скорректированная кумулятивная выживаемость женского населения Челябинской области с ЗНО МЖ (С50) 
в 2003–2012 гг. в сравнении с ПМO МЖ у больных с отягощенной наследственностью, %

Скорректированная 
кумулятивная 
выживаемость

Стадия ПМО МЖ/стадия РМЖ МЖ 

I II III IV Всего Всего

Однолетняя 100,0/98,7 100,0/96,5 94,1/87,38 50,0/48,0 96,9 89,2

Трехлетняя 90,0/94,6 91,7/87,2 64,7/62,0 50,0/19,7 82,8 74,4

Пятилетняя 84,9/90,8 78,6/79,5 51,8/50,2 50,0/11,3 73,0 66,1
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по развитию вторых, как правило, гормонозависимых 
опухолей, имеющих общие этиопатогенетические ме-
ханизмы, такие как повышенная рецепция к эстрогену 
и прогестерону у женщин. 

Таким образом, число ЗНО не влияет на прогноз забо-
левания у пациента при условии раннего выявления, 
радикального лечения и тщательного динамического 
наблюдения после лечения первой опухоли.   
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Epidemiological Aspects of Primary Multiple Breast Cancer 
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Along with the increase in the incidence of breast cancer both in the Russian Federation and in the Chelyabinsk 
region, the number of primary multiple tumors (PMT) of this localization is growing. An analysis carried out 
on the basis of the Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine for the period from 
1999 to 2013 showed that breast cancer was detected in 463 patients, their frequency was 9.95%. Metachronous 
tumors predominated (63%), the average age of patients with the first tumor was 47.6 ± 1.0 years, the second – 
54.5 ± 1.0 years. Analysis of combinations of tumors of various localizations showed that bilateral breast cancers 
predominated, as well as combinations of “hormone-dependent” tumors with each other, which determines their 
less autonomy and better prognosis. Five-year survival rates in the group of breast tumors were 4.7% higher than 
in the group of solitary tumors, and in the group of breast tumors with a family history – by 6.9%. The number  
of tumors in one patient that developed with an interval of more than 6 months does not affect the prognosis  
of the disease, subject to early detection, radical treatment and careful follow-up.
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Мутация в гене BRAF является ключевой при меланоме кожи. Ее распространенность варьирует 
в зависимости от региона проживания и других клинико-морфологических характеристик. 
Определение мутации в гене BRAF у пациентов с метастатической меланомой является 
первостепенным молекулярно-генетическим исследованием, которое может повлиять на выбор 
лекарственной терапии. Как показали клинические исследования, важно не только определение наличия 
или отсутствия мутации в гене BRAF, но и определение генотипа мутации BRAF, которое имеет 
клиническую и практическую значимость. В данной статье мы рассмотрели результаты собственных 
исследований, оценили распространенность мутации в гене BRAF и генотипов, а также провели 
корреляцию мутации с возрастом пациентов и локализацией меланомы.

Ключевые слова: меланома, мутация в гене BRAF V600, V600K, V600R, метастатическая меланома кожи

Введение
В 2023 г. зарегистрировано 11 605 новых случаев 
меланомы в России [1], что сопоставимо с данными 
за 2022 г. (11 923 новых случая) [2] и 2021 г. (11 412 
новых случаев) [3]. Ультрафиолетовое излучение 
выступает в качестве основного фактора риска раз-
вития меланомы. Знание различных молекулярных 
типов меланомы позволяет лучше охарактеризовать 
их и выбрать возможные подходы к лекарственной 
терапии. В соответствии с классификацией Всемир-
ной организации здравоохранения меланоцитарные 
образования делятся на девять различных вариан-
тов в зависимости от кумулятивного солнечного 
повреждения, которое коррелирует с молекуляр-
ными изменениями [4]. Наиболее обширная группа 
— меланомы, ассоциированные с низким уровнем 
кумулятивного солнечного повреждения, или по-

верхностно распространяющиеся меланомы, ха-
рактеризующиеся частым наличием мутации в гене 
BRAF типа V600 [5]. 
Мутация в гене BRAF является наиболее частым 
генетическим изменением при меланоме кожи 
и встречается примерно в 40–60% случаев [6, 7]. 
При меланоме выявлено более 80 мутаций в 15-м 
экзоне гена BRAF [8]. При этом большинство из них – 
это замена одной аминокислоты на валин 600 [8]. 
Наиболее распространенным генотипом является 
V600E (замена валина на глутаминовую кислоту), 
который встречается примерно в 80% случаев ме-
ланом с BRAF-мутацией, V600k – в 15% случаев, 
а мутации V600R/M/D/G – примерно в 5% случаев 
[9]. При этом частота генотипа V600E или V600k 
может варьировать в зависимости от популяции. 
Знание точной локализации мутации в гене BRAF 
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важно, поскольку эффективность лекарственной 
терапии отличается при разных альтерациях.
Цель настоящего исследования – изучить распро-
страненность различных генотипов мутации в гене 
BRAF в России на основании наблюдательных иссле-
дований у пациентов с метастатической меланомой, 
получающих лекарственную терапию. 

Материал и методы
За основу данных были взяты результаты двух ис-
следований: ретроспективного многоцентрового ис-
следования проспективно ведущейся базы данных 
по оценке эффективности и переносимости таргет-
ной терапии (исследование ADMIRE, NCT03663647) 
и проспективного многоцентрового исследования 
оценки эффективности и переносимости терапии  
анти-PD1 в   Ро ссии (исследов ание FORA, 
NCT05120024). Молекулярно-генетическое иссле-
дование проводилось в соответствии с принятой 
рутинной практикой в медицинском учреждении, где 
выполнялось тестирование. Результаты тестирова-
ния вносились в индивидуальную регистрационную 
карту пациентов на протяжении всего исследования 
в тот момент, когда был получен результат. 

Результаты 
В исследование FORA было включено 632 пациента: 
с меланомой кожи – 90,5%, без выявленного первич-
ного очага (ВПО) – 90,5%, с увеальной и меланомой 
конъюнктивы – 6,5% (n = 45), с меланомой слизи-
стой локализации – 3,0% (n = 21). Мутация в гене 
BRAF V600 была определена у 601 (86%) пациента 
(среди всех пациентов – с меланомой кожи и без 
ВПО, c опухолями слизистой и увеальной локализа-
ции), из них мутация BRAF V600 встречалась у 210 
(34,9%) пациентов, у 391 (65,1%) мутация BRAF V600 
не была выявлена.
Далее мы подробнее остановимся на мутации в гене 
BRAF в основной подгруппе пациентов с меланомой 
кожи или без ВПО, при которой эта мутация наибо-
лее часто встречается. Определение мутации в гене 
BRAF было назначено 561 (88,8%) из 632 пациентов 
с меланомой кожи и без ВПО, получавших терапию 
пролголимабом. Из них у 210 (37,4%) мутация была 
выявлена. Таким образом, среди пациентов с ме-
ланомой кожи и меланомой без ВПО распростра-
ненность мутации в гене BRAF составила 37,4%. 
Дополнительно проведена корреляция между воз-
растом и локализацией. Пациенты с мутацией в гене 
BRAF были более молодого возраста (60,00 [48,75; 
69,00]), чем пациенты, у которых мутация выявлена 
не была (65,00 [60,00; 73,00]; р < 0,001). Частота му-
тации в гене BRAF оказалась выше у относительно 
молодых пациентов (< 50 лет – 59,4%, ≥ 50 лет – 29,1%;  
р < 0,001). При сравнении частоты выявления му-
тации в гене BRAF в зависимости от локализации 
первичной опухоли кожи выявлено, что у пациентов 
с локализацией первичного очага на туловище чаще 
встречалась мутация в гене BRAF, чем у пациентов 
с локализацией на нижних конечностях (42,6% про-

тив 30,2%; р = 0,031) и на верхних конечностях (42,6 
против 26,2%; р = 0,021).
Для проведения анализа распространенности различ-
ных генотипов мутации в гене BRAF были объединены 
результаты тестирования из двух исследований: 210 
взрослых пациентов, получавших терапию пролго-
лимабом, которые имели мутацию BRAF V600, из ис-
следования FORA и 382 пациента с мутацией в гене 
BRAF V600, получавших ингибиторы BRAF/+/-MEk, 
из ретроспективного исследования ADMIRE. Таким 
образом, в анализ суммарно вошло 592 пациента с му-
тацией в гене BRAF из двух исследований. Средний 
возраст пациентов составил 52,05±15,30 года. 
Среди мутаций была проведена оценка распро-
страненности подтипов: V600E, V600R, V600D или 
V600k. Подтип мутации не был определен у 116 
(20%) пациентов, что связано с особенностями ис-
пользования методики тестирования без различий 
спецификации V600E или V600К (таблица). Среди 
V600 мутаций наиболее часто встречалась V600E 
(426 пациентов – 72%). Ограничением данного ана-
лиза является использование в рутинной практике 
в части учреждений в России методики проведения 
тестирования, не позволяющей оценить генотип или 
более редкие варианты мутации. 
Cтатистически значимых различий в зависимости 
от локализации первичной опухоли не выявлено. 
Возраст пациентов с выявленной мутацией V600E 
более молодой, чем у пациентов с V600k: (52,5 [42,00; 
62,00] против 59,5 [46,00; 66,5]; р = 0,026) (рис.).

Таблица. Подтипы мутации в гене BRAF у пациентов с метастатической 
меланомой в РФ

Подтип мутации Число случаев (n = 592), абс. (%)
V600E 426 (72)
V600k 38 (6,4)
V600R 3 (0,5)
V600D 2 (0,3)
Редкие мутации BRAF nonV600 6 (1,0)
V600 без уточнения подтипа 117 (19,8)

Рис. Различия пациентов с мутациями BRAF V600E и BRAF V600K  
по возрасту
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Обсуждение 
Многочисленные популяционные исследования 
демонстрируют корреляцию с клинико-патологи-
ческими характеристиками и наличием мутаций 
гена BRAF. Тем не менее эти результаты не явля-
ются окончательными и варьируют в зависимости 
от популяции и проанализированных образцов. 
В различных исследованиях сообщалось, что му-
тации BRAF чаще встречаются в коже, периоди-
чески подвергавшейся воздействию солнечного 
света, что коррелирует с подтипом поверхностно 
распространяющейся меланомы и локализацией 
на туловище [10]. Мутация BRAF V600E часто ас-
социируется с поверхностно распространяющей-
ся меланомой, более молодым возрастом пациента 

и участками кожи, не связанными с кумулятивным 
солнечным повреждением, такими как туловище 
и проксимальные области конечностей. Напротив, 
мутации BRAF V600k чаще встречаются на участках 
кожи, подверженных кумулятивному солнечному 
повреждению, таких как голова и шея, у пациен-
тов старшего возраста [11]. Эту корреляцию под-
твердило и наше исследование. Однако отдельно 
стоит отметить определение мутации в гене BRAF 
без указания подтипа, что составляет 19,8% от всех 
пациентов с мутацией. Мы рекомендуем проведение 
молекулярно-генетического исследования, позво-
ляющего разделять подтипы мутаций в гене BRAF 
V600, что может повлиять на выбор и планирование 
лекарственной терапии.   

The Prevalence of Various Subtypes of Mutation in the BRAF Gene in Patients 
with Metastatic Melanoma in Russia Based on Own Research
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A mutation in the BRAF gene is key in skin melanoma. Its prevalence varies depending on the region of residence and 
other clinical and morphological characteristics. The determination of a mutation in the BRAF gene in patients with 
metastatic melanoma is a primary molecular genetic study that may influence the choice of drug therapy. As clinical 
studies have shown, it is important not only to determine the presence or absence of a mutation in the BRAF gene, 
but also to determine the genotype of the BRAF mutation, which has clinical and practical significance. In this article, 
we reviewed the results of our own research, assessed the prevalence of mutations in the BRAF gene and genotypes, 
and also correlated with the age of patients and the localization of melanoma.

Keywords: melanoma, mutation in the BRAF gene V600, V600K, V600R, metastatic melanoma of the skin
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Резиденты «Сколково» представили 
разработки в области онкологии
Современные прорывные биотехнологии не просто позволяют лечить болезни, к которым недавно невозможно 
было подступиться, они изменяют саму философию медицины, позволяют осуществить переход от 
стандартизованного лечения к персонифицированной медицине. На XXVII Российском онкологическом конгрессе 
были представлены инновационные разработки резидентов биомедицинского кластера Фонда «Сколково» 
в области онкологии. На сегодняшний день кластер включает 650 проектов, которые различаются по 
направлениям, приоритетам и этапам развития. В ходе сессии были представлены некоторые из стартапов, 
разработчики рассказали о реализации, сложностях, достижениях и перспективах проектов.

Онкомаркер СА-62

Решающим фактором для 
выживания при злокачест-
венных новообразованиях 

(ЗНО) остается раннее выявление 
заболевания. К сожалению, ме-
дицина на сегодняшний день не 
обладает всеми необходимыми 
для этого методиками, сказала 
директор Института персонали-
зированной онкологии Марина 
Секачева (Сеченовский Универ-
ситет, «Джейвис диагностикс», 
г. Москва). хотя методы визу-
альной диагностики обладают 

высокой чувствительностью, 
доказанной эффективностью 
в  определении локализации 
опухоли, к их минусам относят 
высокую стоимость, сложность 
выполнения и интерпретации ре-
зультатов, необходимость подго-
товки специалистов, невысокую 
доступность. Кроме того, из-за 
наличия ложноположительных 
результатов низка комплаент-
ность к ним пациентов. 
Ученые уже давно подбираются 
к технологиям диагностики на 
основании крови, ведь такой ана-

лиз был бы гораздо проще, чем 
компьютерная томография (КТ) 
и магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ). Он доступен для 
пациентов, привлекает просто-
той взятия биоматериала, сужает 
воронку охвата скрининга, по-
зволяя выявить группу высоко-
го риска. Однако исследования 
в этом направлении характеризу-
ет плохая история: не оправдали 
себя предпринимавшиеся ранее 
попытки, высока доля ложнопо-
ложительных и  ложноотрица-
тельных результатов. Да и спе-
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циалисты испытывают скепсис 
относительно полезности таких 
исследований. 
К сожалению, пока что не уда-
валось найти онкомаркеры, ко-
торые бы позволяли с высокой 
специфичностью определить 
на л и ч ие он коз аб олев а н и я. 
Предлагаемое данной группой 
разработчиков решение – in vitro 
диагностический тест ИхА-
СА-62, позволяющий с высокой 
точностью выявить самые ран-
ние бессимптомные стадии рака. 
Марина Секачева рассказала, как 
был найден онкомаркер СА-62 
и каковы его диагностические 
характеристики при выявлении 
ранних эпителиальных раков.
По ее словам, маркер эпителиаль-
ных карцином СА-62 является 
мембранным N-гликопротеином 
эпителиально-мезенхимального 
перехода; N-гликопротеин нахо-
дится на поверхностной мембране 
переродившихся эпителиальных 
клеток и  попадает в  кровоток 
с самого начала канцерогенеза, 
задолго до появления других 
тканеспецифичных маркеров. 
Так как гибель раковых клеток 
происходит преимущественно 
на инвазивных стадиях рака, 
внутренние тканеспецифичные 
маркеры, в  том числе и  ДНК-
маркеры, не имеют возможности 
попасть в  кровоток на ранних 
стадиях развития опухоли. В от-
личие от других тканеспецифич-
ных маркеров, N-гликозидный  
онкомаркер СА-62 попадает 
в кровоток на самых ранних ста-
диях канцерогенеза.
Двойное слепое исследование 
показало, что чувствительность 
данного маркера хорошо подхо-
дит для скрининговых методов 
обнаружения рака практически 
всех локализаций (рис. 1). Одна-
ко слабое место методики в том, 
что маркер неспецифичен, он 
поднимается при любых эпите-
лиальных ЗНО, что не позволя-
ет клиницистам определиться, 
даже если маркер повышен, где 
же все-таки искать опухоль и как 
ее быстрее обнаружить. 

Согласно выводам авторов про-
екта, возможности использова-
ния маркера СА-62 следующие: 
прескрининг для раннего вы-
явления, дифференциальная 
диагностика в комплексе с КТ 
или МРТ – для выявления ЗНО 
и устранения ложноположитель-
ных заключений; мониторинг 
терапии  – для оценки ответа 
опухоли на проводимое лечение; 
мониторинг в  ремиссии  – для 
выявления рецидивов. Ожида-
ется апробация СА-62 в  Кли-
ническом центре Сеченовского 
Университета.

Случай аденоплоскоклеточного 
рака в эпителиальной 
инклюзионной кисте влагалища
Доклад Евгения Гребенкина 
(UNIM, г. Москва) был не совсем 
об инновациях, скорее о новом 
опыте. Он рассказал об уникаль-
ном клиническом случае – аде-
ноплоскоклеточном раке в эпи-
телиальной инклюзионной кисте 
влагалища. 
Женщина 50 лет посту пила 
с жалобами на объемное паль-
пируемое образование в области 
влагалища, увеличивающееся 
в размерах. В анамнезе значи-
лись проведенная 30 лет назад 
пункция парауретральной кисты 
и  лабораторное исследование, 
которые не выявили особенно-

стей. На этот раз провели УЗИ 
органов малого таза, определив 
по передней стенке влагалища 
кистозное образование диаме-
тром 65 мм с очаговым присте-
ночным компонентом. Был уста-
новлен окончательный диагноз: 
ВПЧ-ассоциированный адено-
плоскоклеточный рак на фоне 
плоскоклеточного интраэпите-
лиального поражения тяжелой 
степени (hS1L, плоскоклеточный 
рак in situ) в эпителиальной ин-
клюзионной кисте влагалища. 
Как отметил эксперт, эпидемио-
логия первичного рака влагали-
ща составляет около 1,4% случаев 
рака органов женской половой 
системы с заболеваемостью 0,04% 
и  уровнем смертности 0,02%. 
Аденоплоскок леточный рак 
влагалища – исключительно ред-
кая опухоль. С 1998 по 2018 годы 
из 124 пациентов с первичным 
раком влагалища в 3,2% случаев 
(4/124) выявлен аденоплоскокле-
точный рак. 
Более часто встречается и лучше 
изучен аденоплоскоклеточный 
рак шейки матки, ассоциирован-
ный с инфицированием вирусом 
папилломы человека 16-го и 18-го 
типов. Некоторые случаи адено-
плоскоклеточного рака влагали-
ща также связаны с онкогенными 
штаммами вируса папилломы че-
ловека, заключают ученые.

Рис. 1. Предлагаемое решение – in vitro диагностический тест ИХА-СА-62, позволяющий 
с высокой точностью выявить ранние бессимптомные стадии рака
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Информации на эту тему край-
не мало. Впервые публикация 
о случае возникновения плоско-
клеточного рака в инклюзион-
ной кисте влагалища появилась 
в 2012 году. «Анализ доступной 
отечественной и  зарубежной 
литературы позволяет конста-
тировать, что представленный 
нами случай, вероятно, станет 
первым опубликованным случа-
ем аденоплоскоклеточного рака 
в инклюзионной эпителиальной 
кисте влагалища», – заключил 
Евгений Гребенкин. Что касается 
лечения и прогноза, то, по его 
словам, клинические рекомен-
дации Национальной всеобщей 
онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network) 
отсутствуют. Патологию характе-
ризует агрессивное клиническое 
течение, опухоль может давать 
отдаленные метастазы и в целом 
характеризуется неблагополуч-
ным прогнозом. 

Морфологическая диагностика 
NTRK-позитивных солидных 
опухолей головы и шеи
NTRk-позитивные опухоли – это 
та история, когда есть терапия, 
но сами опухоли настолько ред-
кие, что не удается их изучить 
до конца, накопить данные 
о характерной для них морфо-
логической структуре. Один 
из стартапов посвящен как раз 
морфологической диагностике 

NTRk-позитивных солидных 
опухолей головы и  шеи. Как 
пояснила Нина Швед (UNIM,  
г. Москва), это касается и опу-
холей щитовидной железы: «Мы 
знали, что она точно существу-
ет, но не знали, как выглядит эта 
опухоль, при том что папилляр-
ный рак щитовидной железы – 
достаточно частая форма». 
У лаборатории гистологии и им-
муногистохимии UNIM уже име-
лись опыт работы с ядрами кле-
ток других опухолей, практика 
выявления NTRk-мутаций и спе-
циально разработанный прото-
кол под другие транслокации. 
Это навело на мысль попробовать 
поискать аналогичные изменения 
в щитовидной железе, выявить 
особенности, связанные именно 
с коллоидом, то есть с гомоген-
ной эозинофильной жидкостью, 
которая находится в железистых 
структурах. 
Решение, как говорит Нина 
Швед, оказалось правильным. Из 
большой группы (более 100 па-
циентов Московской городской 
онкологической больницы № 62) 
была сделана выборка опухолей 
щитовидной железы, которые 
отличались наличием коллоида, 
то есть образованием вакуолей. 
Оказалось, что в случаях, когда 
NTRk был позитивным, а мута-
ция выявлялась, по периферии 
клеток коллоид отделялся не 
просто пузырьками, а образо-

вывал каплевидные структуры. 
При окрашивании антителами 
pan-TRk было выявлено яркое 
окрашивание цитоплазмы, что 
свидетельствовало, что это была 
N TR k-пози т и вна я оп у хол ь 
(рис. 2). Это подтвердил затем 
и тест Foundation One. Пациент 
получил лечение. 

Морфологическая 
и иммуногистохимическая 
валидация персонализированной 
биологической in vivo платформы 
немелкоклеточного рака легкого 
человека 
Проект «Морфологическая и им-
муногистохимическая валида-
ция персонализированной био-
логической in vitro платформы 
немелкоклеточного рака легко-
го человека» представила Анна 
Епишкина (UNIM, г. Москва). 
Согласно данным международ-
ных исследований, которые она 
привела, рак легкого является 
распространенной нозологией 
среди онкологических паци-
ентов. Известно, что немелко-
клеточный рак легкого (НМРЛ) 
составляет 85% всех форм рака 
легкого, лишь 20% пациентов 
с  данной формой показывают 
пятилетнюю выживаемость. 
Цели проведенного компанией 
исследования – это иммуномор-
фологическая валидация ксено-
графтной in vivo модели НМРЛ 
(рис.  3) и  изучение противоо-
пухолевого действия нового со-
единения пиридинкарбоновой 
кислоты на in vivo модели НМРЛ. 
Выводы, которыми подели-
лась Анна Епишкина, следую-
щие: опухоль, развивающаяся 
в организме мышей, сохраняет 
морфологические и иммуноги-
стохимические черты исходной 
опухоли пациента. Соединение 
дигидроакридина из группы 
производных пиридинкарбо-
новых кислот ЛхТ-17-19 при ин-
тервальном внутрибрюшинном 
введении продемонстрировало 
противоопухолевую активность 
на валидированной ксенографт-
ной модели EGFR-экспрессиру-

Рис. 2. NTRK-позитивная опухоль щитовидной железы
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ющего рака легкого. ЛхТ-17-19 
подавляет рост опу холевого 
узла, повышает выживаемость 
животных с НМРЛ и ограничи-
вает метастатический процесс 
при данном виде опухоли. 

Отечественные реагенты для 
получения CAR-T-лимфоцитов, 
NK-клеток, дендритных 
клеток (DC) для терапии 
онкозаболеваний
О разработке и  производстве 
отечественных реагентов для 
получения CAR-T-лимфоцитов, 
Nk-клеток, дендритных клеток 
(DC) для терапии онкологиче-
ских заболеваний рассказала 
Наталья Лобкаева (ООО «Сай-
СторЛаб», г. Москва). Группой 
создана SCI-STORE – платформа 
получения отечественных реа-
гентов и биокомпонентов для ин-
новационных медицинских изде-
лий, биомедицинских клеточных 
продуктов, регенеративной ме-
дицины, клеточных технологий. 
В этой области имеются оборудо-
вание и ассортимент реагентов, 
сообщила она, но в основном за-
рубежного происхождения и со 
сложной процедурой оформле-
ния заказов. Авторы проекта, 
проделав большую работу, со-
здали собственные генетические 

конструкции, которые позволяют 
довольно быстро получать новые 
управляющие белки, и при этом 
их можно использовать при раз-
работке биомедицинских клеточ-
ных продуктов. «Таким образом, 
мы с вами оказываемся в области 
аддитивных клеточных терапий, 
где можно, используя новые кле-
точные технологии, изолировать 
собственные клетки организ-
ма, активировать их, придавая 
им противоопухолевый ответ, 
и вводить обратно для борьбы 
с онкологическими клетками», – 
сказала Наталья Лобкаева. 
Она отметила, что предлагае-
мое решение  – полностью ко-
робочное, своего рода набор 
«Сделай сам», позволяющий 
получить CAR-T-клетки, кото-
рые несут на своей поверхности 
химерный антигенный рецептор 
и  которые показали свою эф-
фективность в применении при 
ряде рефрактерных, рецидиви-
рующих форм гематологических 
онкозаболеваний.

Онколитический вирус  
VV-GMC-Lact
В настоящее время использует-
ся большое количество различ-
ных вирусов для разработки на 
их основе противоопухолевых 

препаратов. Однако таких за-
регистрированных и одобрен-
ных препаратов пока единицы. 
Не исключено, что вскоре этот 
небольшой список пополнится 
лекарственным препаратом на 
основе рекомбинантного штамма 
VV-GMCSF-Lact вируса осповак-
цины. Как рассказал Владимир 
Рихтер (Институт химической 
биологии и  фундаментальной 
медицины Сибирского отделе-
ния РАН, компания «Онкостар», 
г. Новосибирск), группе разра-
ботчиков удалось выделить онко-
литический вирус VV-GMC-Lact 
и пройти с ним путь от разработ-
ки до клинических исследований 
(рис. 4). Лекарственный препа-
рат на основе рекомбинантного 
штамма VV-GMCSF-Lact вируса 
осповакцины был рекомендован 
для клинических исследований 
в  качестве терапевтического 
средства для лечения рака мо-
лочной железы. 
Это первый в России лекарствен-
ный препарат на основе реком-
бинантного онколитического 
вируса, рекомендованный для 
клинических исследований, под-
черкнул эксперт. По его словам, 
в 2021 году удалось получить от 
Минздрава России разрешение 
на их проведение. В  клиниче-

Рис. 3. Этапы создания ксенографтной модели
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ских испытаниях по протоколу 
Oncolact2020 сейчас участвуют 
несколько клинических центров. 
Их цель – оценить безопасность, 
переносимость и фармакокинети-
ческие параметры лекарственно-
го препарата на основе рекомби-
нантного штамма VV-GMCSF-Lact 
вируса осповакцины у пациенток 
с рецидивирующим/рефрактер-
ным метастатическим раком мо-
лочной железы в последователь-
ных когортах с эскалацией дозы 
при однократном и многократном 
введении.
Что дальше? Владимир Рихтер 
очень надеется, что уже в 2024 году 
получится приступить к клини-
ческим испытаниям вируса на 
опухолях головного мозга. Дело 
в том, что вирусный препарат по-
казал высокую цитотоксическую 
активность на культурах клеток 
опухолей головного мозга различ-
ной степени злокачественности 
(клеточные линии глиобластомы 
человека и культуры клеток глиом, 
полученные от пациентов) in vitro. 
Продемонстрирована высокая 
противоопухолевая эффектив-
ность вируса в отношении глиом 
животных (мыши и крысы) и че-
ловека in vivo. 

Малоинвазивная лазерная 
гипертермия внутримозговых 
злокачественных опухолей 
С 2007 года почти одновременно 
в США и России стали развивать-
ся методы стереотаксической ла-
зерной гипертермии (в России 

они получили название MILh – 
miniinvasive hyperthermia). Это 
малоинвазивный хирургиче-
ский метод: в опухоль вводится 
оптоволоконный проводник, 
который снабжен охлаждаю-
щим наконечником, – для того, 
чтобы ис ход яща я ла зерна я 
энергия не концентрировалась 
сразу у выхода, не происходил 
неконтролируемый рост темпе-
ратуры. Дозированная энергия 
в подобранных параметрах мощ-
ности и экспозиции облучения 
приводит к коагуляции объема 
опухоли эллипсоидной формы 
диаметром 10–12 мм. Повышение 
температуры происходит за счет 
взаимодействия лазерного света 
с  молекулами-поглотителями 
(вода и гемоглобин) и трансфор-
мации световой энергии в тепло-
вую. Для контроля используется 
термодатчик, имплантируемый 
на время операции на границе 
с функционально важной обла-
стью мозга.
В те годы методика из-за ряда 
противопоказаний и ограниче-
ний, а главное – в силу слишком 
высокой стоимости не получи-
ла широкого распространения. 
«Развитие данной технологии 
тормозилось. хотя она очень 
интересна тем, что можно вве-
сти тонкое волокно, нагреть 
опухоль и убрать ее», – рассказал 
Олег Острейко (ООО «Нейролайт 
Технолоджи», г. Санкт-Петер-
бург). Тем не менее исследова-
ния в  этом направлении про-

должились. Подход российских 
специалистов принципиально 
отличался от подхода амери-
канских коллег: «Мы пошли 
по пути того, что рассчитали 
объем нагреваемой ткани в за-
висимости от дозы энергии, 
которую подводим в  опухоль. 
Мы отработали, учитывая эм-
пирически имеющийся миро-
вой опыт, параметры лазерной 
энергии, дозы, которые можем 
безопасно подвести в опухоль. 
Мы стали делить опухоль на не-
сколько эллипсоидов, и каждую 
зону нагреваем отдельно, чтобы 
исключить травмы». Операция 
происходит в  щадящем режи-
ме, не вызывает стресса в самой 
опухолевой ткани, не приводит 
к  неблагоприятным реакциям 
в окружающих тканях мозга. 
Именно эта усовершенствован-
ная технология – малоинвазив-
ная лазерная гипертермия вну-
тримозговых злокачественных 
опухолей – и была представлена 
на конгрессе. Как пояснил Олег 
Острейко, такая операция наи-
более эффективна на ранней 
стадии продолженного роста 
опухоли, когда повторная тре-
панация нецелесообразна в связи 
с небольшими размерами опу-
холи, глубокой ее локализацией 
или когда повторное облучение 
невозможно из-за риска радио-
некроза, а первая линия химио-
терапии уже не работает (рис. 5).
По слова м экс пер т а ,  оп ы т 
50 операций методом лазерной 
циторедуктивной гипертермии 
продемонстрировал хорошую 
переносимость больными, без-
опасность и  эффективность 
в комплексном лечении злока-
чественных внутримозговых 
опу холей. В  группе больных 
с локальными рецидивами глио-
бластом использование лазерной 
гипертермии увеличило выжи-
ваемость в сравнении с истори-
ческим показателем (14 месяцев 
против 26). 
По мнению исследователей, ла-
зерная гипертермия является 
хорошим инструментом в ком-

Делеции: гены вирусной тимидинкиназы (tk) и ростового фактора (VGF)

Инсерции: гены GM-CSF человека и онкотоксического белка лактаптина (Lact)

VV-GMCSF-Lact аттенуирован по сравнению с исходным штаммом Л-ИВП  
более чем в 100 раз

VV-GMCSF-Lact депонирован в Государственной коллекции возбудителей вирусных 
инфекций и риккетсиозов ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор», кол. № V-688

L-flank P7,5 Lact R-flank L-tk Pv GM-CSF R-tk

VGF гена район tk гена район

Рис. 4. Рекомбинантный штамм VV-GMCSF-Lact вируса осповакцины 
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плексном лечении злокачествен-
ных опухолей головного мозга, 
и  ее своевременное использо-
вание создает предпосылки для 
улучшения результатов лечения. 
Резорбция опухолевой ткани 
уменьшает давление на окружаю-
щие ткани мозга и способствует 
нормализации внутричерепного 
давления. Гипертермия опухоли, 
исходящая изнутри опухоли на-
ружу, сохраняет защитный ба-
рьер между мозгом и опухолью. 
После операции MILh наблюда-
ется сохранение функционально-
го состояния больного по шкале 
kPS, характерны активизация 
в день операции и быстрая вы-
писка из стационара. Есть воз-
можность персонализации лече-
ния, повышается эффективность 
химиотерапии и радиохирургии. 
«Мы стремимся к тому, чтобы 
обсудить вопрос о включении 
данной методики лечения ло-
кального рецидива злокачест-
венных опухолей в стандарты ле-
чения», – сказал Олег Острейко.

Искусственный интеллект для 
выявления ранних признаков 
рака кишечника
Внедрение искусственного ин-
теллекта (ИИ) в  медицинские 
процессы, диагностику заболева-
ний стремительно набирает силу. 
О проекте, предусматривающем 
применение ИИ для выявления 

ранних признаков рака кишеч-
ника, рассказал Евгений Алханов 
(ООО «ЭВАЛАБ», г. Челябинск). 
Как он пояснил, выбор нозоло-
гии обусловлен ее распростра-
ненностью: колоректальный рак 
занимает третье место в мире по 
заболеваемости (1,93 млн случа-
ев в год) и второе по смертности 
(935 тыс. смертей в год). Ожида-
ется, что к 2040 году количест-
во случаев вырастет на 4%. Рак 
кишечника входит в список со-
циально значимых заболеваний 
Минздрава РФ. 
Авторы проекта предлагают свое 
решение – встраиваемый в эн-
доскопическую стойку модуль 
с нейронной сетью (СППВР), ко-
торый помогает врачам во время 
колоноскопии выявлять ранние 
признаки рака кишечника. Он 

компактный и универсальный, 
совместим с любым эндоскопиче-
ским оборудованием (при нали-
чии цифрового выхода) (рис. 6).
Мод уль с  нейронной сетью 
обладает такими функциями, 
как детекция новообразований 
с помощью ИИ, работа в режи-
ме реального времени, параме-
тризация (тип, размер, злока-
чественность, классификация), 
предположительный диагноз, 
формирование протокола обсле-
дования. Лучшая версия модели 
имеет такие метрики: точность – 
88%, чувствительность  – 85%, 
специфичность – 92%. Вот по-
чему авторы проекта считают, 
что, несмотря на наличие зару-
бежных конкурентов, их разра-
ботка займет достойное место на 
рынке.  

■  Лазерная циторедуктивная операция наиболее эффективна на ранней стадии продолженного роста опухоли, 
когда повторная трепанация нецелесообразна в связи с небольшими размерами опухолевого узла, глубокой 
его локализацией или когда повторное облучение еще невозможно из-за риска радионекроза.

■  Первая линия химиотерапии уже не работает.

Рис. 5. Малоинвазивная (стереотаксическая) лазерная гипертермия (MILH) рецидивных глиобластом

Рис. 6. Алгоритм работы программы
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