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«Южно-Российский онкологический журнал»: профессиональное 
медицинское издание. В нем публикуются новости медицинского 
и фармацевтического сообществ, научно-практические статьи для 
целевой аудитории – врачей-онкологов. Редакция журнала ставит 
своей задачей популяризацию научно- исследовательских работ и 
достижений онкологов Южного федерального округа, анализ про-
цесса глубокой реорганизации здравоохранения в России. Редак-
ция приглашает в качестве авторов всех, кто ищет и находит инте-
ресные решения многогранных задач, стоящих перед современной 
медициной, и хочет поделиться своими мыслями и наблюдениями 
с коллегами.

Цель: способствовать развитию онкологической медицины Юга 
России и внедрению её достижений в практику.
Задачи: освещать современные достижения онкологической 
службы Юга России; содействовать обмену опытом и передовыми 
знаниями между специалистами; информировать читателей об 
итогах крупных медицинских форумов.

В журнале размещаются публикации различных рубрик: обзоры 
литературы, мета-анализы, клинические исследования, наблюде-
ния клинических случаев, обсуждения, анонсы и описания новых 
методов лечения.

Журнал принимает к публикации: оригинальные статьи, организа-
ции здравоохранения, лучевой диагностики, обмен опытом, обзо-
ры, клинические наблюдения.
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ОЦЕНКА КОРРИГИРУЮЩЕГО ВЛИЯНИЯ ЛЕЧЕБНОГО 
ПЛАЗМАФЕРЕЗА НА СОСТОЯНИЕ ПОЧЕЧНОЙ ФУНКЦИИ 
У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ЛОКАЛИЗОВАННОГО РАКА ПОЧКИ
С.Н.Димитриади, Н.Д.Ушакова, А.В.Величко*, Е.М.Франциянц

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценить состояние почечной функции на фоне лечебного плазмафереза, применяемого 
с целью коррекции нарушений, сопровождающих развитие преклинической стадии острого повреждения 
почек (ОПП) у больных после резекции почки в условиях тепловой ишемии (ТИП).
Пациенты и методы. Обследовано 119 больных (средний возраст 57,6±7,8 лет), которым с 2018 по 2019 года 
по элективным показаниям выполнена открытая или лапароскопическая резекция почки по поводу рака 
с применением стандартной методики ТИП длительностью 15-21 минут. Больные, имеющие высокий риск 
развития клинической стадии ОПП (n=21), были разделены на 2 группы: в группе I (n=10) больные продол-
жили получать стандартную нефропротективную терапию, в группе II (n=11) спустя 24 часа после операции 
проводили лечебный плазмаферез по протоколу ТРЕ (Therapeutic plasma exchange). В течение 7-и суток после 
операции у больных обеих групп ежедневно осуществляли контроль скорости почасового диуреза, сыворо-
точного креатинина, скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по креатинину. Наличие достоверности раз-
личий в группах оценивали при помощи программного пакета STATISTICA 12.6, различия между выборками 
считали достоверными при р<0,05.
Результаты. Развитие клинической стадии ОПП в группе I выявили в 80,0 % случаев, во II группе в 9,0 % 
случаев (р=0,0019). Скорость диуреза во II группе была значимо выше: более чем в 2 раза к 3-им суткам, 
на 90,0 % на 4-е сутки, на 81,4 % на 5-е сутки, на 36,8 % на 6-е сутки и на 25,4 % на 7-е сутки (р<0,05). Средний 
прирост креатинина в I группе был значимо выше: более чем в 5 раз на 5-е сутки и более чем в 4 раза на 6-е 
и 7-е сутки исследования (р<0,05). СКФ во II группе была значимо выше на 3-и (на 65,3 %), 5-е (на 54 %), 6-е 
(на 39,2 %) и 7-е (на 50 %) сутки (р<0,05).
Заключение. Лечебный плазмаферез обладает высокой эффективностью в коррекции нарушений почечной 
функции после резекции почки в условиях ТИП и демонстрирует преимущество в снижении рисков развития 
клинической стадии ОПП в сравнении с профилактическими мероприятиями, включающими в себя про-
ведение стандартной нефропротективной инфузионной терапии.

Ключевые слова:
почечно-клеточный рак, острое повреждение почек, биомаркеры почечного повреждения, 
лечебный плазмаферез, функция почки, резекция почки.
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EVALUATION OF THE CORRECTIVE EFFECT OF THERAPEUTIC PLASMAPHERESIS ON THE 
STATE OF RENAL FUNCTION IN PATIENTS AFTER SURGICAL TREATMENT OF LOCALIZED 
KIDNEY CANCER 
S.N.Dimitriadi, N.D.Ushakova, A.V.Velichko*, E.M.Frantsiyants

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose of the study. To assess the state of renal function in the application of therapeutic plasmapheresis in order to 
correct the disorders accompanying the development of preclinical stage of AKI in patients after partial nephrectomy 
under conditions of warm ischemia.
Patients and methods. We examined 119 patients (average aged 57.6±7.8 years) from 2018 to 2019, who underwent 
open or laparoscopic kidney resection for cancer according to elective indications and with the usage of standard 
WIT technique within 15-21 minutes. Patients with a high risk of developing a clinical stage of AKI (n=21) were divided 
into 2 groups: in group I (n=10), patients continued to receive standard nephroprotective therapy, in group II (n=11), 24 
hours after surgery, therapeutic plasmapheresis was performed according to the ТРЕ (Therapeutic plasma exchange) 
protocol. During 7 days after the surgery patients in both groups were monitored daily for the rate of hourly diuresis, 
serum creatinine, and creatinine GFR. The presence of signifi cant differences in the groups was evaluated using the 
STATISTICA 12.6 software package and the differences between the samples were considered signifi cant at p<0.05.
Results. The development of the clinical stage of AKI in group I was detected in 80.0 % of cases, in group II in 9.0 % of 
patients (p=0.0019). The rate of diuresis in group II was signifi cantly higher: by more than 2 times by day 3, by 90.0 % 
on day 4, by 81.4 % on day 5, by 36.8 % on day 6, and by 25.4 % on day 7 (p<0.05). The average increase in creatinine 
in group I was signifi cantly higher: more than 5 times on day 5 and more than 4 times on day 6 and 7 of the study 
(p<0.05). GFR in group II was signifi cantly higher on day 3 (65.3 %), day 5 (54 %), day 6 (39.2 %) and day 7 (50 %) (p<0.05).
Conclusion. Therapeutic plasmapheresis is highly effective in the correction of renal function disorders after kidney 
resection under WIT conditions and demonstrates an advantage in reducing the risk of developing a clinical stage of 
AKI in comparison with preventive measures that include standard nephroprotective infusion therapy.

Keywords:
renal cell carcinoma, acute kidney injury, biomarkers of kidney injury, therapeutic plasmapheresis, kidney 
function, partial nephrectomy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Почечно- клеточный рак является одним из самых 
распространенных онкологических заболеваний, 
на долю которого приходится до 4,0 % от всех зло-
качественных новообразований [1]. Частота выяв-
ления данной патологии непрерывно возрастает, 
что в значительной степени связано с техническим 
усовершенствованием современных методов визуа-
лизации. В соответствии с этим, основная доля диа-
гностируемых нозологических форм представлена 
локализованными процессами, стандартом лечения 
которых остается хирургическая операция: нефр-
эктомия или резекция почки [2, 3].

При технической возможности выполнения, со-
гласно международным рекомендациям, наиболее 
предпочтительным является органосохраняющий 
подход [4]. Резекция почки наиболее часто выпол-
няется с применением метода тотальной тепло-
вой ишемии (ТИП), заключающегося во временном 
пережатии почечной вены и артерии. Длительное 
ишемическое воздействие в сочетании с реперфузи-
онным повреждающим компонентом, оказываемые 
на пораженную опухолью почку, повышают риск 
развития в раннем послеоперационном периоде 
жизнеугрожающего состояния – острого поврежде-
ния почек (ОПП), а в последующем и хронической 
болезни почек [5].

Несмотря на наличие множества известных прие-
мов противоишемической защиты, включающих 
в себя как хирургические подходы (направленные 
на сокращение времени тепловой ишемии, на сни-
жение интенсивности энергозависимых метаболи-
ческих процессов в почке посредством гипотермии, 
на повышение толерантности почечной паренхимы 
к гипоксическим условиям), так и подходы, осно-
ванные на применении фармакологических средств 
(кровезаменители с кислородотранспортной функ-
цией, препараты с антиишемическим и противогип-
оксическим эффектом), в том числе на использова-
нии эпидуральных новокаиновых блокад, частота 
развития клинической стадии ОПП после органо-
сохраняющих операций на почке остается высокой 
(от 5 до 15 % по данным разных авторов) [6-10].

Исходя из патогенетических особенностей раз-
вития ОПП, основными звеньями которых на на-
чальных этапах является имунноопосредованное 
развитие острого воспаления канальцев нефрона, 
применение лечебного плазмафереза является 
патогенетически обоснованным, поскольку послед-

ний обладает значительными реокоррегирующими, 
иммунокорегирующими и дезинтоксикационными 
свой ствами [11-13].

Ранее нами был предложен способ диагностики 
ОПП на преклинической стадии [14], впоследствии 
дополненный рекомендациями по коррекции данно-
го осложнения, основывающимися на применении 
лечебного плазмафереза [15]. Подход, основанный 
на экстракорпоральной детоксикации, направлен-
ный на коррекцию осложнений, ассоциированных 
с синдромом ишемии- реперфузии, способствовал 
значительному снижению риска развития ОПП, что 
было продемонстрировано в ряде клинических 
наблюдений. Однако полученные данные необ-
ходимо обосновать при помощи статистических 
методов исследования с более подробной оценкой 
состояния маркеров нарушения почечной функции 
(скорости почасового диуреза, сывороточного креа-
тинина, скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по креатинину).

Цель исследования: оценить состояние почечной 
функции на фоне лечебного плазмафереза, при-
меняемого с целью коррекции нарушений, сопро-
вождающих развитие преклинической стадии ОПП 
у больных после резекции почки в условиях тепло-
вой ишемии по поводу рака.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 119 пациентов с локализованным 
раком почки (72 мужчины и 47 женщин), средний 
возраст которых составил 57,6±7,8 лет. Всем боль-
ным в условиях ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин-
здрава России с 2018 по 2019 гг. по элективным 
показаниям выполняли открытую или лапароскопи-
ческую резекцию почки, в ходе которой применяли 
стандартную методику тотальной ТИП. Критериями 
отбора больных являлись нормальные предопера-
ционные значения креатинина (у обследованных 
пациентов они составили 83,1±4,6 мкмоль/л), после-
операционная верификация локализованных форм 
(рT1а-bN0M0) почечно- клеточного рака и длитель-
ность тепловой ишемии от 15 до 21 минуты.

Больных, имеющих высокий риск развития ОПП 
в послеоперационном периоде, выявляли при по-
мощи разработанной нами ранее шкалы диагно-
стики преклинической стадии ОПП [16]. Для приме-
нения данной шкалы необходимо знать исходные 
и послеоперационные значения ряда биомаркеров 
почечного повреждения (цистатина С, L-FABP (Liver 
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Fatty Acid Binding Protein) и NGAL (Neutrophil- Gelatin- 
Associated Lipokalin) сыворотки крови), которые 
у больных, вошедших в исследование, определяли 
при помощи ИФА с использованием стандартных 
коммерческих наборов тест-систем: для цистатина 
C – BioVendor (Чехия), для NGAL – BCMDiagnostics 
(США), для L-FABP – Hycult Biotechnology (Нидер-
ланды).

Всем пациентам, имеющим высокий риск разви-
тия ОПП, через 16 часов после операции проводили 
нефропротективную инфузионную терапию в объе-
ме: альбумин 20 % – 100 мл внутривенно капельно; 
стерофундин – 1000 мл + эуфиллин 2,4 % – 3 мл вну-
тривенно капельно; при диурезе менее 70 мл/час 
назначали салуретики; перорально больные полу-
чали не менее 1 л воды [17]. Пациентов, у которых 
на фоне проводимой терапии через 24 часа после 
операции сохранялся десятипроцентный прирост 
от исходных предоперационных значений биомар-
керов NGAL и/или L-FABP, рандомизировали на 2 
группы (I и II). Больные группы I продолжали полу-
чать консервативную терапию, больным группы II 
дополнительно проводили лечебный плазмаферез.

Проведение лечебного плазмафереза осуще-
ствляли по протоколу ТРЕ (Therapeutic plasma 
exchange) на аппарате MCS+ «Haemonetics» (США) со 
скоростью перфузии 40-60 мл/мин, V=4800 об/мин; 
с плазмозамещением внутривенными инфузиями 
растворов гелофузина, 5 % альбумина, сбаланси-
рованными кристаллоидными растворами в сум-
марном объеме, превышающем количество эксфу-
зированной плазмы в 2 раза в соотношении 1 к 1 
или 2 к 1 в зависимости от величины гематокрита 
и уровня общего белка крови в режиме предилюции. 
Объем плазмоэкстракции составлял 800-1200 мл. 
Стабилизация крови проводилась 4 % цитратом 
натрия в соотношении антикоагулянт/кровь – 1 к 12.

Больные I и II группы находились под динамиче-
ским наблюдением в течение первых семи суток 
после операции. В течение этого периода еже-
дневно осуществляли контроль маркеров почеч-
ного повреждения (скорости почасового диуреза, 
сывороточного креатинина, СКФ по креатинину), на 
основании сравнения значений которых в группах 
исследования производили оценку эффективности 
лечебного плазмафереза в коррекции нарушений, 
ассоциированных с ОПП. Подсчет СКФ по креатини-
ну выполняли по формуле CKD-EPI [18]. Наличие или 
отсутствие клинической стадии ОПП у всех боль-
ных подтверждали в соответствии с общепринятой 

классификацией KDIGO (Kidney Disease Improving 
Global Outcomes) 2012 [19].

Наличие достоверности различий в группах 
оценивали при помощи программного пакета 
STATISTICA 12.6 (2015). Для сравнения двух неза-
висимых выборок применяли непараметрический 
статистический U-критерий Манна- Уитни. Для выяв-
ления значимости различий результатов коррекции 
нарушений гомеостаза, ассоциированных с ОПП 
в группах I и II использовали точный тест Фишера. 
Различия между выборками считали достоверными 
при уровне статистической значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Применение шкалы диагностики преклиниче-
ской стадии ОПП с подсчетом индекса α, позволило 
стратифицировать всех больных по степени риска 
развития острого повреждения почек. Согласно 
полученным данным, у 31-го (26 %) из 119-и боль-
ных значение показателя индекса α через 16 часов 
после операции равнялось 3, то есть у них имелся 
высокий риск развития клинической стадии дан-
ного осложнения, что послужило поводом к началу 
проведения нефропротективной терапии. Учиты-
вая принцип работы шкалы диагностики прекли-
нической стадии ОПП, заключающийся в подсчете 
суммы трех показателей (Х, Y, Z), два из которых 
измеряются в пред- (Z) и интраоперационном (Y) 
периоде, дальнейший мониторинг больных следует 
проводить посредством измерения показателя X, 
характеризующего динамические изменения ско-
рости диуреза и концентраций биомаркеров ОПП 
(цистатина С, L-FABP и NGAL сыворотки крови) 
в послеоперационном периоде. Поскольку макси-
мальное значение каждого из параметров не может 
превышать единицу, очевидно, что через 16 часов 
после резекции значение всех показателей у каж-
дого больного, имеющего высокий риск развития 
ОПП равнялось 1, и, следовательно, все параме-
тры показателя Х реагировали в 100 % случаев. При 
повторном измерении параметров показателя Х 
у данных больных через 24 часа после оператив-
ного лечения выявили существенное их снижение 
на фоне проводимой нефропротективной терапии. 
Полученные данные представлены на рисунке 1.

Терапевтическое лечение, согласно получен-
ным данным, в значительной мере способство-
вало восстановлению скорости диуреза больных: 
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сохранение значений данного параметра менее 
70 мл/час наблюдали только у 5-и (16,1 %) боль-
ных. В существенной степени сократилось также 
количество больных, у которых прирост значений 
цистатина С в сравнении с исходными показате-
лями был равен 10 % или более: подобная динамика 
сохранилась у 6-и больных (19,3 %). В то же время 
следует отметить, что доля больных, у которых все 
параметры показателя X отреагировали (то есть 
скорость диуреза данных больных не превышала 
70 мл/час, а единовременный прирост цистатина 
С, L-FABP и NGAL был равен или превышал 10 %) 
оставалась высокой (67,8 %), чаще всего за счет 
сохранения прироста маркеров NGAL (в 51,6 % слу-
чаев) или L-FABP (в 58,1 % случаев). Таким обра-
зом, вышеописанные результаты свидетельствуют 
о необходимости и в то же время недостаточной 
эффективности проведения нефропротективной 
терапии больным данной категории.

С целю изучения корригирующего влияния лечеб-
ного плазмафереза, больных, имеющих высокий 
риск развития ОПП, у которых через 24 часа после 
операции выявили наличие дополнительного отри-
цательного прогностического признака, такого как 
сохранение, либо увеличение прироста на 10 % от 
предоперационных значений маркеров NGAL и/или 
L-FABP (n=21) случайным образом разделили на 2 
группы. Группу I составили 10 больных, которые 
продолжили получать нефропротективную терапию, 
группу II составили 11 больных, в комплекс лечения 
которых был включен плазмаферез.

Поскольку, согласно данным исследований, кон-
центрация сывороточного креатинина возрастает 
в ответ на нарушение почечной функции спустя 24-
72 часа, дальнейшее динамическое наблюдение за 
функциональным состоянием почек больных I и II 
группы осуществляли посредством определения 
концентрации сывороточного креатинина и СКФ по 
креатинину, кроме того продолжали фиксировать 
почасовой диурез (в соответствии с клиническими 

рекомендациями KDIGO 2012) [19, 20]. Развитие кли-
нической стадии ОПП по результатам мониторинга 
в группе I выявили у 8 больных (в 80 % случаев), что 
подтверждалось наличием прироста сывороточного 
креатинина в 1,5 раза или более от исходных значе-
ний: у 6-и больных (60 %) на 3-и сутки и у 2-х (20 %) 
больных на 5-е сутки после резекции. Во II группе 
исследования клинически подтвердили наличие ОПП 
только у одного (9 %) больного (р=0,0019, при срав-
нении с результатами в группе I с помощью точного 
критерия Фишера). Результаты сравнений динами-
ческих изменений изучаемых функциональных мар-
керов более подробно представлены ниже (рис. 2-4).

Как представлено на рисунке 2, после проведе-
ния лечебного плазмафереза в группе II средние 
значения скорости диуреза с 3-х по 7-е сутки иссле-
дования не имели достоверных статистических 
отличий в сравнении с предоперационными. В то 
же время в группе больных, коррекция нарушений 
почечной функции которых ограничивалась прове-
дением нефропротективной терапии, статистически 
значимое снижение скорости диуреза по сравнению 
с исходными значениями наблюдали уже к 3-м сут-
кам послеоперационного периода (на 55,1 %). Важно 
отметить, что при этом средняя скорость диуреза 
с 3-х по 7-е сутки исследования во II группе была 
значимо выше: более чем в 2 раза к 3-им суткам 
(p<0,05), на 90,0 % на 4-е сутки (p<0,05), на 81,4 % на 
5-е сутки (p<0,001), на 36,8 % на 6-е сутки (p<0,05) 
и на 25,4 % на 7-е сутки (p<0,05). Таким образом, 
полученные результаты демонстрируют выражен-
ное корригирующее воздействие лечебного плаз-
мафереза на скорость диуреза у больных, имеющих 
высокий риск развития клинической стадии ОПП.

Исходя из того, что ОПП принято диагностиро-
вать при увеличении концентрации сывороточного 
креатинина в 1,5 раза от исходных значений, более 
информативным, с точки зрения настоящего иссле-
дования, будет представление данных сравнения 
не средних значений сывороточного креатинина, 

Рис. 1. Встречаемость 
показателей динамики 
уровней трех 
информативных маркеров 
ОПП с учетом скорости 
диуреза (показатель Х) у 
больных группы высокого 
риска развития ОПП (n=31) 
после начала инфузионной 
терапии (через 24 часа 
после операции),  %.
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Рис. 2. Динамика скорости 
диуреза (мл/час) у 
больных I и II группы в 
периоперационном 
периоде (Mе (M±m)).

Примечание: 
* – достоверность отличий 
с исходными значениями в 
подгруппе (p<0,05); 
* – достоверность отличий 
между I и II группами 
(p<0,05).

Рис. 3. Средний 
прирост сывороточного 
креатинина (мкмоль/л) 
у больных I и II группы 
в периоперационном 
периоде по сравнению с 
исходными значениями 
(Mе (M±m)).

Примечание: 
* – достоверность отличий 
с исходными значениями в 
подгруппе (p<0,05); 
* – достоверность отличий 
между I и II группами 
(p<0,05).

Рис. 4. Динамика 
СКФ по креатинину 
(мл/мин/1,73 м2) 
у больных I и II группы 
в периоперационном 
периоде (Mе (M±m)).

Примечание: 
* – достоверность отличий 
с исходными значениями в 
подгруппе (p<0,05); 
* – достоверность отличий 
между I и II группами 
(p<0,05).
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а средних значений его прироста на каждые сутки 
по отношению к его исходным значениям (рис. 3).

С этой целью мы производили подсчет разни-
цы значений креатинина на каждые сутки после-
операционного периода с исходными значениями 
у каждого больного и из образовавшихся числовых 
рядов находили медиану. Полученные результаты 
указывали на достоверные различия средних зна-
чений прироста сывороточного креатинина между 
подгруппами с 5-х по 7-е сутки исследования. Сред-
ний прирост креатинина в I группе был существен-
но выше (более чем в 5 раз на 5-е сутки и более 
чем в 4 раза на 6-е и 7-е сутки исследования), что 
свидетельствовало в пользу того, что у основной 
массы больных, которым проводили только нефро-
протективную терапию в сравнении с больными, 
дополнительно получавшим лечебный плазмаферез, 
чаще наблюдали увеличение сывороточного креати-
нина, которое, при этом, характеризовалось большей 
интенсивностью.  Динамические изменения СКФ 
также свидетельствовали в пользу статистически 
значимых различий в функциональном состоянии 
почек больных I и II групп (рис. 4).

При сопоставлении динамических изменений СКФ 
в подгруппах исследования, последние характери-
зовались более высокими значениями во II группе 
на 3-и (на 65,3 %), 5-е (на 54 %), 6-е (на 39,2 %) и 7-е 
(на 50 %) сутки после резекции, нежели в I группе 
(при p<0,05 для всех случаев сравнения). Анализ 
результатов подсчета СКФ в группе I позволил 
выявить достоверное снижение значений данного 
показателя в сравнении с исходным фоном на 3-и 
сутки (на 47,3 %), на 4-е сутки (на 40,3 %), на 5-е сутки 
(на 46,2 %), на 6-е сутки (на 45,1 %) и на 7-е сутки 
(на 50,5 %) послеоперационного периода. Следова-
тельно, динамика СКФ также подтверждала наличие 
более высоких функциональных результатов коррек-
ции послеоперационных осложнений в группе боль-
ных, которым был проведен лечебный плазмаферез.

Основным направлением при оказании лечебно- 

профилактических мероприятий на ранних этапах 
развития ОПП как в отечественных, так и зарубеж-
ных клинических рекомендациях является консер-
вативная коррекция осложнений, обусловленных 
почечной дисфункцией [19-24]. Применение комби-
нированной инфузионной терапии, целью которой 
является нивелирование белково- энергетической 
недостаточности, уремических нарушений, кис-
лотно- щелочного и водно- электролитного баланса 
является патогенетически оправданной, необходи-
мой, но недостаточно эффективной превентивной 
мерой, о чем свидетельствуют высокие показатели 
заболеваемости и морбидности, ассоциированные 
с ОПП. Представленные в настоящем исследова-
нии данные позволяют рекомендовать применение 
лечебного плазмафереза в комплексе с инфузион-
ной терапией в клинической практике в качестве 
наиболее результативного подхода по снижению 
рисков развития и дальнейшего прогрессирования 
ОПП у больных после резекции почки в условиях 
тепловой ишемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании анализа динамики маркеров 
функционального нарушения почек (сывороточ-
ного креатинина, СКФ и скорости диуреза) можно 
сделать вывод о высокой эффективности лечеб-
ного плазмафереза в коррекции синдрома ишемии- 
реперфузии, индуцированного послеоперационной 
травмой.

Применение лечебного плазмафереза в комплек-
се с ифузионной нефропротективной терапией, при 
выявлении у больных преклинической стадии ОПП, 
продемонстрировало преимущество в снижении 
рисков прогрессирования и развития клинической 
стадии данного осложнения в сравнении с про-
филактическими мероприятиями, включающими 
в себя исключительно терапевтический подход.
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РАДИКАЛЬНОЕ УДАЛЕНИЕ РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ПОЛОСТИ 
РТА И РОТОГЛОТКИ 
П.В.Светицкий

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону,  ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Операции при распространенном раке органов полости рта и ротоглотки относятся к категории наиболее 
сложных. Обусловлено это топографо- анатомическими особенностями, ограничивающими операционное 
поле, и близостью расположения внутренней сонной артерии, которая без ответвлений проникает в череп. 
Её травма и перевязка чреваты летальностью. В послеоперационном периоде, из-за нарушения функции 
глотания, возникает застой ротовой жидкости в полости рта, что способствует заживлению вторичным 
натяжением. Нарушаются функции рото-гортаноглотки: глотание, жевание, дыхание и речь.
Цель исследования. Разработать операцию у больных с распространенным раком органов полости рта 
и ротоглотки, позволяющую визуализировать зону ОП процесса с радикальным его удалением и послеопе-
рационным заживлением без нагноения.
Пациенты и методы. Нами прооперирован больной с распространенным раком полости рта и ротоглотки 
с метастазами в шейные лимфатические узлы (T4 N1 M0 – IV ст.). Проведена шейная лимфодессекция 
и удаление опухоли из полости рта и ротоглотки по методике, разработанной в ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России: опухоль удалена после предварительной модифицированной мандибулотомии. Хорошая 
визуализация позволила радикально провести операцию, после которой сформирована оростома, способ-
ствующая свободному истечению ротовой жидкости из полости рта, без её застоя и без нагноения тканей. 
Челюсть восстановлена двумя титановыми мини-пластинами.
Результаты. Заживление прошло первичным натяжением. На 7-е сутки после операции дыхание восстанови-
лось – деканулирован. На 20-е сутки произошла эпителизация раневой поверхности полости рта и ротоглотки. 
Удален носопищеводный зонд. Произведена пластика оростомы. К данному сроку частично восстановились 
функции орофарингеальной области: жевание, глотание и речь. Выписан домой. Ремиссия более 2-х лет.
Заключение. Предварительно проведенная модифицированная мандибулотомия у больных с распростра-
ненным раком полости рта и ротоглотки, позволяет расширить обзор операционного поля и обеспечить 
радикальное проведение операции. Сформированная оростома, предотвращая нагноение в полости рта, 
ускоряет заживление с восстановлением функций: жевания, глотания, дыхания и речи.

Ключевые слова:
распространенный рак, органы полости рта, ротоглотки, мандибулотомия, остеонекроз, оростома.
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RADICAL REMOVAL OF ADVANCED CANCER OF THE ORAL CAVITY AND OROPHARYNX 
P.V.Svetitskiy

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Surgery for advanced cancer of the oral cavity and oropharynx are among the most diffi  cult. This is due to the topo-
graphical and anatomical features that limit the operating fi eld and the proximity of the internal carotid artery, which 
penetrates into the skull without branches. Her injury and bandaging are fraught with lethality. In the postoperative 
period, due to a violation of the function of swallowing, there is a stagnation of oral fl uid in the oral cavity, which pro-
motes healing by secondary tension. The functions of the oropharynx are impaired: swallowing, chewing, breathing 
and speech.
Purpose of the study. To develop an operation in patients with advanced cancer of the oral cavity and oropharynx, 
allowing to visualize the area of the tumor with it’s radical removal and postoperative healing without suppuration.
Patients and methods. We’ve operated a patient with advanced cancer of the oral cavity and oropharynx with me-
tastases to the cervical lymph nodes (T4 N1 M0 – IV st.). Cervical lymphodessection and removal of the tumor from 
the oral cavity and oropharynx was performed according to the method developed at the National Medical Research 
Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia: the tumor was removed after a preliminary modifi ed mandib-
ulotomy. Good visualization allowed for a radical operation, after which a urostoma was formed, which promotes the 
free fl ow of oral fl uid from the oral cavity, without its stagnation and without suppuration of the tissues. The jaw was 
restored with two titanium mini-plates.
Results. The healing was carried out by primary tension. On the 7th day after the operation, breathing was restored- 
decanulated. On day 20, epithelialization of the wound surface of the oral cavity and oropharynx occurred. The na-
soesophageal probe was removed. Plastic orostoma was produced. By this time, the functions of the oropharyngeal 
region were partially restored: chewing, swallowing, and speech. Discharged home. Remission for more than 2 years.
Conclusions. Previously performed modifi ed mandibulotomy in patients with advanced cancer of the oral cavity and 
oropharynx, allows you to expand the view of the operating fi eld and provide a radical operation. The formed orostoma, 
preventing suppuration in the oral cavity, accelerates healing with the restoration of functions: chewing, swallowing, 
breathing and speech.

Keywords:
advanced cancer, oral cavity organs, oropharynx, mandibulotomy, osteonecrosis, orostoma.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак органов полости рта и ротоглотки в РФ за-
нимает первое место среди опухолей (ОП) головы 
и шеи, составляя для полости рта 5,5 больных 
(на 100.000 нас) при среднем годовым приросте 
заболевания в 2,41 %, а глотки – 3,28 при приросте 
в 1,80 % [1]. Численность этих больных в 2019 г. 
составила 29,7 (на 100.000 нас.). При этом, 62,8 % 
имели уже распространенный, в объеме III-IV ст. про-
цесс [2]. Аналогичная ситуация наблюдается на Юге 
Росси, где до 72,8 % больных поступают к онкологу 
с уже распространенным процессом [3]. Несмотря 
на проводимое им лечение, 5-ти летняя выживае-
мость, с учетом всех стадий, находится в пределах 
15-35 % [4].

Лечение больных с распространенным раком 
органов полости рта и ротоглотки комплексное 
и сложное, где операции отводится ведущая роль. 
Наибольшие трудности возникают при распростра-
ненном ОП процессе, располагающимся в задних 
отделах языка и дна полости рта, который часто 
переходит на корень языка, анатомически отно-
сящегося к ротоглотке. В связи с этим, такой рас-
пространенный ОП процесс в практической работе 
трактуется как орофарингеальный рак.

Анатомические особенности полости рта и рото-
глотки обусловлены ограниченностью простран-
ства и близостью прохождения внутренней сонной 
артерии, идущей по задней стенке глотки без ответ-
влений в череп. Травма артерии приводит к леталь-
ности, а восстановлениt её целостности практиче-

ски невозможно. Это обуславливает сложности 
в определении четких границ опухоли и усложняет 
проведение операции.

Доступ к операционному полю при распростра-
ненных процессах обычно осуществляется внутри-
ротовым, подчелюстным и под подъязычной кости 
подходами. Также используется, предварительно 
проведенная, мандибулотомия. Сложности воз-
никают и в послеоперационном периоде, особенно 
при радикальных операциях калечащего харак-
тера, нарушающих функции языка и ротоглотки 
ответственных за глотание. При его нарушении 
в полости рта наступает застой ротовой жидко-
сти: слюны, слущенного эпителия из слюнных про-
токов, поврежденных тканей, микробов и продук-
тов их жизнедеятельности, остатков пищи [5]. Это 
вызывает нагноение в полости рта, осложняющее 
послеоперационный период. От нагноения сложно 
избавиться физическим способом, а полоскания 
и промывание полости рта, как правило, не ис-
пользуются из-за опасности аспирации жидкости 
в гортань.

Цель исследования: разработать операцию 
у больных с распространенным раком органов 
полости рта и ротоглотки, позволяющую визуа-
лизировать зону ОП процесса с радикальным его 
удалением и послеоперационным заживлением 
без нагноения.

Описание клинического случая
Больной М. 66  лет – житель республики Крым 

поступил в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 

Рис. 1. На правой половине задних отделов языка 
определяется ОП диаметром до 2,0–2,5 см спускающаяся в 
ротоглотку.

Рис. 2. ОП распространяется из полости рта в правую 
половину ротоглотки до грушевидного синуса.
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России с диагнозом рак языка. Жалобы на боли 
в  полости рта и  горле, усиливающиеся при гло-
тании. Причину заболевания связывает с  пере-
охлаждением. Около 4-х месяцев лечился у  сто-
матолога и ЛОР врача в г. Симферопль по поводу 
фаринго- ларингита. Боль прогрессировала. По-
явилась ОП в задних отделах языка. Был направ-
лен к  онкологу. Биопсия ОП выявила наличие 
плоскоклеточного рака. Больной получил курс 
лучевой терапии (60 Гр.) – без эффекта. Из-за ухуд-
шения дыхания, по месту жительства ему была 
наложена трахеостома и больной был направлен 
в  ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
г. Ростов-на Дону.

Больной осмотрен в поликлинике ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России. Имеет трахеостому. 
На шее и в подчелюстной области справа определя-
ется слабо подвижный конгломерат лимфоузлов IВ, 
IIA, III уровней. Рот из-за болезненности плохо откры-
вается. При осмотре полости рта, в задних его отде-
лах, выявляется опухоль языка с распространением 
в ротоглотку (рис. 1). Пересмотр гистологических пре-
паратов подтвердил наличие плоскоклеточного рака.

Проведенное эндоскопическое исследование 
выявило ОП задней трети спинки языка, распро-
страняющуюся из полости рта в ротоглотку до 
грушевидного синуса, захватывая всю правую 
половину ротоглотки (рис. 2).

Рис. 3. Кожные разрезы на шее и лице. Формирование 
кожного лоскута для оростомы.

Рис. 4. После мандибулотомии фрагменты нижней челюсти 
раздвинуты. Пораженные ОП часть языка, дна полости рта и 
ротоглотки выведены наружу и резецированы.

Рис. 5. Разрушение мягких тканей полости рта (А) и остеонекроз (В) скрепленных фрагментов нижней челюсти подвергнутых 
мандибулотомии (наблюдения за больными в процессе разработки операции).

A B
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Установлен диагноз: распространенный рак 
языка и ротоглотки, метастазы в шейные лимфа-
тические узлы: Т4 NI M0 (IV ст.).

Больному предложена операция, на которую 
было получено согласие. Операция под общим эн-
дотрахеальным наркозом через трахеостому про-
ходила по методике разработанной в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России [6, 7].

Вначале, традиционным способом была осу-
ществлена шейная лимфодиссекция IВ, IIA, III 
уровней. Кожный разрез продлен в  подчелюст-
ную и щечную области. На уровне угла рта по ли-
нии разрезов выкроен четырехугольный кожный 
лоскут для формирования, после удаления опу-

холи и пластики полости рта, оростомы (рис. 3).
Отсепарован подбородочно- подчелюстной 

кожно- мышечный лоскут с обнажением нижней 
челюсти. Мандибулотомия осуществлена по раз-
работанной методике, заключающейся в следую-
щем. Вначале проводится срединный распил тела 
челюсти по вертикальной линии от её верхнего края 
вниз на 1,0 см (для сохранения корней передних 
резцов), а затем – под углом 135° в сторону, противо-
положную опухолевому процессу. Формируются два 
треугольноподобных костных фрагмента. Раздвинув 
их, на стороне поражения, рассекается, в пределах 
здоровых тканей до ретромолярного уровня, слизи-
стая дна полости рта. Язык на держалке выводится 

Рис. 6. Остеосинтез нижней челюсти 2-мя титановыми мини 
пластинами.

 Рис. 7. Операция закончена. 

Рис. 8. Удаленные пораженные раковым процессом 2/3 
языка с боковой стенкой ротоглотки (слева), шейные и 
подчелютные метастазы (справа).

Рис. 9. Орофарингеальная область после операции на 
20 сутки. Достигнута эпителизация резецированных отделов 
полости рта и ротоглотки.
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наружу, что улучшает обзор полости рта и ротоглот-
ки, четко определяются границы ОП.

Оцениваются площадь и края ОП, уточняется то-
пография внутренней сонной артерии, проходящей 
по заднебоковой стенке ротоглотки. Определяется 
зона резекции, куда входят пораженные ОП ткани 
языка (в данном случае 2/3 языка и половина его 
корня) и ротоглотки. Производится резекция и уда-
ление ОП в пределах здоровых тканей (рис. 4).

В послеоперационном периоде возникают слож-
ности, связанные с нарушением акта глотания 
и депонирования ротовой жидкости в полости рта, 
что приводит к нагноению мягких тканей и остео-
некрозу фрагментов нижней челюсти (рис. 5).

Для самопроизвольной эвакуации ротовой жид-
кости из полости рта, формировалась оростома. 
Местом её локализации выбирается наиболее углуб-
ленная часть дна полости рта. При её создании мы 
ориентировались на топографию дна полости рта, 
толщина и неровность которого в основном опреде-
ляется двумя мышцами: подбородочно- подъязычной 
(m. geniohyoideus) и челюстно- подъязычной (m. 
mylohyoideus). Пересечение этих двух мышц в пе-
реднебоковом отделе дна полости рта – его диа-
фрагмы – является наиболее углубленным местом, 
где спонтанно скапливается жидкое содержимое. 
Поэтому данное место, на наш взгляд, является 
наиболее приемлемым для создания оростомы [8]. 
Стенками формируемой оростомы являются выкро-
енный, в начале операции, из подчелюстной области 
четырехугольный кожный лоскут (рис. 3).

Остеосинтез нижней челюсти был осуществлен 
сведением и скреплением её фрагментов двумя 
титановыми мини пластинами (рис. 6).

По окончании операции, для питания, вставлен 
носопищеводный зонд. Послойно сшиты мышцы 
и кожа, вставлены резиновые выпускники. Оро-
стома рыхло затампонирована (рис. 7).

Опухоль и метастазы (рис. 8) были посланы на 
морфологическое исследование, которое подтвер-
дило наличие в удаленном языке и шейных лимфо-
узлах плоскоклеточного рака.

На 7-е сутки после операции дыхание восстано-
вилось – деканулирован. На 20-е сутки произошла 
эпителизация раневой поверхности полости рта 
и ротоглотки (рис. 9).

Удален носопищеводный зонд. Произведена пла-
стика оростомы. Выписан домой. К концу 3-го месяца 
восстановились функции орофарингеальной области: 
жевание, глотание, речь. Ремиссии более 2-х лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Топографоанатомические особенноти задних отде-
лов полости рта и ротоглотки обуславливают слож-
ности возникающие при выявлении, диагностике 
и лечении опухолей данных локализаций. Сочета-
ние жизненно важных органов (корня языка, входа 
в гортань и пищевод), а также ограниченность обзора 
сдерживают активность хирурга. Использование эн-
доскопической аппаратуры не всегда позваляет точно 
определить особенности опухолевого процесса и его 
границы. В то же время, требуется осторожность при 
операции в районе прохождения внутренней сонной 
артерии, травма которой чревата летальным исходом. 
Данная ситуция явилась основанием к разработке 
операции позволяющей визуализировать зону ОП 
процесса, безопасного проведения радикальной опе-
рации и послеоперационного первичного заживления. 
Для этого, в ряде случаев предварительно осущест-
вляется мандибулотомия. Она проводится в основ-
ном в 2-х вариантах: рассечение челюсти проводят 
вертикально по её центру или < образноно. Однако, 
вертикальное рассечение не обеспечивает в после-
операционном периоде стойкой стабильности скреп-
ленных фрагментов. Это происходит из-за скольже-
ния гладких их поверхностей, а < образный распил 
травмирует корни передних резцов с последующим 
их выпадением. При расширенных операциях наруша-
ется акт глотания, что вызывает скопление в полости 
рта ротовой жидкости с последующим нагноением 
мягкой и костной тканей, приводящее к распаду тка-
ней, кровотечениям, остеонекрозу нижней челюсти 
с нарушением её целостности. Все это осложняет 
послеопрацинный период [9]. Механическая санация 
полости рта в данный период болезненная, сложная 
и малоэффективная. В связи с этим была постав-
лена цель: разработать операцию, обеспечивающую 
радикализм с послеоперационным заживлением 
без нагноения. Для этого была видоизменена мето-
дика мандибулотомии, при которой формировались 
треугольноподобные фрагменты нижней челюсти, 
что снижало их подвижность при восстановлении её 
целостности. После радикального удаления опухоли 
формировалась оростома позволяющая избежать 
застоя и нагноения ротовой жидкости в полости рта. 
Разработанный метод мандибулотомии обеспечивает 
визуализацию всех отделов полости рта и ротоглотки, 
а также возможность контролировать топографию 
внутренней сонной артерии. Это позволяет выпол-
нить радикальное удаление опухоли с максимальным 
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сохранением здоровых тканей. По окончании опера-
ции, фрагменты челюсти сопоставляются и скрепля-
ются одной – двумя титановыми мини-пластинами, 
восстанавливая её целостность. Восстановленная 
таким способом челюсть, приобретает стойкую фик-
сацию, так как скрепленные треугольной формы её 
фрагменты снижают их подвижность: мобильность 
верхнего фрагмента ограничивается нижним, а ниж-
него – верхним. Распределение нагрузки на челюсть, 
при этом, осуществляется более равномерно. Это 
исключает необходимость применения дополнитель-
ных металлических скреплений, количество кото-
рых не безразлично при необходимости проведения 
последующей лучевой терапии.

Сформированная оростома ускоряет и улучша-
ет послеоперационный период практически без 
нагноения. При приеме пищи оростома тампониру-
ется самим больным. К концу месяца она обычно 
самостоятельно рубцуется. При необходимости, 
производят её пластическое закрытие.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для повышения эффективности хирургического 
лечения больных с распространенным раком зад-
них отделов полости рта и ротоглотки разработан 
способ мандибулотомии в виде вертикально- косого 
рассечения челюсти. Оно обеспечивает достаточ-
ный обзор операционного поля, радикальное про-
ведение операции при контроле за топографией 
внутренней сонной артерии, надежный гемостаз 
и прочную фиксацию скрепленных фрагментов 
челюсти. Разработанный способ формирования 
оростомы позволяет избежать в послеопераци-
онном периоде скопления в полости рта ротовой 
жидкости и возможность нагноения, что ускоряет 
и улучшает послеоперационный период и реабили-
тацию функций резецированных органов полости 
рта и ротоглотки.
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ОРТОПЕДИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 
С ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
И.В.Пустовая*, М.А.Енгибарян, П.В.Светицкий, И.В.Аединова, В.Л.Волкова, Н.А.Чертова, 
Ю.В.Ульянова, М.В.Баужадзе

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Для улучшения качества жизни пациентов, перенесших расширенные онкологические операции 
челюстно- лицевой области, применяется этапная методика ортопедического лечения.
Пациенты и методы. В отделении опухолей головы и шеи ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, с 1998 
по 2018 гг. под наблюдением находились 197 больных, излеченных по поводу злокачественных опухолей 
челюстно- лицевой локализации. Всем больным выполнены расширенные радикальные операции, вслед-
ствие которых, образовывались послеоперационные дефекты: дефекты верхней челюсти, мягких тканей 
скуло- щечно-орбитальной области, носа, ушной раковины.
Обсуждение. Съёмные протезы с обтуратором на различных опорно- удерживающих элементах изготовлены 
159 (80,7 %) больным. Индивидуальные лицевые протезы изготовлены всего 38 (19,3 %) больным. У 17 
(44,7 %) – эктопротезы глазничной области, у 14 (36,8 %) – эктопротезы наружного носа, у 6 (15,8 %) – экто-
протезы щёчно- скуло-глазничной области, у одного (2,7 %) – эктопротез ушной раковины. У 4 пациентов 
изготовлены комбинированные протезы: съёмный протез верхней челюсти с обтуратором и протез носа; 
съёмный протез верхней челюсти с обтуратором и протез глаза. Фиксация комбинированных протезов между 
собой осуществлялась при помощи магнитов. Результаты челюстно- лицевого протезирования оценивались 
в соответствии с эстетическими требованиями пациентов и качеством их жизни. Челюстно- лицевые протезы 
позволили полностью восстановить функцию жевания, глотания, речи, восстановить деформацию лица, 
улучшить внешний облик пациентов.
Заключение. Своевременное и полноценное ортопедическое лечение пациентов с послеоперационными 
дефектами тканей челюстно- лицевой области после расширенных операций по поводу злокачественных 
новообразований, занимает ведущее место в комплексе реабилитационных мероприятий. Раннее устране-
ние обширных дефектов направлено на максимальное восстановление нарушенных функций полости рта, 
сохранение внешнего облика. Несомненным достоинством использования челюстно- лицевых протезов 
является повышение социальной адаптации больных, улучшение качества их жизни, что в свою очередь 
способствует полной реабилитации, возвращению к общественно полезному труду.

Ключевые слова:
онкология, реабилитация, дефект верхней челюсти, комбинированные дефекты, формирующий 
протез, лицевые протезы.
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ORTHOPEDIC TREATMENT IN CANCER PATIENTS WITH MAXILLOFACIAL PATHOLOGY 
I.V.Pustovaya*, M.A.Engibaryan, P.V.Svetitskiy, I.V.Aedinova, V.L.Volkova, N.A.Chertova, Yu.V.Ulianova, M.V.Bauzhadze

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Relevance. Staged orthopedic treatment was used to improve the quality of life of patients who underwent radical 
maxillofacial surgeries for cancer.
Patients and methods. 197 patients receiving treatment for maxillofacial cancer were observed at the Department of 
head and neck tumors, National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, in 1998-
2018. All patients underwent radical surgical treatment resulting in postoperative defects of the upper jaw, soft tissues 
of the zygomatic- buccal-orbital region, nose, or auricle.
Results. Removable obturator prostheses with various supporting and retaining elements were made for 159 (80.7 %) 
patients. Individual facial prostheses were made for 38 (19.3 %) patients: 17 (44.7 %) – external orbital prostheses, 14 
(36.8 %) – external nasal prostheses, 6 (15.8 %) – external zygomatic- buccal-orbital prostheses, 1 (2.7 %) – external 
auricle prosthesis. Combined prostheses were made for 4 patients – removable upper jaw obturator and nose prosthe-
sis; removable upper jaw obturator and eye prosthesis. Combined prostheses were fi xed to each other using magnets. 
The results of maxillofacial prosthetics were evaluated according to the aesthetic requirements of the patients and 
their quality of life. Maxillofacial prostheses allowed a complete restoration of chewing, swallowing, and speaking, 
restored facial deformation, and improved the appearance of patients.
Conclusions. Timely and comprehensive orthopedic treatment of patients with postoperative maxillofacial defects 
after radical surgeries for malignant tumors takes the main place in the complex of rehabilitation measures. Early 
elimination of extensive defects is aimed at maximum restoration of oral dysfunctions and appearance preservation. 
The apparent advantages of maxillofacial prostheses involve improvement of social adaptation and the quality of life 
of patients, which promotes complete rehabilitation and a return to socially useful activities.

Keywords:
oncology, rehabilitation, maxillofacial defect, combination defects, shaping prosthesis, facial prostheses.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно эпидемиологическим данным, на про-
тяжении последних десятилетий в России неуклон-
но растут заболеваемость и смертность от рака 
органов полости рта. Заболеваемость населения 
России в 2019 г. составила 29,4 на 100 тыс. населе-
ния. В Ростовской области показатели заболевае-
мости несколько ниже, чем по России, но продол-
жают оставаться на достаточно высоком уровне, 
составляя 16,3 на 100 тыс. населения. Летальность 
от рака органов полости рта на первом году жизни 
с момента установления диагноза по России соста-
вила 32,4 %, по Ростовской области – 24,9 % [1]. По-
давляющее большинство онкологических больных 
к моменту установления заболевания находятся 
в трудоспособном возрасте. Современные возмож-
ности хирургического, комбинированного и ком-
плексного методов лечения позволяют сохранить 
жизнь больных. Однако, обширные хирургические 
операции, интенсивная лучевая, цитостатическая 
терапия, используемые онкологами, приводят 
к значительным анатомо- функциональным нару-
шениям и осложнениям, снижающие трудоспособ-
ность больных [2]. Следует отметить, что по при-
чине инвалидности онкологические заболевания 
занимают второе место после болезней системы 
кровообращения, а по тяжести инвалидности – пер-
вое место [3, 4].

Качество жизни онкологических больных в рав-
ной степени сопоставимо с её продолжительностью. 
Поэтому, одномоментные восстановительные опе-
рации стали неотъемлемой частью хирургического 
лечения больных с местно- распространёнными 
формами рака челюстно- лицевой локализации. 
Реконструктивно- восстановительные операции 
сопряжены с многочисленными трудностями. 
После проведения радикальных операций, курсов 
лучевой и химиотерапии возникает обильное коли-
чество рубцов и нарушается трофика, что приводит 
к плохому приживлению тканей. Устранение при-
обретенных дефектов челюстно- лицевой области 
у таких больных диктует необходимость проведения 
пластических операций в несколько этапов. Для 
больных периоды ожидания последующих хирур-
гических вмешательств являются достаточно уто-
мительными [2, 4]. В связи с этим, реабилитация 
онкостоматологических больных за последние 
десятилетия не потеряла своей актуальности. Что 
может быть важнее для больного, если он не может 

полноценно принять пищу, не может появляться 
в обществе [5]?

В настоящее время, в связи с внедрением им-
плантационных технологий, ортопедический метод 
лечения у онкологических больных с челюстно- 
лицевой патологией получил более широкое рас-
пространение, так как позволяет устранить дефекты 
тканей и восстановить нарушенные функции в ко-
роткие сроки [2-7].

Успех ортопедического лечения во многом зави-
сит от слаженности и взаимопонимания хирурга 
и ортопеда стоматолога. При анализе данных ли-
тературы можно заключить, что в практической 
деятельности большинства стоматологических 
организаций специализированная стоматологи-
ческая помощь онкологическим больным не осу-
ществляется. Полностью отсутствуют социальная 
поддержка и отлаженная схема маршрутизации дан-
ной категории пациентов. Все это имеет не только 
медицинское, но и социальное значение [2].

В ортопедической стоматологии имеется доста-
точно обширный выбор материалов для производ-
ства челюстных и лицевых протезов. До 50-х годов 
прошлого столетия протезы лица изготовляли из 
металла, фарфора, слоновой кости, целлулоида 
и каучука [2, 8]. У каждого материала есть свои 
характеристики, позволяющие использовать их 
для конкретных задач. Современные съемные че-
люстные конструкции изготавливаются из новых 
полимеров (мягких, гипоаллергенных и прочных): 
акри-фри, нейлон, акрил (пластмасса). Наиболее 
часто для съемных протезов используется акрил, 
как альтернатива материалам прошлого поколения. 
По стоимости он не дорогой, имеет широкую пали-
тру цветов, что позволяет подобрать натуральные 
оттенки более точно для каждого пациента.

За последние десятилетия в области лицевого 
протезирования достигнуты большие успехи благо-
даря появлению материалов, которые лучше имити-
руют живую ткань. К таким материалам относятся 
силоксаны. Результаты экспериментальных и кли-
нических исследований, проведённых в ЦНИИС, 
показали, что силиконовые протезы биологически 
инертны, сохраняют эластичность, прочность, не 
изменяют форму [2]. Активно внедряются техно-
логии трехмерного моделирования и быстрого про-
тотипирования.

Различают два вида протезирования дефектов: 
непосредственное и последовательное. Непосред-
ственное протезирование заключается в том, что 
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протез изготавливают до операции и устанавлива-
ют сразу же после хирургического вмешательства. 
К последующему протезированию относят такое 
протезирование, когда протезы изготавливаются 
через 2-3 недели после операции (раннее протези-
рование) или через 3-4 месяца (позднее протези-
рование) [4, 5, 7].

Важнейшими задачами ортопедического лечения 
являются:
1. Закрытие послеоперационного дефекта;
2. Восстановление жевания, глотания, речи;
3. Сохранение внешнего вида пациента;
4. Психокоррегирующая терапия.

Описание клинического случая
В отделении опухолей головы и шеи ФГБУ «НМИЦ 

онкологии» Минздрава России, с 1998 по 2018 гг. 
под наблюдением находились 197 больных, изле-
ченных по поводу местно- распространенных зло-
качественных опухолей челюстно- лицевой лока-
лизации. Всем больным выполнены расширенные 
радикальные операции, вследствие которых, обра-
зовывались послеоперационные дефекты: дефекты 
верхней челюсти, мягких тканей скуло- щечно-орби-
тальной области, носа, ушной раковины.

Распределение больных установило, что среди 
наблюдавшихся пациентов мужчин 152 (77,2 %), 
женщин – 45 (22,8 %). Возраст пациентов колебался 
от 22 до 70 лет.

Распределение больных по полу и возрасту при-
ведено ниже (табл. 1).

Как видно из таблицы 1, преобладающее боль-
шинство больных (175 (88,9 %) человек) составили 
лица трудоспособного возраста, т.е. до 41-60 лет.

У всех пациентов диагноз злокачественной 
опухоли был верифицирован морфологически. По 
гистологической структуре все опухоли были эпи-
телиального происхождения: плоскоклеточный рак 
(с/без ороговения) встречался у 112 (64 %) больных, 
базальноклеточный рак – у 24 (14 %), эстезионейро-
бластома – у 18 (10 %), цилиндрома – у 21 (12 %).

Дефекты тканей челюстно- лицевой области, 
образовавшиеся после хирургического вмеша-
тельства, были разнообразны, и зависели от лока-
лизации опухолевого процесса, объема операции. 
В зависимости от характера дефекта наблюдав-
шиеся больные были распределены на четыре 
группы (табл. 2).

Наибольшее количество больных с послеопера-
ционными дефектами верхней челюсти, сообщав-

Таблица 1. Распределение больных по полу и возрасту

Пол
Возраст больных (в годах) Всего

20-30 31-40 41-50 51-60 свыше 61 Абс. число  %

Муж. 3 4 30 103 12 152 77,2

Жен. 0 0 14 28 3 45 22,8

Всего 3 4 44 131 15 197 100,0

 % 1,5 2,0 22,4 66,5 7,6

Таблица 2. Распределение обследованных больных в зависимости от характера дефекта

Характер дефекта
Всего

Абс. число  %

Послеоперационные дефекты верхней челюсти без сообщения 
с полостью носа и верхнечелюстной пазухой 25 12,7 

Послеоперационные дефекты верхней челюсти сообщающиеся 
с полостью носа и верхнечелюстной пазухой 134 68

Комбинированные послеоперационные дефекты верхней челюсти, 
сочетающиеся с дефектами лица 4 2

Изолированные послеоперационные дефекты лица без сочетания 
с дефектами верхней челюсти 34 17,3

Всего 197 100
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шихся с полостью носа и верхнечелюстной пазухой, 
отмечалось у 134 (68 %) пациентов. Наименьшее 
количество больных с комбинированными после-
операционными дефектами верхней челюсти, соче-
тавшихся с дефектами лица – у 4 (2 %) пациентов. 
Изолированные послеоперационные дефекты лица 
без сочетания с дефектами верхней челюсти (де-
фекты носа, ушной раковины, орбитальной, скуло- 
орбитальной, скуло- щечной-орбитальной области) – 
у 34 (2,6 %) больных. Послеоперационные дефекты 
без сообщения с полостью носа и верхнечелюстной 
пазухой – у 25 (12,7 %) пациентов.

У пациентов, которым удаляли часть твердого 
неба, появлялось сообщение между полостью рта 
и полостью носа. Возникали нарушения глотания, 
речи в виде гнусавости голоса. Косметических нару-
шений при этом не было. В случаях, когда выполня-
ли резекцию верхней челюсти (удаление альвеоляр-
ного отростка и твердого неба) появлялись более 
выраженные функциональные и косметические 
нарушения. У таких больных возникало западение 
мягких тканей щеки на стороне операции, приво-
дящее к асимметрии лица. Наиболее резко была 
выражена деформация лица, нарушены жевание, 
глотание и речь у тех больных, которые перенесли 
тотальную резекцию верхней челюсти. При резек-
ции верхней челюсти с экзентерацией глазницы, 
наряду с выраженными функциональными наруше-
ниями, наблюдались значительные косметические 
дефекты лица. Выраженное обезображивание было 
отмечено у больных, которые перенесли резекцию 
верхней челюсти с иссечением, окружающих мягких 
тканей лица (щека, верхняя губы, нос, глазница).

Ортопедическое лечение осуществлялось по 
общепринятой методике [6, 7, 9]. На первом этапе, 
до операции, при наличие сохраненных зубов, изго-
тавливалась защитная пластинка или пластинчатый 
протез. Иногда использовались старые протезы 
данного больного, после предварительной их кор-
рекции. На данном этапе необходимо было: обес-
печить возможность полноценного приема пищи 
через полость рта; фиксировать тампон в послеопе-
рационной полости, создавая надежное разобще-
ние между полостью рта и раневой поверхностью; 
сохранить речь.

На 10-15-е сутки после операции (второй этап) 
изготавливали челюстную конструкцию, которая 
формировала ложе обтурирующей части постоян-
ного протеза при последующем протезировании. 
Формирующий протез позволял надежно устранить 

оронозальное и ороантральное соединение, значи-
тельно улучшить жевание, глотание, дикцию и пред-
упредить развитие рубцовой деформации лица.

Через месяц после операции (третий этап) изго-
тавливали окончательный полый протез- обтуратор. 
Данная конструкция позволяла полностью вос-
становить функции жевания, глотания, речи и со-
хранить внешний облик пациента. В каждом кон-
кретном случае, в зависимости от особенностей 
клинической ситуации, сроки изготовления окон-
чательного протеза варьировались от 1,5 до 5 мес.. 
Окончательная ортопедическая конструкция с обту-
ратором изготавливалась с учетом всех нюансов, 
обнаруженных на этапе изготовления формирую-
щего протеза.

Нами была применена методика изготовления 
пострезекционного протеза с обтурирующей частью 
по Э.Я. Варесу [5]. Она заключалась в следующем: 
анатомический оттиск снимался стандартной лож-
кой. На ложку наносили термопластическую массу, 
поверх которой, накладывали двухслойную (вну-
тренняя и наружная) марлевую салфетку, смочен-
ную в 0,9 % растворе натрия хлорида. Слепочную 
ложку вводили в полость рта и прижимали к после-
операционному дефекту. При помощи активных 
и пассивных движений формировали края оттиска 
по границе переходной складки, в области дефекта. 
Ложку выводили из полости рта до окончательного 
затвердевания массы. Далее удаляли излишки мас-
сы и наружную марлевую салфетку. На поверхность 
оттиска из термопластической массы, покрытого 
внутренним слоем марли, наносили корригирую-
щий слой силиконовой оттискной массы. Ложку 
вводили в полость рта и прижимали к челюсти до 
полной полимеризации массы. С целью уменьше-
ния выраженности болевого синдрома а также, для 
подавления рвотного рефлекса при снятии слепка, 
послеоперационный дефект обрабатывали местно- 
анестезирующим раствором (спрей 10 %-ого раство-
ра лидокаина). После отливания гипсовой модели, 
покрывали лейкопластырем необходимые места 
изоляции, сохранившиеся зубы, зоны поднутрений 
заполняли воском. По полученной модели, в лабо-
ратории, изготавливали жесткий индивидуальный 
лоток. Лоток адаптировали на верхней челюсти 
термопластическим материалом и изготавливали 
индивидуальную ложку. На жесткий базис ложки 
клеили окклюзионные валики из термомассы. Ин-
дивидуальную ложку припасовывали в полости 
рта. Снимали функциональный оттиск. Тем самым, 
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формировали поддержку мягких тканей послеопе-
рационного дефекта, фиксировали высоту нижнего 
отдела лица и определяли центральное соотноше-
ние челюстей. По данному оттиску повторно отли-
вали модель верхней челюсти и изготавливали 
пластмассовый базис с опорно- удерживающими 
кламмерами. В клинике, готовую конструкцию при-
пасовывали в полости рта. Проводили, при необ-
ходимости, ее коррекцию.

Следует отметить, что при изучении рабочих мо-
делей всегда важно определять границы: рубцового 
кольца; протеза на оставшейся части верхней челю-
сти и, в области послеоперационного дефектного 
пространства; края щечно- губной поддержки. Также, 
необходимо учитывать особенности податливости 
слизистой оболочки, сохранившихся уздечек, тяжей 
и сформировавшихся рубцовых элементов.

Изготовление пустотелой обтурирующей части 
замещающего протеза осуществляли по методике 
Я.М. Збаржа [10]. Постановка зубов максимально 
позволила сбалансировать окклюзионные контак-
ты. Готовый съемный пластиночный протез с обту-
ратором адаптировали в полости рта. Конструк-
ция позволяет скорректировать или восстановить 
фонетику, восстановить или приблизить к «идеалу» 
деформированное лицо.

По данным литературы, создать надежную фик-
сацию протезов позволяют внутрикостные или маг-
нитные имплантаты. У онкологических больных 
с дефектами верхней челюсти происходит форми-
рование рубцов, теряется большая масса костного 
остова челюсти. Радикальные дозы, используемые 
при проведения лучевой терапии, не позволяют 
использовать установку дентальных имплантатов 
для фиксации зубочелюстных протезов, особенно 
в первый год после завершения противоопухоле-
вого лечения [5].

Для фиксации челюстных протезов наиболее 
часто у наших больных использовались опорно- 
удерживающие цельнолитые многозвеньевые 
кламмеры из кобольто- хромового сплава и гнутые 
проволочные кламмеры. Так же использовались 
телескопические коронки, аттачмены. Данные при-
способления равномерно распределяли нагрузку, 
обеспечивали достаточно высокий эстетический 
и функциональный эффект, а при необходимости 
проведения лучевой и химиотерапии, могли сво-
бодно выводиться из полости рта. Для обеспечения 
надежной фиксации протеза и его стабилизации при 
функциональных нагрузках использовали участки 

тканей в области дефекта, в которые вводили обту-
рирующую часть протеза, выполненного из эластич-
ной пластмассы.

Если ортопедический метод лечения проводил-
ся в поздние сроки после резекции челюсти, то 
сформировавшиеся послеоперационные рубцы 
препятствовали полноценному протезированию. 
Массивные, не поддающиеся растяжению рубцовые 
ткани смещали протез и способствовали быстрому 
расшатыванию оставшихся зубов, которые были 
необходимы для фиксации протеза.

Нередко, после припасовки замещающих зубо-
челюстных протезов в полости рта, а также в про-
цессе адаптации к ним, развиваются протезные 
стоматиты. Для профилактики воспалительных 
осложнений у наших больных использовались сто-
матологические пленочные прокладки, обладающие 
антимикробным, противовоспалительным и рано-
заживающим действием: адгезивные и солкосе-
рилсодержащие лечебно- адгезивные. Эти пленки, 
не имеющие вкуса и запаха, в условиях полости 
рта набухали и обладали двусторонней адгезией 
(к слизистой оболочке протезного ложа и к базису 
резекционного протеза). Эластичная основа пленоч-
ных подкладок обеспечивала амортизацию жева-
тельного давления на протезное ложе, что являлось 
профилактикой ранения, воспаления и избыточной 
резорбции костного остова.

Протезирование нижней челюсти являлось более 
сложной задачей и осуществлялось у 2-х больных 
за счёт съёмных (бюгельного и разборного с пило-
тами) протезов. Широкое иссечение мягких тканей 
полости рта во время радикальной операции, как 
правило, сопровождается уменьшением протезного 
ложа. В таких клинических ситуациях, для полно-
ценного протезирования, необходимо выполнение 
дополнительного хирургического вмешательства 
в объеме пластики преддверия полости рта. На 
такую операцию больные не всегда дают свое 
согласие.

Ниже представлены различные варианты съем-
ных ортопедических конструкций (рис. 1-5).

У пациентов, имеющих комбинированные после-
операционные дефекты, протезирование начинали 
с устранения дефекта верхней челюсти. После по-
становки пострезекционной съемной челюстной 
конструкции, дефекты глазницы и мягких тканей 
лица возмещали с помощью лицевого протеза. 
Эктопротезирование в каждом отдельном случае 
являлось сложным и трудоемким процессом, ко-
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торый требовал индивидуального подхода. Успех 
достигался только при учете всех анатомических 
особенностей лица.

Замещение дефекта наружного носа представля-
ло большие трудности, так как послеоперационная 
деформация лица приводила к таким изменениям, 
что восстановить прежний облик больного не все-
гда представлялось возможным.

Для протезирования дефекта ушной раковины 
применяли восковой шаблон, который получали 
путем изготовления слепка с противоположной 
ушной раковины или с ушной раковины другого 
человека, по конфигурации приблизительно соот-
ветствующей объекту протезирования.

В нашем отделении, с целью устранения эсте-
тического недостатка, экзопротезирование осу-
ществлялось с использованием отечественного 
силиконового материала «Эктосил» [4, 11].

Методика изготовления лицевых протезов заклю-
чалась в следующих этапах:

• Осмотр и  обследование пациента. Обращали 
внимание на: асимметрию лица, носогубных 
складок; смыкание губ; состояние глаза де-
фектной стороны и  зрачковой линии; пораже-
ние носа; антропометрические ориентиры лица; 
окраску кожных покровов; состояние и сформи-
рованность послеоперационных рубцов и др.

• Снятие оттиска лица из эластичного материала;
• Изготовление по оттиску гипсовой модели;
• Скульптурное моделирование эктопротеза из 

воска;
• Припасовка воскового шаблона в клинике;
• При дефектах глазницы подбор и  установка 

глазного протеза на восковой шаблон;
• Определение базового цвета протеза по цвету 

кожи лица;
• Изготовление окрашенного силиконового про-

теза;
• Воспроизведение бровей, ресниц и фрагментов 

волосяного покрова.

Рис. 1. Защитная разделительная 
пластина.

Рис. 2. Бюгельный протез 
нижней челюсти с цельнолитыми 
многозвеньевыми кламмерами.

Рис. 3. Съемный пластиночный протез 
с обтуратором с зубодесневыми 
пластмассовыми кламмерами для 
восстановления дефекта половины 
верхней челюсти.

Рис. 4. Съемный пластиночный протез с полым обтуратором для восстановления тотального дефекта верхней челюсти 
с отсутствующим зубным рядом.
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При небольших дефектах лица для фиксации при-
меняли очковую оправу, театральный клей, исполь-
зовали ретенционные пункты. При комбинирован-
ных дефектах лица и верхней челюсти, фиксацию 
осуществляли путем соединения лицевого протеза 
с протезом челюсти при помощи замковых при-
способлений или магнитов.

Результаты челюстно- лицевого протезирования 
оценивались в соответствии с эстетическими требова-
ниями пациентов и качеством их жизни. Оценку обще-
го состояния больных оценивали по индексу Карнов-
ского (0-100:) или шкале ECOG (0-4 балла) (табл. 3-4).

Фото клинических примеров лицевого проте-
зирования (рис. 6-10). Все пациенты, фотографии 
которых представлены на рисунках, подписывали 
согласие на обработку персональных данных и раз-
решение на фотосъемку.

Рис. 5. Съемный пластиночный протез с полым обтуратором 
для восстановления дефекта твердого неба с сохраненным 
зубным рядом.

Таблица 3. Индекс Карновского

Нормальная физическая активность, 
больной не нуждается в специальном 
уходе

100 % Состояние нормальное, нет жалоб и симптомов заболевания

90 % Нормальная активность сохранена, но имеются 
незначительные симптомы заболевания

80 % Нормальная активность возможна при дополнительных 
усилиях, при умеренно выраженных симптомах заболевания

Ограничение нормальной 
активности при сохранении полной 
независимости больного

70 % Больной обслуживает себя самостоятельно, но не способен 
к нормальной деятельности или работе

60 % Больной иногда нуждается в помощи, но в основном 
обслуживает себя сам

50 % Больному часто требуется помощь и медицинское 
обслуживание

Больной не может обслуживать себя 
самостоятельно, необходим уход или 
госпитализация

40 % Большую часть времени больной проводит в постели, 
необходим специальный уход и посторонняя помощь

30 % Больной прикован к постели, показана госпитализация, 
хотя терминальное состояние не обязательно

20 % Сильные проявления болезни, необходима госпитализация 
и поддерживающая терапия

10 % Умирающий больной, быстрое прогрессирование заболевания

0 % смерть

Таблица 4. Оценка статуса больного по шкале EGOG

 0 Больной полностью активен, способен выполнять все, как и до заболевания (90-100 % по шкале Карновского)

1 Больной неспособен выполнять тяжелую, но может выполнять легкую или сидячую работу (например, легкую 
домашнюю или канцелярскую работу, 70-80 % по шкале Карновского)

2 Больной лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может выполнять работу. Более 50 % 
времени бодрствования проводит активно – в вертикальном положении (50-60 % по шкале Карновского)

3 Больной способен лишь к ограниченному самообслуживанию, проводит в кресле или постели более 50  % 
времени бодрствования (30-40 % по шкале Карновского)

4 Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, прикован к креслу или постели (10-20 % по шкале Карновского)
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Рис. 7. Больной Л., 65 лет. Диагноз: 
Рак решётчатого лабиринта 
справа, ст. IV, T4N0M0. Больному 
выполнена операция – удаление 
опухоли с экзентерацией орбиты 
и иссечением мягких тканей лица 
справа. Изготовлен эктопротез 
правого скуло-щечно-орбитального 
комплекса.

Рис. 8. Больной С., 71 год. Диагноз: 
Рак кожи носа, ст. I, T1N0M0, 
местно-распространенный рецидив 
рака после лучевой терапии. 
Больному выполнена операция 
– тотальная резекция наружного 
носа. Изготовлен протез носа.

Рис. 9. Больной К., 72 года. 
Диагноз: Рак кожи правой 
ушной раковины, ст. III, T3N0M0. 
Больному выполнена операция – 
резекция ушной раковины справа. 
Изготовлен протез правой ушной 
раковины.

Рис. 10. Больная О., 58 лет. Диагноз: 
Рак верхней челюсти слева с 
распространением в орбиту, ст. 
IV, T4N0M0. Больной выполнена 
операция – половинная резекция 
верхней челюсти с экзентерацией 
орбиты слева. Первым этапом 
изготовлен съемный протез 
верхней челюсти с полым 
обтуратором, вторым – эктопротез 
левой орбиты.

Рис. 6. Больной К., 70 лет. Диагноз: 
Рак кожи нижнего века правого 
глаза, ст. III, T3N0M0. Больному 
выполнена операция – удаление 
опухоли с экзентерацией 
орбиты справа. Изготовлен 
индивидуальный силиконовый 
эктопротез правой орбиты.A

A

A

A

A

Б

Б В

В

В

Б

Б

Б

South Russian Journal of Cancer 2021, v.2, №2, p. 22-33
I.V.Pustovaya*, M.A.Engibaryan, P.V.Svetitskiy, I.V.Aedinova, V.L.Volkova, N.A.Chertova, Yu.V.Ulianova, M.V.Bauzhadze / Orthopedic treatment in 
cancer patients with maxillofacial pathology



31

Срок эксплуатации съемных зубочелюстных и ли-
цевых протезов ограничивается 3-4 годами, после 
истечения которых, требуется их замена. Потреб-
ность изготовления новых протезов продиктована 
неудовлетворительной фиксацией или нарушением 
герметизации ротовой полости, желанием больного 
иметь сменные протезы и т.п.

У 40 больных, в различные сроки после проведе-
ния первичного зубочелюстного протезирования, 
повторно изготавливали ортопедические конструк-
ции. Со временем, происходила биологическая де-
струкция материала, что приводило к изменению 
конфигурации и размера обтурирующей части про-
теза верхней челюсти. В результате этого возникала 
необходимость соответствующего изменения его 
формы и объема, и перестройку системы опорно- 
фиксирующих элементов.

У 52 больных проводилась перебазировка проте-
зов по методике обновления базиса. В данных слу-
чаях старый протез использовался как индивидуаль-
ная ложка. С поверхности базиса протеза, который 
обращен к протезному ложу, фрезой снимали слой 
пластмассы. На протез наносили равномерный слой 
эластичной коррегирующей массы (спидекс, силагум, 
панасил) и под дозированным давлением противо-
положного зубного ряда снимался оттиск. Затем про-
тез вместе со слепочной массой паковали в кювету 
с гипсом, и заменяли слепочную массу на базисную 
пластмассу методом полимеризации. Если же одной 
перебазировкой протеза невозможно было исправить 
всех недостатков протезов (неправильная форма 
дуги, неудовлетворительный цвет зубов), то, в таких 
случаях изготавливали новый зубочелюстной протез.

ОБСУЖДЕНИЕ

Под нашим наблюдением находилось 197 паци-
ентов. В результате выполненных радикальных 
операций формировались изолированные и ком-
бинированные послеоперационные дефекты опор-
ных и мягких тканей челюстно- лицевой области. 
Съёмные протезы с обтуратором на различных 
опорно- удерживающих элементах (кламмера, ат-
тачмены, телескопические коронки) изготовлены 
у 159 больных.

Индивидуальные лицевые протезы изготовле-
ны всего 38 больным. У 17 (44,7 %) – эктопротезы 
глазничной области, у 14 (36,8 %) – эктопротезы 
наружного носа, у 6 (15,8 %) – эктопротезы щёчно- 
скуло-глазничной области, у одного (2,7 %) – экто-

протез ушной раковины. У 4 пациентов изготовлены 
комбинированные протезы: съёмный протез верх-
ней челюсти с обтуратором и протез носа; съёмный 
протез верхней челюсти с обтуратором и протез 
глаза. Фиксация комбинированных протезов между 
собой осуществлялась при помощи магнитов.

До начала ортопедического лечения у пациен-
тов достоверно отмечалось снижение физической 
активности с преобладанием роли физических про-
блем в ограничении жизнедеятельности. Также 
была снижена социальная активность с усилением 
роли эмоциональных проблем в ограничении их 
жизнедеятельности. Имеющиеся дефекты средней 
зоны лица приводили не только к «физической» 
инвалидизации, но и вызывали состояние выражен-
ного психо- эмоционального дискомфорта у паци-
ентов. Низкие показатели по критериям общего 
восприятия здоровья, жизнедеятельности и пси-
хического здоровья позволяли констатировать 
среднетяжелый характер патологического состоя-
ния и отсутствие достаточных компенсаторных 
возможностей.

Челюстные протезы с обтуратором позволи-
ли полностью восстановить жевание, глотание 
и речь больных. Разобщающие протезы с зубным 
рядом позволили минимизировать постопераци-
онные психолого- логопедические расстройства, 
дисфункцию мышечной мускулатуры и височно- 
нижнечелюстного сустава. Лицевые протезы позво-
лили восстановить деформацию лица, улучшить 
внешний облик пациентов. Силиконовые эктопро-
тезы практически незаметны на лице, надежно 
фиксировались, хорошо имитировали цвет и тек-
стуру кожи лица. Их вес был легким, и не ощущался 
пациентами.

К моменту окончания ортопедического лечения, 
у пациентов отмечено увеличение показателей 
общего восприятия здоровья, повышение физиче-
ской и умственной работоспособности. Челюстно- 
лицевое протезирование оказало положительное 
влияние на «психогенный компонент» патологиче-
ского состояния. Появилась уверенность в себе, 
своих возможностях. Восстановился круг профес-
сионального и бытового общения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременное и полноценное ортопедическое 
лечение пациентов с послеоперационными дефек-
тами тканей челюстно- лицевой области после рас-
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ширенных операций по поводу злокачественных 
новообразований, занимает ведущее место в ком-
плексе реабилитационных мероприятий. Раннее 
устранение обширных дефектов направлено на мак-
симальное восстановление нарушенных функций 
полости рта, сохранение внешнего облика. Несо-

мненным достоинством использование челюстно- 
лицевых протезов является повышение социальной 
адаптации больных, улучшение качества их жизни. 
Все это благотворно влияет на психику и способ-
ствует полной реабилитации, возвращению к обще-
ственно полезному труду.
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ПРИМЕНЕНИЕ ИММУНОТЕРАПИИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ РЕФРАКТЕРНЫХ 
ФОРМ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ
И.А.Камаева*, И.Б.Лысенко, Н.В.Николаева, Т.Ф.Пушкарева, Е.А.Капуза, 
Я.С.Гайсултанова, А.В.Величко

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

Лимфома Ходжкина – это В-клеточное злокачественное лимфопролиферативное заболевание. При частоте 
встречаемости 2,2 случая на 100 000 населения в России ЛХ является одним из наиболее встречающихся 
злокачественных новообразований у молодых людей. Заболевание возникает в любом возрасте, зачастую 
в интервале от 16 до 35 лет, среди заболевших большую часть составляют женщины. В связи с преимуще-
ственным распространением ЛХ среди молодежи вопрос эффективного лечения различных форм ЛХ оста-
ется актуальным. В настоящее время 70-90 % пациентов с ЛХ, получивших стандартную химиотерапию или 
химиолучевую терапию, имеют длительный период ремиссии. Однако у 10 % больных с прогрессирующим 
течением не удается добиться ответа, а 30 % больных впоследствии рецидивируют. Стандартным подходом 
в лечении рецидивирующей и/или рефрактерной ЛХ после первоначального лечения является «терапия 
спасения» с последующей консолидацией при помощи высокодозной химиотерапии и трансплантации ство-
ловых клеток. Несмотря на то, что существует модель лечения таких пациентов, исследования последних 
лет направлены на повышение эффективности и переносимости терапии «спасения». Применение анти- PD-1 
препаратов открывает новые возможности лечения рецидивирующих/рефрактерных ЛХ. В статье описаны 
результаты применения ингибиторов контрольных точек иммунитета у девятерых пациентов, имеющих в ана-
мнезе многокурсовую химиотерапию. Ингибиторы контрольных точек иммунитета назначались при этом в 3 
и последующих линиях ХТ. Приведен также клинический случай использования иммунотерапии у пациента 
с выраженной коморбидностью.

Ключевые слова:
лимфома Ходжкина, иммунотерапия, рефрактерность, рецидив, таргетная терапия, клинический 
опыт.
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THE USE OF IMMUNOTHERAPY FOR THE TREATMENT OF REFRACTORY FORMS 
OF HODGKIN LYMPHOMA IN REAL CLINICAL PRACTICE 
I.A.Kamaeva*, I.B.Lysenko, N.V.Nikolaeva, T.F.Pushkareva, E.A.Kapuza, Ya.S.Gaisultanova, A.V.Velichko

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

With a frequency of 2.2 cases per 100,000 population in Russia, Hodgkin's lymphoma (HL) is one of the most common 
malignant neoplasms in young people. In connection with the predominant spread of HL among young people, the 
issue of effective treatment of various forms of HL remains relevant. Currently, 70-90 % of patients with HL who have 
received standard chemotherapy or chemoradiotherapy have a long period of remission. However, 10 % of patients 
with progressive course, can`t achieve a response, and 30 % of patients subsequently recur. The standard approach 
of treating recurrent and/or refractory HL after initial treatment is “salvage therapy” followed by consolidation with 
high-dose chemotherapy and stem cell transplantation. Although there is a model for treating these patients, recent 
research has focused on improving the effectiveness and tolerability of rescue therapy. The use of anti- PD-1 drugs 
opens up new possibilities for the treatment of recurrent/refractory HL. The article describes the results of using 
checkpoint inhibitors for patients with a history of multi- course chemotherapy. Inhibitors of immune check points 
were supplemented in the 3rd and subsequent lines of ChT. A clinical case with immunotherapy supplementation in 
a patient with severe comorbidity is also presented.

Keywords:
Hodgkin lymphoma, immunotherapy, refractory, relapse, targeted therapy, clinical experience.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – это В-клеточное зло-
качественное лимфопролиферативное заболева-
ние [1]. Заболеваемость ЛХ в России составляет 
2,2 случая на 100 000 населения в год, а смертность 
достигает 0,61 случаев на 100 000 населения в год. 
Заболевание возникает в любом возрасте, но пре-
имущественно в интервале 16-35 лет, в этой воз-
растной группе в России среди заболевших преоб-
ладают женщины [2]. Несмотря на значительные 
успехи в терапии ЛХ, рецидивы возникают у 10-15 % 
больных с локальными и у 20-49 % с генерализо-
ванными стадиями заболевания (в зависимости от 
факторов неблагоприятного прогноза и проводимого 
лечения). В 40-50 % случаев рецидивы регистри-
руются в течение 12 месяцев после завершения 
инициальной полихимиотерапии. Проведение 2-й 
линии позволяет достичь ремиссии только у поло-
вины больных [3]. Лечение больных с рецидивами 
и рефрактерными формами ЛХ остается актуальной 
проблемой в настоящее время. Появление иммуно-
терапии в лечении рефрактерных и рецидивирующих 
ЛХ кардинально изменило возможности лечения 
таких пациентов. Классические ЛХ уникальны тем, 
что состоят из незначительного количества клеток 
Рид- Штернберга и большого количества дисфунк-
циональных реактивных иммунологических клеток, 
составляющих большую часть опухолевой массы. 
Неопластические клетки Рид- Штернберга секрети-
руют различные цитокины и хемокины для регу-
ляции микроокружения и уклонения от иммунного 
ответа [4]. Одним из путей, участвующих в функцио-
нальных нарушениях Т-клеток, является сигнальная 
система запрограммированной клеточной гибели – 1 
(PD-1) – PD-1 лиганда. Опухолевые клетки, которые 
экспрессируют PD-1, вовлекают рецептор PD-1 на 
Т-клетках и ингибируют активацию и пролифера-
цию клеток. Экспрессия PD-1 заметно повышена 
в опухоль- инфильтрирующих Т-клетках классической 
ЛХ. Этот фактор сделал PD-1/PD-L1 перспективным 
путем для терапевтической таргетной терапии инги-
биторами контрольных точек иммунитета (ИКТ) [5]. 
Однако, при лечении ИКТ может наблюдаться не-
обычный ответ на лечение. Так, при использовании 
ИКТ клиническая ситуация может развиваться по 
пяти основным направлениям: уменьшение раз-
меров существующих очагов без возникновения 
новых; длительная стабилизация размеров опухоли 
с ее последующим уменьшением в размерах; уве-

личение имеющихся очагов с появлением новых 
очагов; а также 2 уникальных варианта: уменьшение 
в размерах опухоли после первоначального ее уве-
личения и уменьшение в размерах некоторых очагов 
при появлении новых [6]. При этом ориентироваться 
необходимо на общее самочувствие пациента и про-
должать проводимую иммунотерапию.

Описание клинического случая
Пациент считает себя больным с марта 2015 г., 

когда впервые появился кашель, лихорадка, лечил 
ОРВИ без эффекта. Обследовался по месту житель-
ства, выявлено повышение СОЭ до 65. В апреле 
2015 г. выполнил спиральную компьютерную томо-
графию (СРКТ), на которой отмечалась: гиперпла-
зия внутригрудных лимфоузлов (в верхнем средо-
стении конгломерат до 9,2 см: ретрокавальные 
лимфоузлы до 2,3 см, бифуркационные до 1,4 см, 
кпереди от аорты до 1,5 см, бронхопульмональ-
ные справа до 1,4 см, слева 1,7 см), подключичные 
слева 2,0 см, справа 1,3 см, подмышечный слева 
1,2 см. Выполнена биопсия лимфоузла шеи справа, 
гистологическое заключение: морфологическая 
картина соответствует ЛХ; согласно результатам 
иммуногистохимического исследования – «Лим-
фома Ходжкина, нодулярный склероз». В мае 
2015 г. у больного случился инфаркт миокарда. 
С мая по август проведено 4 курса полихимио-
терапии (ПХТ) по схеме BEACOPP. При контрольном 
СРКТ отмечалась гиперплазия – внутригрудных 
лимфоузлов в средостении до 6,4 см. Достигнута 
неполная ремиссия. Далее проведено еще 2 курса 
ХТ по схеме BEACOPP (суммарно 6 курсов ХТ).

В связи с сохраняющимся конгломератом вну-
тригрудных лимфоузлов до 6,4 см курс ПХТ был 
изменен. В октябре- ноябре 2015 г. было проведено 
2 курса ХТ по схеме MEPD. В марте 2016 г. проведен 
курс лучевой терапии, суммарной дозой 37 Гр на 
область надключичных и подключичных лимфо-
узлов. Достигнута полная ремиссия.

В марте 2018 г. состояние больного стало ухуд-
шаться – появилась температура, слабость. Само-
стоятельно обратился в РНИОИ в мае 2018 г., где на 
СРКТ отметили гиперплазию лимфоузлов верхнего 
средостения до 4,8 см. В мае 2018 г. выполнена 
видеоассистированная торакоскопическая биопсия 
справа с гистологическим заключением «Лимфома 
Ходжкина». Состояние расценено как первый позд-
ний рецидив – активация внутригрудных лимфо-
узлов, стадия 2Б.
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Решением консилиума рекомендовано проводить 
противорецидивные курсы ХТ. С июня по август 
2018 г. проведено 4 противорецидивных курса ПХТ 
по схеме BEACOPP. В сентябре выполнил СРКТ орга-
нов грудной клетки, на котором легочная ткань – 
без патологии, в верхнем средостении – фиброзная 
ткань. Достигнута полная ремиссия. В сентябре 
проведен 5-ый противорецидивный курс по схеме 
BEACOPP. Рекомендовано выполнить ПЭТ-КТ.

Пациент не выполнил рекомендации по дооб-
следованию для определения тактики дальней-
шего лечения, явился уже с признаками раннего 
рецидива № 2. ПЭТ-КТ выполнено лишь в марте 
2019 г.: в правой надключичной области опреде-
ляется сливной очаг патологически повышенного 
накопления радиофармпрепарата (РФП) размерами 
17 × 18 × 25 мм; в яремной области с распростра-
нением в правую половину верхнего этажа средо-
стения-очаг размерами 43 × 43 × 47 мм. Признаки 
метаболической активности в правой надключич-
ной области и средостении, 5 баллов по Deauville. 
Состояние расценено как второй ранний рецидив.

С марта по июль 2019 г. проведено 4 курса про-
тиворецидивной ХТ по схеме GPD-21. В  августе 
2019  г. выполнил ПЭТ-КТ: картина опухолевого 
конгломерата верхнего средостения размерами 
до 60 × 55 × 37  мм, конгломерат надключичных 
лимфоузлов справа, парастернального узлового 
образования передней грудной клетки справа, 
единичных аксиллярных лимфоузлов (левый 
аксиллярный узел 6 × 5 мм), подмышечных лим-
фоузлов до 12  мм, лимфоузлов правой боковой 
области шеи с гиперфиксацией РФП 5 баллов по 
Deauville. Состояние расценено как непрерывно- 
прогрессирующее, в  связи с  чем больному реко-
мендовано проведение иммунотерапии. С  октя-
бря 2019 г. по февраль 2020 г. проведено 7 курсов 
препаратом ниволумаб.

В апреле 2020 г. выполнил ПЭТ-КТ, на котором 
отмечено уменьшение размеров единичных шей-
но- надключичных лимфоузлов справа (до 8 мм) 
с ростом их метаболической активности, 5 баллов 
по Deauville; уменьшение размеров опухолевого 
конгломерата в верхнем средостении (40,5 × 29 мм), 
5 баллов по Deauvillе; уменьшение размеров пара-
стернального лимфоузла справа и аксиллярного 
лимфоузла слева с отсутствием патологической 
гиперфиксации РФП. Рекомендовано продолжить 
терапию до прогрессирования заболевания, либо 
до возникновения неприемлемой токсичности.

ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 приведены ретроспективные данные 
о 9 пациентах с рефрактерным течением ЛХ, по-
лучавших и продолжающих лечение в отделении 
онкогематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Мин-
здрава России. Из всех пациентов: у 6 больных 
(66,6  %) исходно была IV стадия заболевания, 
у 2 пациентов – II стадия (22,2 %), у 1 пациента 
исходно была I стадия (11,1 %). В-симптомы на-
блюдались у  большинства пациентов (88,8  %). 
Морфологическими вариантами ЛХ были ноду-
лярный склероз у 7 пациентов (77,7 %), смешан-
но- клеточный вариант у  2 пациентов (22,2  %). 
Сопутствующую патологию в виде хронической 
болезни сердца имели 6 пациентов (66,6 %). Те-
рапией 1 линии преимущественно была схема 
BEACOPP – у 5 пациентов (55,5 %), что обуслов-
лено распространенностью процесса. Четы-
рем пациентам (44,4  %), получившим лечение 
1 линии, проводилась дистанционная лучевая 
терапия. Ответ в  виде частичной ремиссии 
был отмечен у  4 пациентов (44,4  %), исходно 
резистентное течение – у  3 пациентов (33,3 %), 
у  2 пациентов, согласно данным контрольных 
обследований, была зарегистрирована неуве-
ренная полная ремиссия заболевания, однако 
менее чем через 6 месяцев у  этих пациентов 
возник ранний рецидив. Согласно литературным 
данным, предпочтение в терапии первой линии 
при локализованных стадиях процесса следует 
отдавать схеме ABVD с  последующей лучевой 
терапией, что дает удовлетворительные резуль-
таты с  10-летней выживаемостью без про-
грессирования 87  %  [7]. Ранняя оценка ответа 
с помощью ПЭТ-КТ после двух циклов ABVD по-
зволяет значительно снизить токсичность тера-
пии [8]. При распространенных стадиях болезни 
и наличии факторов риска в настоящий момент 
применяется схема BEACOPР [1]. Однако, в эпоху 
ПЭТ-КТ все больше исследований посвящены 
поиску оптимального баланса между ответом 
на терапию и интенсивностью лечения. Испыта-
ние HD15 может служить примером, показываю-
щим, что 6 циклов BEACOPP-эскалированный 
одинаково эффективны и в  то же время менее 
токсичны по сравнению с предыдущим стандар-
том, состоящим из 8 таких циклов [9]. Терапию 2 
линии от 2 до 14 курсов получали все пациенты. 
Наиболее распространенными схемами тера-
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пии 2 линии стали DHAP, MINE, GDP-21, а также 
терапия бендамустином в  монорежиме. У  трех 
(33,3 %) пациентов удалось достичь стабилиза-
ции после проведенной терапии 2 линии, однако 
менее чем через 6 месяцев у них возникло про-
грессирование процесса. Все случаи расценены 
как рефрактерные к стандартной химиотерапии, 
пациентам рекомендовано продолжить лечение 
иммунотерапией.

В ходе терапии стабилизации процесса уда-
лось добиться у 7 пациентов (77,7 %), нежела-
тельных явлений не отмечено. Медиана про-
должительности лечения составила 4 месяца 

(диапазон 1-7). Аутологичная трансплантация 
стволовых клеток проведена 1 пациентке спу-
стя 8 введений препарата, остальные пациен-
ты продолжают иммунотерапию препаратом 
ниволумаб. У 1 пациента спустя 14 введений 
препарата ниволумаб отмечено прогрессиро-
вание процесса (спустя 7 месяцев лечения пре-
паратом), в настоящий момент пациент полу-
чает противорецидивные курсы ХТ. Перерывы 
в приеме доз препарата зарегистрированы у 1 
пациента, продолжительность задержки дозы 
препарата составила 3 недели. Выбор схемы 
BeGeV в сочетании с брентуксимаб- ведотином 

Таблица 1. Пациенты, получающие терапию препаратом ниволумаб

№ Пациентка 1, 47 
лет Пациент 2, 40 лет Пациентка 3, 24 

года
Пациентка 4, 51 
год Пациент 5, 37 лет

Дз Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз с 
поражением 
шейно-
надключичных, 
аксиллярных, 
внутригрудных 
л/у, в/долевого 
бронха справа 
ст. IVБ (2018) 

Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз с 
поражением 
шейных л/у с 
обеих сторон, 
аксиллярных л/у  
ст. IIБ (2017)

Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз с 
поражением шей-
но-надключичных, 
подмышечных, 
внутригрудных 
забрюшинных 
л/у, легких ст. IVБ 
(2019)

Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз, 
поражение 
внутригрудных 
л/у, забрюшинных 
л/у молочной 
железы, плевры 
ст. IVБ (2006)

Лимфома 
Ходжкина, 
нодулярный 
склероз, 
поражение шей-
но-надключичных, 
подключичных 
л/у с 2-х сторон, 
подмышечного 
л/у слева, в/
грудных л/у, 
мягких тканей 
грудной стенки 
ст. IVB (2015)

Терапия 
1 линии

6 курсов 
BEACOPP1 

8 курсов 
BEACOPP2

8 курсов 
BEACOPP1 

5 курсов ABVD3, 
1 курс BEACOPP2 
ДЛТ 36 Гр, 
6 курсов BEACOPP2, 
4 курса COPP4 

8 курсов 
BEACOPP2, 
2 курса MEPD5 
ДЛТ СОД 37 Гр 

Ответ ЧР ЧР Резистентное 
течение 

ЧР НПР (2018) 
Ранний рецидив 
(2019) 

Терапия 
2 линии

2 курса ICE6, 
2 курса DHAP7 

2 курса GemOx8, 
4 курса MINE9, 
2 курса бенда-
муcтином 

2 курса DHAP7 6 курсов GDP-2110, 
4 курса MINE9,
4 курса бендаму-
стином

5 курсов 
BEACOPP2, 
4 курса GDP-2110

Ответ Прогрессирова-
ние после стаби-
лизации 

Рефрактерное 
течение

Прогрессирова-
ние после стаби-
лизации

Прогрессирова-
ние после стаби-
лизации

Рефрактерное 
течение

ИКТ Терапия 
ниволумабом 8 
введений 

Терапия 
ниволумабом 2 
введения

Терапия 
ниволумабом 11 
введений

Терапия 
ниволумабом 6 
введений

Терапия 
ниволумабом 12 
введений

Эффект Стабилизация Стабилизация ЧР Стабилизация Стабилизация

НЯ НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено

Настоящее 
время

аутоТГСК Наблюдение Наблюдение Наблюдение Наблюдение
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в качестве противорецидивного курса после 
прогрессирования на фоне терапии ниволумабом 
неслучаен. Согласно литературным данным схе-
ма BeGeV показывает хорошие результаты в ле-
чении рефрактерных форм ЛХ с достижением 
полного ответа в 75 % и общей частотой ответа 
83 % [10]. Успешное применение брентуксимаб- 
ведотина в лечении рефрактерных и рецидивных 
(р/р) форм ЛХ также подтверждается во многих 
клинических исследованиях. Данный препарат 
был первым, одобренным для лечения такой 
когорты пациентов. Это основано на результатах 
исследования II фазы у пациентов с р/р ЛХ после 

аутоТГСК или 2 линий предшествующей тера-
пии. Пациенты получали брентуксимаб- ведотин 
в дозе 1,8 мг/кг каждые 3 недели с общей часто-
той ответа 75 % [11]. Также в настоящий момент 
активно изучается его применение в сочетании 
с химиотерапевтическими схемами, такими как: 
DHAP, ICE и др. [10].

Оценка эффективности применения препарата 
ниволумаб проводилась во многих клинических 
исследованиях. Согласно данным литературы [12] 
ответа при приеме данного препарата удается 
добиться у 70 % больных, частота частичных 
ремиссий составляла 34 %, полных ремиссий – 

Таблица 1. Пациенты, получающие терапию препаратом ниволумаб (продолжение)

№ Пациент 6, 28 лет Пациент 7, 22 лет Пациент 8, 50 лет Пациентка 9, 36 лет

Дз Лимфома Ходжкина, 
смешанноклеточный 
вариант с поражением 
шейно-надключичных, 
подмышечных, 
паховых, 
внутригрудных 
забрюшинных л/узлов, 
левого легкого, ст. IVБ 
(2015)

Лимфома Ходжкина, 
смешанно-клеточный 
вариант с поражением 
шейно-надключичного 
л/у справа ст IВ (2015)

Лимфома Ходжкина, 
нодулярный склероз 
NSII с поражением 
надключичных 
аксиллярных 
внутригрудных л/узлов, 
грудины,  ст. IVБ (2018)

Лимфома Ходжкина, 
нодулярный склероз с 
вовлечением шейно-
надключичных, 
подмышечных, 
внутригрудных л/у 
ст. IIA (2010) 

Терапия 
1 линии

8 курсов BEACOPP2 7 курсов BEACOPP2 
ДЛТ СОД 30 Гр

6 курсов ABVD3 5 курсов BEACOPP2 
ДЛТ СОД 36Гр 

Ответ НПР (2016) Ранний 
рецидив  (2016)

Резистентное течение Резистентное течение ЧР

Терапия 
2 линии

4 курса DHAP7, 
2 курса ViGEPP11,
6 курсов бендамусти-
ном ДЛТ 36 Гр

6 курсов GDP-2110, 
2 курса ICE6, 
2 курса GemOx8

3 курсa MINE9 5 курсов ICE6,
1 курс BEAM12 аутоТГСК, 
1 курс BEACOPP эск.13, 
10 курсов GDP-2110 

Ответ Рефрактерное течение Рефрактерное течение Рефрактерное течение Рефрактерное течение

ИКТ Терапия ниволумабом 
12 введений

Терапия  ниволумабом 
3 введения

Терапия ниволумабом 
14 введений

Терапия ниволумабом 
12 введений

Эффект Стабилизация Стабилизация Прогрессирование Стабилизация

НЯ НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено НЯ не отмечено

Настоящее 
время

Наблюдение Наблюдение Противорецидивные 
курсы: BeGeV+ 
брентуксимаб-ведотин

Наблюдение
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36 %, стабилизация процесса – у 8 % пациентов. 
В нашей работе стабилизация наблюдалась 
у 77,7 %, частичная ремиссия – у 11 %, необходи-
мо принимать во внимание линии терапии, в на-
шей работе ниволумаб назначался пациентам 3 
и последующих линий. Различия в результатах, 
по-видимому, связаны с небольшой выборкой 
пациентов и различиями в длительности лечения. 
Также необходимо учитывать, что в статье при-
ведены данные рутинного применения препарата. 
А в литературе описаны результаты клинических 
исследований, в которых существуют определен-
ные критерии отбора пациентов, продолжитель-
ности наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данное клиническое наблюдение 
подтверждает обоснованность применения иммуноте-
рапии при рефрактерных формах ЛХ после 3-х и более 
линий системной терапии, в том числе и у больных 
с выраженной коморбидностью и длительным ана-
мнезом заболевания. Помимо этого, полученный нами 
клинический опыт позволяет сделать вывод о более 
раннем применении ингибиторов PD-1, у пациентов 
с установленным рефрактерным течением ЛХ для 
возможности применения опции аутологичной транс-
плантации стволовых клеток для достижения долго-
срочного ответа.
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ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННОГО 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЁГКОГО
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РЕЗЮМЕ

Описан клинический случай хирургического лечения пациента с первично-множественным злокачествен-
ным поражением легких (рак левого лёгкого, центральная перибронхиально-узловая форма с поражением 
верхнего долевого и дистальных отделов главного бронха, рак правого лёгкого центральная форма с пора-
жением верхнего долевого бронха). Проведение радикального лечения состоялось благодаря использова-
нию потенциала искусственного газообмена обоих лёгких двумя аппаратами с принципиально различной 
механикой вентиляции. Выбор необходимой тактики функциональной коррекции предполагаемой гипоксе-
мии методом объемной и высокочастотной легочной вентиляции позволил избежать нарушения вентиля-
ционно-перфузионного соотношения и предотвратить развития жизнеугрожающих осложнений, полноцен-
но обеспечил адекватный газообмен данного пациента на этапах хирургического лечения.

Ключевые слова:
первично-множественный рак, рак лёгкого, хирургическое лечение, лобэктомия, искусственная 
вентиляция лёгких, газообмен.
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OPTIMIZATION OF ANESTHETIC TACTICS IN THE SURGICAL TREATMENT OF MULTIPLE 
PRIMARY NON-SMALL CELL LUNG CANCER 

S.N.Tikhonova1, D.A.Rozenko1, N.D.Ushakova1, N.N.Popova1,2*, A.M.Skopintsev1, A.V.Shulga1, I.A.Ten1

1. National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14-line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
2. Rostov State Medical University, 29 Nakhichevansky Lane, Rostov-on-Don, 344022, Russian Federation

ABSTRACT

The article describes a clinical case of surgical treatment of a patient with multiple primary malignant lesions of the 
lungs (cancer of the left lung, central peribronchial nodular tumor with involvement of the upper lobe and distal parts 
of the main bronchus; cancer of the right lung, central tumor with involvement of the upper lobar bronchus). Radical 
treatment became possible due to using the potential of artifi cial gas exchange of both lungs with two devices with 
fundamentally different ventilation mechanics. The choice of an optimal tactics for the functional correction of the 
supposed hypoxemia by volumetric and high-frequency pulmonary ventilation allowed avoiding an imbalance in the 
ventilation/perfusion ratio and preventing the development of life-threatening complications, as well as ensured an 
adequate gas exchange for the patient during surgical treatment.

Keywords:
multiple primary cancer, lung cancer, surgical treatment, lobectomy, artificial lung ventilation, gas 
exchange.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

По данным Международного агентства исследо-
ваний рака и Всемирной организации здравоохране-
ния за последнее десятилетие число новых случаев 
онкологических заболеваний в мире увеличилось до 
14,1 млн., а число случаев смерти достигло 8,2 млн. 
человек. Безусловным лидером среди онкологиче-
ских заболеваний является рак лёгкого (РЛ) – 13 % 
случаев среди всех злокачественных новообразо-
ваний в мире [1]. В России по статистическим дан-
ным РЛ занимает первое место по заболеваемости 
и смертности среди мужского и женского населе-
ния с ежегодным выявлением новых случаев около 
60000 человек [2]. Двустороннее поражение легких 
выявляется в 0,08-3,5 % случаев [3]. В 80-85 % слу-
чаев морфологическая структура РЛ представлена 
немелкоклеточным раком лёгкого (НМРЛ): адено-
карциномой, крупноклеточным и плоскоклеточным 
раком. Хирургическое лечение НМРЛ является ос-
новным и предусматривает удаление органа (пнев-
монэктомия) или анатомическую резекцию лёгкого 
с расширенной регионарной лимфодиссекцией [4, 5].

Совершенствование онкохирургической техники 
и анестезиологического обеспечения определяет 
целесообразность пересмотра критериев функцио-
нальной и хирургической операбельности пациен-
тов при распространенных опухолевых процессах [6] 
и способствует улучшению непосредственных и от-
даленных результатов радикального хирургического 
лечения онкологических больных [7, 8]. Специфиче-
ской особенностью анестезии при хирургии органов 
грудной клетки является обеспечение оптимального 
и безопасного проведения операций с максимально 
адекватной компенсацией функционального газо-
обмена. Стандартные методы анестезии и вентиля-
ции в данном случае могут быть малоэффективны. 
Для обеспечения хирургической операции необ-
ходима минимизация объёма лёгкого и частичное 
или полное «выключение» его из акта дыхания [9]. 
Однако отсутствие газообмена в лёгком крайне 
нефизиологично. Учитывая, что лёгкие являются 
биоактивным органом, любая деформация и/или 
временное отсутствие дыхания в одном лёгком во 
время оперативного вмешательства может слу-
жить триггером каскада патологических изменений 
гомеостаза. Однолёгочная вентиляция способствует 
повышению операционного стресса, вызывая вы-
брос провоспалительных цитокинов, а нарушение 
газового обеспечения в виде уменьшения парциаль-

ного напряжения кислорода в крови и сердечного 
выброса приводят к развитию тканевой гипоксе-
мии [10, 11]. Данные системные процессы сопро-
вождаются изменением характера течения окис-
лительных реакций, нарушением энергетического 
обеспечения функций и пластических процессов 
в тканях и органах. Деструкция неклеточных струк-
тур, гибель клеток и системная функциональная 
дестабилизация ведут к нарушению жизнедеятель-
ности организма в целом [12, 13].

Расширение показаний к хирургическому лече-
нию местно- распространенного опухолевого про-
цесса лёгкого побуждает к поиску и разработке 
новых методик анестезиологического пособия, 
основными принципами которых является эф-
фективная защита от хирургической агрессии, 
полноценная легочная вентиляция с адекватным 
газообменом, коррекция кислотно- щелочного и вод-
но- электролитного балансов.

Цель исследования: продемонстрировать дан-
ным клиническим примером возможность проведе-
ния хирургического лечения пациентов с диагнозом 
первично- множественный рак лёгких с примене-
нием двух принципиально разных технологий искус-
ственной вентиляции.

Клинический случай
Пациент К., 60 лет, обратился по месту жительства 

в августе 2018 г. с жалобами на кашель с выделе-
нием мокроты слизисто- гнойного характера, одышку 
при физической нагрузке, периодически возникаю-
щую боль за грудиной, слабость и головокружение. 
Считает себя больным с мая 2018 г., когда появились 
клинические проявления заболевания. При рент-
генологическом обследовании по месту житель-
ства выявлены новообразования в обоих лёгких. 
Пациент был направлен в ФГБУ «Ростовский научно- 
исследовательский онкологический институт» МЗ 
РФ для дообследования и оказания специализи-
рованной помощи. По результатам обследования 
установлен диагноз – первично- множественный рак: 
рак левого лёгкого, центральная перибронхиально- 
узловая форма с поражением верхнего долевого 
и дистальных отделов главного бронха, сT2NхM0, 
IIA стадия. Рак правого лёгкого центральная форма 
с поражением верхнего долевого бронха, сT1NхM0, 
I стадия, клиническая группа 2.

При морфологическом исследовании: биопсия 
опухоли из переднего сегментарного бронха (В3) 
справа – очаги плоскоклеточной карциномы. Гисто-
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в хирургическом лечении первично-множественного немелкоклеточного рака лёгкого

логический анализ: 1) из В3 справа № 40978-82/18 – 
очаги плоскоклеточной карциномы; 2) из верхнего 
долевого бронха слева № 40983-88/18 – очаги пло-
скоклеточной карциномы.

Сопутствующие заболевания: хроническая об-
структивная болезнь легких I степени, 1 стадии, 
фаза ремиссии; ишемическая болезнь сердца: 
атеросклеротический кардиосклероз, недоста-
точность кровообращения 1 степени; варикозная 
болезнь вен нижних конечностей, хроническая ве-
нозная недостаточность 2 степени. С 18.05.2018 по 
26.07.2018 гг. в составе комплексного лечения паци-
енту проведено 3 курса индукционной полихимио-
терапии по схеме цисплатин 360 мг + гемцитабин 6,0 
гр + рефнот 900.000 МЕ. В отделении торакальной 
хирургии ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ (03.08.2018 г.) вы-
полнена операция в объеме расширенная верхняя 
бронхопластическая лобэктомия слева. По данным 
гистологического анализа от 03.08.2018 г.: высоко-
дифференцированная плоскоклеточная карцинома 
с ороговением и очагами некроза. Оперативное 
вмешательство и послеоперационный период про-
ходили без особенностей и осложнений. Больной 
выписан на 25-е сутки.

При повторной госпитализации, для продолже-
ния лечения 26.09.2018 г. выполнены стандартные 
физикальные, инструментальные (функция внеш-
него дыхания, компьютерная томография органов 
грудной клетки, фибробронхоскопия, эзофагодуо-
деноскопия, электрокардиография, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, ультразву-
ковая допплерография сосудов шеи и нижних конеч-
ностей) и лабораторные методы исследования.

Данные инструментальных исследований от 
26.09.2018 г.:

Электрокардиография: нерегулярность ритма 
72 %, фибрилляция предсердий нормосистоличе-
ская форма, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
80-85 в минуту, замедление внутрипредсердной 
проводимости миокарда, гипоксия и снижение 
восстановительных процессов миокарда передне- 
перегородочной области левого желудочка;

Оценка функции внешнего дыхания: жизненная 
ёмкость лёгких – 46,73 %, форсированная жизненная 
ёмкость легких – 43,86 %, объём форсированного 
воздуха при выдохе за 1 секунду – 47,52 %, выра-
женное снижение всех показателей;

Фибробронхоскопия: состояние после бронхо-
пластической верхней лобэктомии слева, бронхи-
альный анастомоз состоятельный, без признаков 

воспаления, перибронхиально- узловой рак верхне-
долевого бронха правого лёгкого, деформирующий 
просвет бронха;

Лабораторные показатели от 26.09.2018 г.:
1) ОАК: Hb 133 г/л, эритроциты 4,4*1012/л, цвето-

вой показатель 0,90, Ht 40 %;
2) Показатели биохимического исследования кро-

ви: амилаза 40,4 Ед/л, ASTL 18,4 Ед/л, ALTL 17,3 Ед/л, 
креатинин 82,3 ммоль/л, мочевина 6,59 ммоль/л, 
общий белок 79,6 г/л, билирубин 6,5 ммоль/л;

3) Кислотно- основное состояние: РСО2 40 мм 
рт.ст., PO2 81 мм рт.ст., pH 7,401, BE 2,3 ммоль/л, 
HCO3 23,3 ммоль/л, SO2 98 %, Na+ 137,0 ммоль/л, 
К+ 4,8 ммоль/л , СI- 101,0 ммоль/л , Са2+ ион  – 
1,12 ммоль/л.

Учитывая анамнез заболевания (комплексное 
лечение, состояние после 3 курсов индукционной 
полихимиотерапии и расширенной верхней бронхо-
пластической лобэктомии слева), сопутствующую 
патологию, данные инструментальных и лаборатор-
ных методов исследований консилиумом врачей от 
27.09.2018 г. принято решение выполнить оператив-
ное вмешательство в объеме бронхопластической 
верхней лобэктомии справа. Выбор концепции функ-
циональной коррекции предполагаемой гипоксемии 
у данного пациента базировался на рациональном 
использовании потенциала искусственной венти-
ляции обоих легких в газообмене. Данная схема 
обеспечивалась применением раздельной интуба-
ции и вентиляции обоих лёгких двумя аппаратами 
ИВЛ (искусственная вентиляция легких) различ-
ными по механике: объемной и высокочастотной. 
Вентиляцию левого лёгкого (оставшихся сегмен-
тов) проводили аппаратом № 1 Drager Infinity C 700 
в режиме управлением по объёму (СМV), правого – 
высокочастотной (ВЧ) (аппарат № 2 ZisLine JV 100B) 
в режиме катетерной вентиляции. Использование 
в данном случае объёмной вентиляции обоих лёгких 
в результате анатомической расположенности и осо-
бенностей роста опухоли было невозможно (рис. 1).

Методом ВЧ ИВЛ (высокочастотная искусствен-
ная вентиляция легких) принято считать вентиля-
цию легких, проводимую с частотой более 60 циклов 
в минуту. Данный режим с частотой дыхания 100 
и более осцилляций в минуту достигается за счет 
снижения дыхательного объема до 100-150 см3 (1,5-
2,5 см³/кг) и укорочением фазы вдоха до 0,1-0,01 с. 
Данная методика сопровождается незначительным 
повышением внутрилегочного давления с улучше-
нием гемодинамических показателей по сравне-
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нию с традиционными методами ИВЛ. Наиболее 
распространенным является вариант струйной ВЧ 
ИВЛ с частотой дыхания 100-300 в минуту через 
адаптированный катетер.

Проведение оперативного вмешательства у дан-
ного пациента требовало соблюдения всех основ-
ных и общепринятых принципов многокомпонент-
ной сбалансированной анестезии за исключением 
вентиляционного обеспечения. Интраоперационный 
мониторинг соответствовал Гарвардскому стан-
дарту и включал кардиомониторирование, контроль 
показателей газового состава крови, оценку и ана-
лиз биспектрального индекса, мониторинг нейро-
мышечной проводимости.

В день операции (29.09.2018 г.) после стан-
дартной премедикации, пациент К. в 9:00 был 
доставлен в операционную. Исходные функцио-
нальные показатели: артериальное давление (АД) 
150/100 мм рт. ст., ЧСС 84 в минуту, частота дыхания 
(ЧД) 17 в минуту, SpO2 (сатурация крови) 94 %. Под 
ультразвуковой навигацией пунктированы и кате-
теризированы кубитальная и правая подключичная 
вена по методу Сельдингера. С целью продленного 
обезболивания в промежутке Th3-Th4 произведена 
пункция и катетеризация эпидурального простран-
ства. После проведения тест-дозы начата постоян-
ная инфузия ропивакаина гидрохлорида со скоро-

стью 5-6 мл/час [14, 15]. В 9:30 после стандартной 
индукции пропофолом в дозе 2-3 мг/кг, фентанилом 
2 мкг/кг и рокурония бромидом 1 мг/кг произведена 
интубация трахеи термопластической двухпросвет-
ной трубкой № 39 Left. Правильность стояния эндо-
трахеальной трубки подтверждена бронхоскопией.

Искусственную вентиляцию раннее опериро-
ванного левого лёгкого, т.е. оставшуюся нижнюю 
долю после расширенной верхней бронхопла-
стической лобэктомии осуществляли аппаратом 
№ 1 Drager Infinity C 700 – в режиме управления 
объемом (CМV): дыхательный объём (ДО) 200 мл, 
минутный объём дыхания (МОД) 3,7 л/мин, ЧД 18 
в минуту, Ppeak (пиковое давление в дыхательных 
путях) +28 см вод. ст., PEEP (positive end expiratory 
pressure/постоянное положительное давление 
в дыхательных путях) 0 см вод. ст., FiO2 (фракцион-
ное содержание кислорода во вдыхаемом воздухе) 
80 %. Дыхательный контур частично реверсивный, 
герметичен.

Правое лёгкое, удаление опухоли которого 
запланировали, вентилировали аппаратом № 2 
(высокочастотный струйный ZisLine JV 100B) 
в режиме струйной вентиляции катетером, про-
веденным в правый главный бронх. Параметры 
ИВЛ: ЧД 80 в минуту, МОД 10 л/мин, в результате 
дыхательный объем (ДО) 140 мл. Режимы вентиля-
ции высокочастотного аппарата изменяли в ходе 
операции. При ревизии и ротации правого лёгкого 
частота дыхания была увеличена до 120 в минуту, 
при МОД 10 л/мин, ДО составлял 60-80 мл. При 
этом площадь газообмена в оперируемом лёгком 
не уменьшалась. Данные режимы не препятство-
вали радикальному удалению опухоли. Течение 
анестезии протекало без кардио- респираторных 
нарушений. Рестриктивную инфузионную терапию 
по стандартной схеме при подобных оперативных 
вмешательствах осуществляли дозированным 
введением сбалансированного кристаллоидного 
раствора со скоростью 3-5 мл/кг*ч. Среднее ар-
териальное давление удерживали на уровне 62-
74 мм рт. ст.

В 12:20 после окончания основного этапа опера-
ции, адекватного гемостаза и пневмостаза, пациент 
переведен на двулегочную вентиляцию в режиме 
CМV: ДО 450 мл, ЧД 15 в минуту, МОД 6,2 л/мин, 
FiO2 60 %. На этом фоне SpO2 97 %. При контрольном 
исследовании газового состояния артериальной 
крови, декомпенсации показателей не наблюда-
лось: рСО2 42,3 мм рт. ст., рO2 140 мм рт. ст., pH 7,370, 

Рис. 1. Раздельная вентиляция легких: правого – 
высокочастотной (ВЧ), левого лёгкого (оставшихся 
сегментов) – в режиме управлением по объёму.
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BE 7,4 ммоль/л, HCO3 31,2 ммоль/л, SO2 94 %, Na+ 
141,0 ммоль/л, К+ 3,8 ммоль/л, СI- 103,0 ммоль/л, 
Са2+ ион – 1,26 ммоль/л. Проводился мониторинг 
витальных функций. Гемодинамические показатели 
оставались стабильными: АД 127/85 мм рт. ст., ЧСС 
86 в минуту, пульс 81 в минуту (дефицит пульса 5 
ударов в минуту).

В 13:45 операция завершена. Длительность 
операции составила 3 часа 45 минут. Выполнена 
расширенная бронхопластическая верхняя лоб-
эктомия справа. В 14:10 после полного восста-
новления сознания и мышечного тонуса, санации 
трахеобронхиального дерева, ротовой полости 
пациент был экстубирован. Продолжительность 
анестезии составила 4 часа 40 минут. Эпизодов 
гипоксемии зафиксировано не было. После экс-
тубации оксигенотерапия пациента продолжена 
с использованием высокопоточного генератора 
потока воздушно- кислородной смесью с параме-
трами: поток 20 л/мин, температура 37оС, FiO2 40-
50 %. На этом фоне функциональные показатели 
пациента составили: АД 126/76 мм рт. ст., ЧСС 78 
в минуту, ЧД 16 в минуту, SpO2 97-99 %. Респиратор-
ный дефицит отсутствовал, что подтверждалось 
лабораторными данными газового состава артери-
альной крови: рСО2 35 мм рт. ст., рO2 139 мм рт. ст., 
pH 7,412, BE – 0,5, HCO3 25,3 ммоль/л, SO2 97 %, Na+ 
142,0 ммоль/л, К+ 4,1 ммоль/л, СI- 103,0 ммоль/л, 
Са2+ 1,04 ммоль/л.

В раннем послеоперационном периоде пациент 
получал стандартную медикаментозную терапию, 
которая включала инфузионную, антибиотико-
терапию, профилактику тромбогенных осложне-
ний, оксигенотерапию, ингаляции муколитиками 
и бронходилататорами. Послеоперационное обез-
боливание осуществляли титруемой фоновой эпи-
дуральной аналгезией (смеси типа Ноеля- Бревика) 
с периодическими болюсами анестетика по пока-
заниям. Определение адекватности послеопе-
рационного обезболивания проводили по визу-
ально- аналоговой шкале боли (ВАШ). Средний 
показатель интенсивности болевого синдрома, 
в течение первых суток составил 2,6 балла, что 
не потребовало дополнительного введения опио-
идов. В отделении анестезиологии и реанимации 
пациент К. находился под наблюдением в течение 
2 суток, после чего в удовлетворительном состоя-
нии был переведен в профильное отделение под 
наблюдение лечащего врача для продолжения 
лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди методов респираторной поддержки, обес-
печивающих необходимую оксигенацию пациентов 
во время анестезии, традиционное применение объ-
емной ИВЛ (режим вентиляции CMV – управление 
объёмом) занимает ведущие позиции. Выбор ВЧ 
ИВЛ имеет место в хирургическом лечении пато-
логии органов грудной полости. Оптимизация вен-
тиляционного обеспечения ВЧ ИВЛ при проведении 
операций на трахеи и бронхах, способствует под-
держанию необходимой оксигенации в условиях 
отсутствия герметичности дыхательных путей. Соче-
тание объемной ИВЛ независимого легкого и ВЧ 
ИВЛ контралатерального легкого является одним 
из способов обеспечения должного газообмена 
в торакальной хирургии при легочном кровотечении, 
при гангрене или абсцессе легкого, бронхоплевраль-
ных свищах [9]. Среди научных публикаций есть 
сведения использования независимой раздель-
ной вентиляции легких в качестве метода лечения 
послеоперационных осложнений трансплантации 
легких и при односторонних заболеваниях парен-
химы легких. В то же время, в доступной научной 
литературе подобных клинических наблюдений 
в хирургическом лечении опухолевого поражения 
легких мы не встречали.

Следует отметить, что основная задача, стоя-
щая перед анестезиологом в данном клиническом 
случае, заключалась в предупреждении развития 
гипоксемии и гиперкапнии при вентиляции ранее 
оперированного лёгкого (бронхопластическая верх-
няя лобэктомия слева) вследствие снижения пло-
щади газообмена. Это было обеспечено раздельной 
интубацией и вентиляцией двумя дыхательными ап-
паратами с разными принципами работы (объемной 
и высокочастотной), что позволило минимизиро-
вать травму дыхательных путей и оптимизировать 
кислородное обеспечение пациента. Применение 
при хирургическом лечении тактического подхода 
с использованием двух принципиально разных 
технологий вентиляции лёгких у пациента с пер-
вично- множественным раком легких осложнений 
не имело. Однако, следует учитывать вероятность 
потенциального риска ВЧ ИВЛ в виде аспирацион-
ного компонента кровью и опухолевыми массами, 
а также возникновение баротравмы при отсутствии 
достаточно эффективного выдоха.

При использовании высокочастотной ИВЛ опери-
руемое в настоящее время лёгкое не было колла-
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бировано, и, как следствие, отсутствовали вновь 
сформированные участки ателектазов. Создание 
положительного давления в дыхательных путях 
привело к уменьшению мертвого пространства 
в лёгких и увеличению их газообменной площади, 
что способствовало адекватной оксигенации и му-
коцилиарному клиренсу. Использование данной 
методики позволило снизить нарушения вентиля-
ционно- перфузионного соотношения, благодаря 
чему удалось избежать развития жизнеугрожающих 
осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании анализа клинических и лаборатор-
ных данных можно констатировать, что методика 
применения двух принципиально разных техно-
логий вентиляции лёгких применима у пациентов 
при первично- множественном раке лёгких. Выбор 
данной анестезиологической поддержки предоста-
вил возможность провести радикальное хирурги-
ческое лечение у пациента с субкомпенсированной 
функцией контралатерального лёгкого.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ПОДТИПОВ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
ПРОБЛЕМЫ
О.И.Кит, Е.А.Дженкова, Э.А.Мирзоян*, Ю.А.Геворкян, А.Б.Сагакянц, Н.Н.Тимошкина, 
О.Ю.Каймакчи, Д.О.Каймакчи, Р.Е.Толмах, А.В.Дашков, В.Е.Колесников,
А.Г.Милакин, С.И.Полуэктов

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

РЕЗЮМЕ

На сегодняшний день колоректальный рак (КРР) является актуальной проблемой онкологии, занимая третье 
место в структуре общей онкологической заболеваемости. Несмотря на все современные диагностические 
возможности, показатели запущенности неуклонно растут. Доказано, что КРР развивается вследствие поэтап-
ного диспластического изменения слизистой толстой кишки, молекулярно- генетических изменений, которые 
определяют молекулярную биологию опухоли, её свой ства, морфологию, прогноз заболевания и ответ на 
проводимую терапию. Выделяют следующие механизмы опухолевой прогрессии при КРР: хромосомная 
нестабильность, микросателлитная нестабильность, «метиляторный» фенотип, зубчатый (serrated) путь раз-
вития аденокарцином. В последние годы перспективным направлением стало использование молекулярных 
методов диагностики. Это привело к разработке молекулярно- генетической классификации, включающей 
в себя 4 подтипа КРР, которые отличаются между собой не только по молекулярно- генетическим характери-
стикам, но и по клиническому течению и ответу на проводимую терапию.

Ключевые слова:
колоректальный рак, молекулярная биология, молекулярно-генетические подтипы, паттерн-
распознающие рецепторы, толл-подобные рецепторы, лимфогенное метастазирование, 
хирургическое лечение.
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MOLECULAR GENETIC CLASSIFICATION OF COLORECTAL CANCER SUBTYPES: 
CURRENT STATE OF THE PROBLEM 

O.I.Kit, E.A.Dzhenkova, E.A.Mirzoyan*, Yu.A.Gevorkyan, A.B.Sagakyants, N.N.Timoshkina, O.Yu.Kaymakchi, D.O.Kaymakchi, 
R.E.Tolmakh, A.V.Dashkov, V.E.Kolesnikov, A.G.Milakin, S.I.Poluektov

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

Today, colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and therefore an urgent problem of oncology. Despite 
all modern diagnostic capabilities, the rates of advanced cases are growing steadily. CRC was proven to be a result of 
a phased dysplastic change in the colon mucosa, molecular genetic changes that determine the molecular biology of 
the tumor, its properties, morphology, disease prognosis and response to therapy. The following mechanisms of CRC 
tumor progression are distinguished: chromosomal instability, microsatellite instability, "methylator" phenotype, and 
serrated pathway of adenocarcinoma development. Application of molecular and diagnostic methods has become 
a promising direction in recent years. This led to the development of a molecular genetic classifi cation with 4 CRC 
subtypes differing not only in their molecular genetic characteristics, but also in clinical course and response to therapy.

Keywords:
colorectal cancer, molecular biology, molecular and genetic subtypes, pattern-recognition receptors, 
Toll-like receptors, lymphogenous metastasis, surgical treatment.
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В течение последних десятилетий колоректаль-
ный рак (КРР) остается актуальной проблемой он-
кологии как в России, так и за рубежом, занимая 
третье место в структуре заболеваемости, инвалид-
ности и смертности населения от злокачественных 
новообразований (ЗНО). Ежегодно в мире регистри-
руется более 1 млн. новых случаев заболевания 
КРР, примерно с одинаковой распространенностью 
у мужчин и женщин [1]. Среди мужского населения 
показатель заболеваемости достигает 11,4 %, зани-
мая третье место после злокачественных новообра-
зований трахеи, бронхов, легких (17,8 %), предста-
тельной железы (14,4 %). Среди женского населения 
данный показатель равен 11,7 %, занимая третье 
место после опухолей молочной железы (20,9 %) 
и кожи (14,6 %). В 2015 году в России зарегистриро-
вано более 68 тысяч случаев рака толстой кишки.

Сегодня доказано, что КРР развивается вслед-
ствие поэтапного диспластического изменения сли-
зистой толстой кишки, молекулярно- генетических 
изменений, которые определяют молекулярную био-
логию опухоли, её свой ства, морфологию, прогноз 
заболевания и ответ на проводимую терапию [2, 3].

Выделяют следующие механизмы опухолевой 
прогрессии при КРР:
1. Хромосомная нестабильность (90  %), которая 

приводит к  анеуплоидии и  аберрациям хромо-
сом. Данный механизм связан с мутациями гена-
супрессора опухолевого роста APC (ген аденома-
тозного полипоза толстой кишки) и с мутациями 
других генов – SMAD2 и  SMAD4, участвующих 
во внутриклеточном проведении сигнала TGF-b, 
а  также гена KRAS. Клинически ассоциирован 
с неблагоприятным прогнозом [4, 5].

2. Микросателлитная нестабильность (20 %) свя-
зана с  нарушением репарации ДНК в  процес-
се репликации в  результате мутаций в  генах 
одного из белков системы репарации ошибок 
репликации (Mismatch repair system, MRS). На 
сегодняшний день известно 7 генов, мутации 
которых приводят к  микросателлитной неста-
бильности при КРР – MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, 
MSH6, PMS1 и PMS2 [6].

3. «Метиляторный» фенотип (CpG island methylator 
phenotype, CIMP) (15  %) обусловлен наличием 
гиперметилированных промотерных сайтов 
(CpG island), при котором наблюдается инак-
тивация генов- супрессоров опухолевого роста 
и, как правило, у пациентов часто выявляются 
мутации в генах KRAS, BRAF и TP53 [7, 8].

4. Зубчатый (serrated) путь развития аденокарцино-
мы: существуют 2 молекулярных пути развития 
КРР из зубчатого полипа. Первый путь – последо-
вательность зубчатый полип-рак, возникающий 
в результате BRAF-мутации, что приводит к инак-
тивации генов MMR (mismatch repair system – си-
стема репарации неспаренных оснований ДНК), 
к низкому и высокому уровнями микросателлит-
ной нестабильности (MSI-H, MSI-L).
Второй путь предполагает возникновение опу-

холи из традиционной зубчатой аденомы (traditional 
serrated adenoma, TSA), приводящий к низкому 
уровню микросателлитной нестабильности (MSI-L) 
или микросателлитно- стабильным (MSS) зубчатым 
образованиям. Данные опухоли содержат KRAS 
мутации [9, 10].

Первые попытки создания классификации КРР 
были предприняты несколькими группами. Но они 
не пришли к единому мнению, и это не привело 
к формированию единой классификации [11, 12].

Впоследствии международные эксперты после 
анализа 18 различных генных экспрессий при КРР 
в более чем 4000 образцов пришли к соглашению 
и описали четыре молекулярных подтипа КРР 
(сonsensus molecular subtypes, CMS). Примерно 87 % 
из 4151 образцов, которые были проанализированы 
шестью группами экспертов, были подразделены на 
4 молекулярных подтипа (CMS), а остальные 13 % 
случаев остались «неклассифицированными».

Дополнительные данные, включающие мутации, 
соматическую копийность, статус метилирования, 
а также биологические характеристики коррели-
руют с подтипами КРР [13, 14] (табл. 1).
1. CMS1 (MSI, иммунный, 14 %) развивается из-за 

дефектного восстановления с помощью микро-
сателлитной нестабильности (MSI) и  подавле-
ния экспрессии MLH1, высокого метилирова-
ния (фенотип CpG-островного метилиатора, 
CIMP-высокий). Характеризуются мутациями 
в  гене BRAF и низким уровенем соматической 
копийности. Пациенты с ранней стадией опухо-
ли CMS1 (с MSI) имеют лучший прогноз по срав-
нению с пациентами, у которых обнаружена ми-
кросателлитная стабильность (MSS) опухоли. 
CMS1 имеет хороший прогноз при обнаружении 
до прогрессирования заболевания, в частности, 
из-за наличия специфических популяций Т-лим-
фоцитов и естественных клеток- киллеров. Тем 
не менее, пациенты с опухолями CMS1, которые 
наиболее часто имеют правостороннюю лока-
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лизацию, имеют очень плохую выживаемость 
после выявления рецидива [15].

2. CMS2 (канонический, 37  %) возникает вслед-
ствие последовательного перехода эпителия 
толстой кишки в  аденому и  в  дальнейшем 
в  карциному, с  активацией сигнального пути 
WNT-β catenin и MYC. CMS2 чаще имеет левосто-
роннюю локализацию (59 %) и характеризуется 
самой высокой пятилетней общей выживаемо-
стью при всех стадиях по сравнению с осталь-
ными подтипами КРР [14].

3. CMS3 (метаболический, 13  %) имеет меньше 
соматической копийности (SCNAs) и содержит 
больше гетерогенных опухолей (MSI), чем при 
CMS2 и CMS4. Хотя мутации в  гене KRAS при-
сутствуют во всех молекулярных подтипах, они 
наиболее распространены в CMS3 (в 68 %) [11, 
13, 14]. Для метаболического подтипа харак-
терна более высокая частота мутаций KRAS, что 
сказывается на терапию анти-эпидермальный 
фактор роста (EGFR) моноклональные анти-
телами [15-17].

4. Опухоли CMS4 (мезенхимальные, 23  %) демон-
стрируют повышенную экспрессию генов, во-
влеченных в  эпителиально- мезенхимальный 
переход и свидетельствуют об активации транс-
формирующего фактора роста-β, с  экспрессией 
генов, вовлеченных в  воспаление, связанное 
с  комплементом, ремоделирование матрикса, 
стромальную инвазию и  ангиогенез. Опухоли 

CMS4 демонстрируют очень низкие уровни 
гипермутации, статуса MSS и  очень высокий 
уровень соматической копийности. КРР CMS4 
проявляется мезенхимальным фенотипом и вос-
палительным микроокружением с клетками вро-
жденного иммунитета [13]. Пациенты с  CMS4 
подтипом, часто диагностируются на поздних 
стадиях, имеют худшую общую выживаемость 
и  худшую безрецидивную выживаемость, чем 
у пациентов в других группах КРР [11, 14, 15].
Как видно из вышесказанного, молекулярные 

подтипы КРР отличаются между собой не только 
по молекулярным особенностям, но также по сво-
ему клиническому течению и по чувствительности 
к химио- лучевой терапии.

Наряду с развитием молекулярной классифи-
кации была предпринята попытка внедрить ее 
в клиническую практику. В работе Sadanandam 
et al. выявлена связь между молекулярными под-
типами рака и возможным ответом на назначен-
ное лечение. У пациентов с генерализованной 
формой заболевания процент ответа на химио-
терапию первой линии по схеме FOLFIRI составлял 
71 %. Ответ на терапию цетуксимабом оценивали 
в группе из 80 пациентов по молекулярному под-
типу, который наблюдался у 54 % пациентов. Были 
выделены две группы: чувствительные и устойчи-
вые к цетуксимабу [18].

Результаты исследований Okita et al. указыва-
ют на связь между молекулярным подтипом КРР 

Таблица 1. Молекулярные подтипы КРР

Характеристики 
CMS1  Иммунный 
(микросателлитно 
нестабильный)

CMS2 (канонический) CMS3 
(метаболический)

CMS4 
(мезенхимальный)

Частота 
встречаемости 14 % 37 % 13 % 23 %

Молекулярная 
характеристика

Повышенная 
экспрессия генов 
MSI

Эпителиальная 
дифференцировка; 
активация сигнального 
пути WNT и MYC; 
высокая соматическая 
копийность

Гетерогенны по MSI; 
метаболическая 
дисрегуляция; 
низкая 
соматическая 
копийность 

Активация TGF-b;  
эпителиально-
мезенхимальный 
переход; высокая 
соматическая 
копийность 

Наличие BRAF/KRAS 
мутации

BRAF мутации KRAS мутации

Локализация 
опухоли

Правосторонняя 
локализация 

Левосторонняя 
локализация

Смешанная 
локализация

Левосторонняя 
локализация

Клиническое 
течение, прогноз

Благоприятное 
течение

Более высокие 
показатели 
выживаемости после 
рецидива

Худшая 
выживаемость 
после рецидива
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и эффективностью проводимой терапии. Более 
193 пациентов с генерализованной формой КРР 
были разделены по подтипам: CMS1 (N=21), CMS2 
(N=53), CMS3 (N=69) и CMS4 (N=50). Затем был 
проведен анализ эффективности химиотерапии 
на основе иринотекана и оксалиплатина, а также 
анти- EGFR-терапии в конкретных молекулярных 
подтипах. В анализируемой группе более длитель-
ная выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость (ОВ) были отмечены у пациентов, 
получавших иринотекан в качестве химиотерапии 
первой линии, по сравнению с терапией оксали-
платином (р<0,01). Процент объективных ответов 
был выше в группе, получавшей иринотекан (для 
подтипа CMS4 он составлял 80 %). Самый низкий 
процент ответа на проводимую терапию был отме-
чен в подтипе CMS1 [19].

Выводы Marta Frąckowiak et al. соответствуют 
результатам, представленным Fontan и Sandals на 
конференции ASCO GI (2018). В группе пациентов 
с «диким типом» RAS объективный ответ на анти- 
EGFR-терапию был дифференцирован в зависимо-
сти от подтипа: CMS1-20 %, CMS2-76 %, CMS3-23 % 
и CMS4-88 % [20].

Существует мнение, что существует связь между 
молекулярными подтипами, локализацией первич-
ной опухоли и прогнозом. В ходе исследования 
FIRE-3, CRYSTAL было доказано, что локализация 
первичной опухоли в проксимальном отделе тол-
стой кишки является неблагоприятным прогности-
ческим фактором [21].

Ретроспективный анализ данных 728 пациен-
тов, участвовавших в исследовании CALGB/SWOG 
80405 (сравнение бевацизумаба и цетуксимаба 
в сочетании с химиотерапией первой линии при 
метастатическом КРР) показал, что пациенты с ле-
восторонней локализацией имеют значительно 
более высокую выживаемость, чем пациенты 
с правосторонней. Медиана ОВ для левосторонней 
локализации составила 32,9 месяца по сравнению 
с 19,6 месяцами для правостороннего (р<0,0001). 
У пациентов с «диким» типом KRAS/BRAF, получав-
ших цетуксимаб, ОВ была больше при левосторон-
ней локализации, чем при правой (40,3 мес. и 18,4 
мес. соответственно, р=0,003). В группе с мута-
цией BRAF, получавших бевацизумаб, результаты 
были более благоприятными для правосторонней 
локализации (23,7 мес. и 12,0 мес. соответственно, 
р=0,035). Из случаев левостороннего расположе-
ния опухоли большинство составляли подтипы 

CMS2 и CMS4, а из случаев правостороннего рас-
положения – CMS1 и CMS3 [22].

Результаты исследования Sagawa et al. показали, 
что в группе пациентов, получавших цетуксимаб, ОВ 
была лучше у пациентов с левосторонней опухолью 
(50,6 мес. и 10,5 мес., р=0,0004) [23].

В дополнительном анализе, проведенном в рам-
ках проекта FIRE-3 (AIO KRK-0306), в котором срав-
нивалась эффективность использования цетукси-
маба и бевацизумаба в сочетании с химиотерапией 
первой линии по схеме FOLFIRI в зависимости от 
подтипа, отмечена связь между ОВ и подтипом КРР 
и типом проводимого лечения. В группе CMS4 эта 
связь была статистически значимой, а медиана ОВ 
для цетуксимаба и бевацизумаба составила 41,3 
мес. и 22,3 мес. соответственно (р=0,016) [24].

Наличие молекулярно- генетических исследова-
ний, используемых в настоящее время при других 
типах рака, может быть предпосылкой для таргет-
ной терапии конкретных подтипов КРР. Примерно 
3 % CMS3 и 5 % CMS4 имеют высокую экспрессию 
белка рецептора HER2. В этих случаях могут быть 
активны антитела против HER2 или ингибиторы 
тирозинкиназы, например лапатиниб и нератиниб. 
Попытки использовать иммунотерапию ингиби-
торами контрольных точек (в частности, пембро-
лизумабом и ниволумабом) могут быть наиболее 
эффективными при CMS1 [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекулярно- генетическая классификация под-
типов КРР имеет прогностическое значение и может 
влиять на подбор оптимального лечения. По дан-
ным анализа литературы, отмечено преимущество 
бевацизумаба при CMS3 и цетуксимаба при CMS4 
и CMS2. Преимущества терапии иринотеканом были 
в основном отмечены у пациентов с CMS3 и CMS4, 
а при CMS2 он менее эффективен.

Оптимальной в терапии CMS1 является комби-
нация комбинация оксалиплатина с бевацизума-
бом, CMS2-цетуксимаб в сочетании с оксалипла-
тином или иринотеканом, CMS3-оксалиплатин 
с цетуксимабом и CMS4-иринотекан с цетукси-
мабом.

Молекулярно- генетическая классификация под-
типов КРР важна для прогнозирования клиниче-
ского течения заболевания и адекватного подбора 
схем лекарственной терапии и на сегодняшний день 
требует дальнейшего изучения.
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