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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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РЕЗУЛЬТАТЫ ПЕРЕДНЕЙ РЕЗЕКЦИИ ПРЯМОЙ КИШКИ 
С ФОРМИРОВАНИЕМ АППАРАТНОГО АНАСТОМОЗА 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
Е. Н. Колесников1, А. В. Снежко2, В. С. Трифанов1, М. А. Кожушко1, Ю. А. Фоменко1,  
Т. Б. Кациева1, Р. Е. Мягков1, С. В. Санамянц1, М. А. Аверкин1, Г. Ю. Егоров1�

1. НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2. РостГМУ, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� Egorovgu@gmail.com

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Ретроспективный анализ непосредственных результатов выполнения передних резекций 
прямой кишки при раке.
Материалы и методы. В отделении абдоминальной онкологии № 1 с группой рентгенэндоваскулярных методов ди-
агностики и лечения (РЭМДЛ) клиники ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России по поводу рака прямой кишки 
(РПК) операции передней резекции прямой кишки выполнены 334 больным, при этом в 143 (42,8 %) случаях они 
были низкими.
В качестве стандарта выполнялась тотальная мезоректумэктомия и лимфодиссекция в объёме D2. Комбинированные 
хирургические вмешательства выполнены у 68 (20,4 %) пациентов по поводу местно- распространённых опухолей. 
Колоректальный анастомоз с использованием сшивающих аппаратов формировали во всех наблюдениях, в 316 
(94,6 %) случаях это было соустье «бок в конец», у 18 пациентов – «конец в конец». Превентивную проксимальную 
кишечную стому формировали в 73 (21,9 %) наблюдениях, из них в 67 случаях это была илеостома, в 6 – трансвер-
зостома. У 261 пациента превентивную проксимальную кишечную стому не формировали.
Результаты. После выполнения передних резекций по поводу РПК осложнения развились у 75 (22,5 %) больных. Са-
мым грозным и опасным осложнением была несостоятельность колоректального анастомоза, которая отмечалась 
в 12 (3,5 %) наблюдениях. У превентивно стомированных пациентов это осложнение возникло у 8,2 % (6 больных из 
73), у больных без стомы у 2,3 % (6 пациентов из 261).
Заключение. Использование превентивной проксимальной кишечной стомы позволяет сформировать колоректальный 
анастомоз даже при наличии осложнённых форм рака прямой кишки. Количество осложнений, непосредственно 
связанных с формированием превентивной проксимальной кишечной стомы относительно небольшое, однако, при 
планировании хирургического вмешательства по поводу неосложнённого рака прямой кишки, необходимо учитывать 
вероятность их возможного возникновения.

Ключевые слова:
рак прямой кишки, анастомоз, стома, трансверзостома, несостоятельность швов колоректального 
анастомоза
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THE RESULTS OF ANTERIOR RECTAL RESECTION WITH THE FORMATION 
OF A HARDWARE ANASTOMOSIS IN CANCER PATIENTS 
E. N. Kolesnikov1, A. V. Snezhko2, V. S. Trifanov1, М. А. Kozhushko1, U. A. Fomenko1,  
T. B. Katsieva1, R. E. Myagkov1, S. V. Sanamyanc1, M. A. Averkin1, G. Yu. Egorov1�

1. National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation
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ABSTRACT

Purpose of the study. A retrospective analysis of the immediate results of performing anterior rectal resections in cancer.
Materials and methods. In the Department of Abdominal Oncology No. 1 with a group of X-ray vascular methods of diagnosis 
and treatment of the clinic of the National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia treatment for 
rectal cancer operations of anterior rectal resection were performed in 334 patients, while in 143 (42.8 %) cases they were low.
As a standard, total mesenteric excision and lymphoid dissection in volume D2 were performed. Combined surgical inter-
ventions were performed in 68 (20.4 %) patients for locally spread tumors. As a rule, they were resection in nature and were 
performed with tumor infiltration of adjacent organs (bladder with ureters, ovaries, uterus, vagina, small intestine, abdominal 
wall). Colorectal anastomosis using crosslinking devices was formed in all cases, in 316 (94.6 %) cases it was a "side – to-end" 
junction, in 18 patients – "end-to-end". A preventive proximal intestinal stoma was formed in 73 (21.9 %) cases, where 67 cases 
it was an ileostomy, and 6 – a transversostomy. The preventive proximal intestinal stoma was not formed among 261 patients.
Results. After performing anterior resections for rectal cancer operations, the complications developed in 75 (22.5 %) patients. 
The most threatening and dangerous complication was the failure of the colorectal anastomosis, which was noted in 12 
(3.5 %) cases.
This complication occurred in 8.2 % (6 patients out of 73) of preventatively stoma- treated patients, in 2.3 % of patients without 
a stoma (6 patients out of 261).
Conclusion. The use of a preventive proximal intestinal stoma allows you to form a colorectal anastomosis even in the presence 
of complicated forms of rectal cancer. The number of complications directly referred to the formation of a preventive proximal 
intestinal stoma is relatively small, but when planning surgery for uncomplicated rectal cancer, the probability of their possible 
occurrence should be taken into account.

Keywords:
rectal cancer, anastomosis, stoma, transversostoma, failure of colorectal anastomosis sutures

South Russian Journal of Cancer 2021, Vol. 2, No. 4, P. 6-12
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2021-2-4-1 
ORIGINAL ARTICLE



8

South Russian journal of cancer 2020, Vol. 2, No. 4, P. 6-12
Kolesnikov E. N., Snezhko A. V., Trifanov V. S., Kozhushko М. А., Fomenko U. A., Katsieva T. B., Myagkov R. E., Sanamyanc S. V., Averkin M. A., 
Egorov G. Yu.� / The results of anterior rectal resection with the formation of a hardware anastomosis in cancer patients 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Основой лечения рака прямой кишки (РПК) яв-
ляется выполнение радикальной операции. В на-
стоящее время приоритет в хирургическом лече-
нии РПК принадлежит сфинктеросохраняющим 
хирургическим вмешательствам, среди которых 
наиболее распространённым является передняя 
резекция прямой кишки. Среди этих операций вы-
деляют низкую переднюю резекцию, применяемую 
при расположении опухоли на 6–8 см выше ануса. 
Исследования, посвященные особенностям рас-
пространения опухоли прямой кишки, значительно 
расширили показания для низких резекций прямой 
кишки. Доказано, что минимальное расстояние от 
опухоли до нижней границы резекции прямой киш-
ки при раке со стороны слизистой оболочки мо-
жет составлять всего 1 см и менее [1–3]. Широкое 
применение сшивающих аппаратов, позволяющих 
формировать колоректальные анастомозы практи-
чески на уровне сфинктерного комплекса, а также 
использование различных методик колопластики 
с целью замещения резервуарной функции прямой 
кишки привело к улучшению функциональных ре-
зультатов операций передних резекций при РПК.

Однако по-прежнему актуальной является про-
блема послеоперационных осложнений, наиболее 
грозным из которых является несостоятельность 
швов колоректального анастомоза (НШКА). Ли-
тературные данные о частоте этого осложнения 
колеблются в диапазоне от 3 до 30 %. Современные 
исследования не включают в список осложнений 
бессимптомно текущие и выявляемые только при 
контрольном рентгенологическом исследовании 
затеки контрастного вещества [4; 5]. Среди предло-
женных методов протекции НШКА наиболее распро-
страненным является формирование проксималь-
ной кишечной стомы. Наложение превентивных 
кишечных стом рассматривается как вмешатель-
ство, позволяющее избежать не столько возник-
новения НШКА, сколько тяжёлых последствий 
её возникновения. К основным показаниям для 
формирования превентивных кишечных стом чаще 
всего относят формирование наданального коло-
ректального анастомоза и наличие положительной 
воздушной пробы на герметичность  соустья, а так-
же проявления кишечной непроходимости [1; 6–8].

В тоже время применение превентивных кишеч-
ных стом само по себе может быть связано с ри-
ском возникновения дополнительных осложнений, 

непосредственно связанных как с ее формирова-
нием, так и с ликвидацией [7; 9–11].

Цель исследования: ретроспективный анализ не-
посредственных результатов выполнения передних 
резекций прямой кишки при раке.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования, касающиеся выбора методики 
операции, оптимальных способов формирования 
колоректальных анастомозов с применением сши-
вающих аппаратов, подхода к формированию пре-
вентивных проксимальных кишечных стом, дрениро-
вания просвета прямой кишки и брюшной полости, 
тактики лечения послеоперационных осложнений 
при хирургическом лечении колоректального рака 
проведены в Ростовском научно- исследовательском 
институте в период с 2007 по 2012 гг. [1]. В отделе-
нии абдоминальной онкологии № 1 с группой рент-
генэндоваскулярных методов диагностики и ле-
чения (РЭМДЛ) клиники ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России лечение по поводу РПК операции 
передней резекции прямой кишки выполнены 334 
больным, при этом в 143 (42,8 %) случаях они были 
низкими. Из оперированных пациентов 178 были 
женщинами и 156 – мужчинами (соотношение 1:1,1). 
Средний возраст пациентов составил 61,3 ± 3,4 г., 
старше 70 лет было 23 %. Большинство больных 
(208 или 62,3 %) оперированы в III стадии заболева-
ния, I и II стадии были у 87 (26,0 %) пациентов. В 39 
(11,7 %) случаев имели место отдалённые метастазы, 
и больные были отнесены к IV стадии. При гистоло-
гическом исследовании у 98 % больных определена 
аденокарцинома, у 5 (1,5 %) пациентов выявлен ней-
роэндокринный рак, у 2 (0,6 %) – плоскоклеточный 
рак. Степень дифференцировки аденокарциномы 
G1 отмечена у 38 (11,6 %) больных, G2, в том числе 
со слизеобразующим компонентом, – у 243 (74,3 %), 
у 46 (14,1 %) выявлена аденокарцинома G3.

Преимущественно в нижней трети ампулы пря-
мой кишки опухоль локализовалась у 110 (32,9 %) 
больных, в средней трети – у 94 (28,1 %), в верхней 
трети с распространением на ректосигмовидный 
отдел – у 130 (38,9 %) пациентов.

Более половины больных имели сопутствующие 
заболевания, преимущественно это была патология 
сердечно- сосудистой системы.

В предоперационную подготовку больных вхо-
дили ортоградная и ретроградная очистка толстой 
кишки, медикаментозная деконтаминация, про-
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филактика тромбоэмболических осложнений, при 
необходимости проводилась коррекция соответ-
ствующих нарушений со стороны органов и систем.

В качестве стандарта выполнялась тотальная ме-
зоректумэктомия и лимфодиссекция в объёме D2. 
Комбинированные хирургические вмешательства вы-
полнены у 68 (20,4 %) пациентов по поводу местнора-
спостранённых опухолей. Как правило, они носили ре-
зекционный характер и выполнялись при опухолевой 
инфильтрации смежных органов (мочевого пузыря 
с мочеточниками, яичников, матки, влагалища, тонкой 
кишки, брюшной стенки). Колоректальный анастомоз 
с использованием сшивающих аппаратов формиро-
вали во всех наблюдениях, в 316 (94,6 %) случаях это 
было соустье «бок в конец», у 18 пациентов – «конец 
в конец». Превентивную проксимальную кишечную 
стому формировали в 73 (21,9 %) наблюдениях, из 
них в 67 случаях это была илеостома, в 6 – трансвер-
зостома. Основным показанием к формированию 

проксимальной кишечной стомы являлось наличие 
проявлений кишечной непроходимости, вследствие 
которой было невозможно полноценно подготовить 
толстую кишку к анастомозированию. Другой частой 
причиной формирования превентивной кишечной 
стомы, особенно при местно- распространённых опу-
холях, были выраженная воспалительная инфильтра-
ция в полости малого таза и параректальной жировой 
клетчатке, возникающая вследствие возникновения 
параректальные гнойников, мочепузырных и вла-
галищных свищей. У 261 пациента превентивную 
проксимальную кишечную стому не формировали.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

После выполнения передних резекций по поводу 
РПК осложнения развились у 75 (22,5 %) больных 
(табл. 1).

Таблица 1. Осложнения после хирургического лечения рака прямой кишки

Вид осложнения Абсолютное количество  
(% от выполненных операций)

Осложнения после передних резекций прямой кишки (n = 334)

Несостоятельность колоректального анастомоза 12 (3,6 %)

Кровотечение из зоны анастомоза 3 (0,9 %)

Спаечная кишечная непроходимость 5 (1,5 %)

Абсцессы брюшной полости 4 (1,2 %)

Перфорация мочевого пузыря, травма мочеточника 2 (0,6 %)

Прямокишечно-влагалищные и прямокишечно-мочепузыр-
ные свищи 4 (1,2 %)

Нагноение лапаротомной раны 12 (3,6 %)

Дизурические расстройства (нейрогенный мочевой пузырь) 10 (3,0 %)

Стриктура анастомоза 4 (1,2 %)

Тромбоэмболические осложнения 5 (1,5 %)

Пневмония 8 (2,4 %)

Острая сердечно-сосудистая недостаточность 6 (1,8 %)

Всего 75 (22,5 %)

Осложнения после операций ликвидации превентивных кишечных стом (n = 68)

Кровотечение из зоны анастомоза 1 (1,5 %)

Спаечная кишечная непроходимость 2 (2,9 %)

Нагноение раны 3 (4,4 %)

Всего 6 (8,8 %)
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Самым грозным и опасным осложнением была 
несостоятельность колоректального анастомоза. 
Под ней понимали выделение кишечного содержи-
мого по дренажам, через влагалище или с мочой, 
либо выделение мочи через прямую кишку. Несосто-
ятельность колоректального анастомоза отмечена 
в 12 (3,5 %) наблюдениях. В 6 случаях превентивная 
проксимальная кишечная стома не накладывалась, 
у 6 была сформирована. У 11 больных проводилась 
консервативная терапия, у 1 пациента потребова-
лась релапаротомия, резекция области анастомоза 
и выведение одноствольной колостомы. В 4 на-
блюдениях в итоге сформировались свищи между 
прямой кишкой и влагалищем (в 3 наблюдениях) 
и мочевым пузырём у 1 пациента. Все больные 
оперированы в сроки от 3 до 6 месяцев, у 2 из них 
выполнена брюшно- промежностная экстирпация 
культи прямой кишки в сочетании с резекцией вла-
галища, у 1 резекция мочевого пузыря, у 1 удалось 
ограничиться пластикой свища.

На наш взгляд, представляют интерес данные 
о частоте развития клинически выраженной несо-
стоятельности в группе больных без превентивной 
проксимальной кишечной стомы и у тех, кому она 
была сформирована. У превентивно стомированных 
пациентов это тяжёлое осложнение возникло у 8,2 % 
(6 больных из 73), у больных без стомы – у 2,3 % (6 
пациентов из 261). Необходимо подчеркнуть, что 
практически все больные, которым формировали 
превентивную кишечную стому, имели осложнён-
ные формы колоректального рака, самыми часты-
ми из которых были признаки нарушения проходи-
мости кишечника. Таким образом, превентивная 
проксимальная кишечная стома не может полно-
стью снять повышенную вероятность развития 
несостоятельности колоректального анастомоза 
при наличии осложнений, и, вероятно, в некоторых 
случаях чрезвычайно высокого риска развития не-
состоятельности колоректального соустья, целесоо-
бразно отказываться от его формирования в пользу 
выполнения обструктивных резекций.

Кровотечение из зоны анастомоза отмечено у 3 
пациентов, при этом в 2 наблюдениях оно было 
остановлено трансанально, в 1 случае потребова-
лась релапаротомия и дополнительное прошивание 
зоны анастомоза.

Спаечная кишечная непроходимость была диа-
гностирована у 5 (1,5 %) больных, все они были опе-
рированы. У 4 из 5 пациентов первоначально были 
выполнены обширные комбинированные операции.

Абсцессы брюшной полости выявлены у 4 боль-
ных, у 2 из них явились дополнительным осложнени-
ем несостоятельности колоректального анастомоза, 
у 2 – следствием выполнения операции передней 
резекции на фоне местно- распространённой пер-
форативной опухоли. В 1 наблюдении произошло 
спонтанное дренирование гнойника через анасто-
моз в просвет кишки, в 3 случаях выполнено дре-
нирование гнойной полости под ультразвуковым 
контролем.

Травматическая перфорация мочевого пузыря 
у 1 больного и мочеточника у другого, проявилась 
в ранние сроки после операции выделением мочи 
по дренажным трубкам и  послужила причиной 
релапаротомии у обоих пациентов. В 1 случае вы-
полнено ушивание мочевого пузыря, во втором – 
резекция мочеточника с формированием уретеро-
цистоанастомоза.

К больным с нейрогенным мочевым пузырём от-
носили пациентов, у которых не восстанавливалось 
нормальное мочеиспускание через 7–10 дней по-
сле операции. Дизурические расстройства обычно 
клинически проявлялись острой задержкой мочи. 
У 7 больных это потребовало увеличения сроков 
катетеризации мочевого пузыря до 14–18 суток, 
3 больных были выписаны с мочевым катетером, 
и нормальное мочеиспускание у них восстанови-
лось в срок от 4 до 6 недель и им потребовалось 
проведение дополнительного курса консервативной 
терапии под контролем невропатолога.

Причиной возникновения стриктур колоректаль-
ного анастомоза в период от 6 до 14 недель после 
операции, по нашему мнению, явилась «скрытая» 
несостоятельность соустья, особенно с учётом того, 
что у 3 из 4 пациентов были сформированы превен-
тивные проксимальные кишечные стомы. В 2 на-
блюдениях выполнено эффективное бужирование 
стриктуры с последующим закрытием илеостомы, 
у 2 больных выполнена ререзекция зоны анастомоза.

Тромбоэмболические осложнения отмечены у 5 
больных. У 1 пациента возник острый артериальный 
тромбоз правой нижней конечности, и ему была 
выполнена тромбинтимэктомия. У 2 пациентов 
развился поверхностный флеботромбоз нижней 
конечности, 1 больному выполнена кроссэктомия, 
другому проведена консервативная терапия. У 2 
больных развилась тромбоэмболия легочной ар-
терии, оба пациента умерли.

Осложнения со стороны сердечно- сосудистой 
системы у 6 больных проявлялись усилением прояв-
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лений стенокардии, аритмогенными расстройства-
ми и нарушениями гемодинамики, которые были 
купированы консервативно.

После операций резекционного характера по 
поводу рака прямой кишки умерли 2 больных, оба 
от тромбоэмболии легочной артерии. Послеопера-
ционная летальность составила 0,6 %.

Реконструкция желудочно- кишечного тракта по-
сле формирования кишечных стом выполнена 68 
больным, из них 62 пациента имели илеостому и 6 – 
трансверзостому. Эти хирургические вмешательства 
выполнялись или через 5–6 недель после первой 
операции, или, у большинства больных, после завер-
шения многокурсовой адъювантной химиотерапии, 
обычно через 6–7 месяцев. Отказ от выполнения 
кишечной реконструкции был связан с прогрессиро-
ванием опухоли у 4 больных и отказом от операции 
1 пациента. Предоперационное обследование обя-
зательно включало выполнение ирригоскопии для 
выявления возможной стриктуры колоректального 
анастомоза. Реконструктивная операция практиче-
ски у всех больных проводилась из ограниченного 
доступа, стому циркулярно иссекали, петлю кишки 
со стомой выводили в рану и резецировали. У всех 
больных формировали анастомоз «бок в бок» узло-
вым швом. Осложнения после реконструктивных 
операций отмечены у 6 (8,8 %) пациентов, умерших 
не было (см. таблицу). Повторные операции потре-
бовались 3 больным, всем выполнены лапаротомии. 
Больному с кровотечением из анастомоза выпол-

нена ререзекция тонкой кишки вместе с соустьем, 
пациентам с острой спаечной кишечной непроходи-
мостью выполнен висцеролиз.

В изложенном выше материале представлены 
результаты лечения больных РПК в специализиро-
ванном хирургическом отделении. Представленные 
итоги практической работы и, как следствие, ста-
бильно низкие показатели количества послеопе-
рационных осложнений и летальности полностью 
подтвердили правильность выработанных подходов 
к хирургическому лечению рака прямой кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хирургическое лечение больных раком прямой 
кишки в специализированных отделениях в составе 
крупных медицинских центров позволяет получить 
хорошие непосредственные результаты операций, 
относительно низкие показатели количества после-
операционных осложнений и летальности. Исполь-
зование превентивной проксимальной кишечной 
стомы позволяет сформировать колоректальный 
анастомоз даже при наличии осложнённых форм 
рака прямой кишки. Количество осложнений, непо-
средственно связанных с формированием превен-
тивной проксимальной кишечной стомы относи-
тельно небольшое, однако планируя хирургическое 
вмешательство по поводу неосложнённого рака 
прямой кишки вероятность их возможного возник-
новения необходимо учитывать.

Список источников

1. Кит О. И., Геворкян Ю. А., Солдаткина Н. В. Пути улучшения результатов применения аппаратного анастомоза в 
хирургии рака прямой кишки. Хирургия. Журнал им. Н. И. Пирогова. 2013;(12):37–42.
2. Karanjia ND, Schache DJ, North WR, Heald RJ. “Close shave” in anterior resection. Br J Surg. 1990 May;77(5):510–512. 
https://doi.org/10.1002/bjs.1800770512
3. Martin ST, Heneghan HM, Winter DC. Systematic review of outcomes after intersphincteric resection for low rectal cancer. 
Br J Surg. 2012 May;99(5):603–612. https://doi.org/10.1002/bjs.8677
4. Ахметзянов Ф. Ш., Егоров В. И. Несостоятельность швов колоректального анастомоза (обзор литературы). 
Сибирский онкологический журнал. 2016;15(2):107–112. https://doi.org/10.21294/1814-4861-2016-15-2-107-112
5. Warschkow R, Steffen T, Thierbach J, Bruckner T, Lange J, Tarantino I. Risk factors for anastomotic leakage after rectal can-
cer resection and reconstruction with colorectostomy. A retrospective study with bootstrap analysis. Ann Surg Oncol. 2011 
Oct;18(10):2772–2782. https://doi.org/10.1245/s10434-011-1696-1
6. Ем А. Е., Васильев С. В., Григорян В. В., Попов Д. Е. Применение превентивных кишечных стом в хирургическом 
лечении рака прямой кишки. Вопросы онкологии. 2007;53(4):484–486.
7. Lee MR, Hong CW, Yoon SN, Lim S-B, Park KJ, Park J-G. Risk factors for anastomotic leakage after resection for rectal cancer. 
Hepatogastroenterology. 2006 Oct;53(71):682–686. 
8. Pommergaard HC, Gessler B, Burcharth J, Angenete E, Haglind E, Rosenberg J. Preoperative risk factors for anastomotic 

Южно-Российский онкологический журнал 2021, Т. 2, № 4, С. 6-12
Колесников Е. Н., Снежко А. В., Трифанов В. С., Кожушко М. А., Фоменко Ю. А., Кациева Т. Б., Мягков Р. Е., Санамянц С. В., Аверкин М. А., 

Егоров Г. Ю.� /  Результаты передней резекции прямой кишки с формированием аппаратного анастомоза у онкологических больных



12

leakage after resection for colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis. Colorectal Dis. 2014 Sep;16(9):662–671. 
https://doi.org/10.1111/codi.12618
9. Shiomi A, Ito M, Maeda K, Kinugasa Y, Ota M, Yamaue H, et al. Effects of a diverting stoma on symptomatic anastomotic leak-
age after low anterior resection for rectal cancer: a propensity score matching analysis of 1,014 consecutive patients. J Am Coll 
Surg. 2015 Feb;220(2):186–194. https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2014.10.017
10. Ермаков Д. Ф. Факторы риска несостоятельности аппаратного анастомоза после передней резекции прямой 
кишки: Дисс. … докт. мед. наук. М., 2012.
11. Kang CY, Halabi WJ, Chaudhry OO, Nguyen V, Pigazzi A, Carmichael JC, et al. Risk factors for anastomotic leakage after an-
terior resection for rectal cancer. JAMA Surg. 2013 Jan;148(1):65–71. https://doi.org/10.1001/2013.jamasurg.2

Информация об авторах:
Колесников Евгений Николаевич – д.м.н., старший научный сотрудник, заведующий отделением Абдоминальной онкологии №1 с группой 
РЭМДЛ, ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8436-7250, 
SPIN: 8434-6494, AuthorID: 347457
Снежко Александр Владимирович – д.м.н., доцент кафедры онкологии ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону,  
Российская Федерация. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3998-8004, SPIN: 2913-3744, AuthorID: 439135, Scopus Author ID: 6701854863
Трифанов Владимир Сергеевич – к.м.н., врач-хирург, старший научный сотрудник ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. SPIN: 3710-8052, AuthorID: 453981
Кожушко Михаил Анатольевич – к.м.н., врач-хирург, научный сотрудник ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация. SPIN: 9067-6410, AuthorID: 346250
Фоменко Юрий Александрович – к.м.н., заместитель генерального директора по клинико-экспертной работе ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. SPIN: 8204-5275, AuthorID: 462430
Кациева Танзила Бексултановна – к.м.н., врач-хирург, научный сотрудник ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация. SPIN: 2069-9778, AuthorID: 735754
Мягков Роман Евгеньевич – к.м.н., врач-хирург ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. 
SPIN: 6109-7094, AuthorID: 737500
Санамянц Сергей Владимирович – к.м.н., врач-онколог ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Российская  
Федерация.  
Аверкин Михаил Александрович – к.м.н., врач-хирург ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Российская Федера-
ция. SPIN: 6106-3997, AuthorID: 734378
Егоров Георгий Юрьевич � – аспирант ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-1413-6406, SPIN: 5779-2753, AuthorID: 1083055

Вклад авторов:
Колесников Е. Н. – концепция и дизайн исследования, написание текста, научное редактирование, обработка материала, техническое 
редактирование, анализ и интерпретация данных, подготовка статьи, выполнение операций;
Снежко А. В. – написание текста, научное редактирование, обработка материала, техническое редактирование, анализ и интерпретация 
данных, подготовка статьи, выполнение операций;
Трифанов В. С. – написание текста, обработка материала, выполнение операций, ассистенция на операциях;
Кожушко М. А. – написание текста, обработка материала, выполнение операций, ассистенция на операциях;
Фоменко Ю. А. – написание текста, обработка материала, выполнение операций, ассистенция на операциях;
Кациева Т. Б. – выполнение операций, ассистенция на операциях;
Мягков Р. Е. – выполнение операций, ассистенция на операциях;
Санамянц С. В. – выполнение операций, ассистенция на операциях;
Аверкин М. А. – выполнение операций, ассистенция на операциях;
Егоров Г. Ю. – ассистенция на операциях, подготовка статьи.

South Russian journal of cancer 2020, Vol. 2, No. 4, P. 6-12
Kolesnikov E. N., Snezhko A. V., Trifanov V. S., Kozhushko М. А., Fomenko U. A., Katsieva T. B., Myagkov R. E., Sanamyanc S. V., Averkin M. A., 
Egorov G. Yu.� / The results of anterior rectal resection with the formation of a hardware anastomosis in cancer patients 



13

4.0

Южно-Российский 
онкологический журнал

South Russian Journal 
of Cancer

Tом 2
№ 4, 2021

Для корреспонденции:
Козель Юлия Юрьевна – д.м.н., профессор, заведующая отделением детской онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация. 
Адрес: 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63
E-mail: loronco.k-l@mail.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6681-3253
SPIN: 6923-7360, AuthorID: 732882

Финансирование: финансирование данной работы не проводилось.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: 
Козель Ю. Ю., Куцевалова О. Ю., Дмитриева В. В., Козюк О. В., Куштова Л. Б., Хаспекян А. Х., Асланян К. C. Клинический случай легочной 
формы мукормикоза у ребенка с острым лимфобластным лейкозом. Южно-Российский онкологический журнал. 2021; 2(4): 13-17. 
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2021-2-4-2.
Статья поступила в редакцию 24.06.2021; одобрена после рецензирования 12.10.2021; принята к публикации 09.12.2021.

© Козель Ю. Ю., Куцевалова О. Ю., Дмитриева В. В., Козюк О. В., Куштова Л. Б., Хаспекян А. Х., Асланян К. C., 2021

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЛЕГОЧНОЙ ФОРМЫ МУКОРМИКОЗА 
У РЕБЕНКА С ОСТРЫМ ЛИМФОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ
Ю. Ю. Козель1�, О. Ю. Куцевалова1, В. В. Дмитриева1, О. В. Козюк1, Л. Б. Куштова3,  
А. Х. Хаспекян2, К. С. Асланян2 

1. НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
2. Областная детская клиническая больница, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
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РЕЗЮМЕ

Мукормикоз легких – тяжелое инфекционное осложнение у больных острым лимфобластным лейкозом, которое 
развивается на этапе высокодозной цитостатической терапии. Оно характеризуется чрезвычайно агрессивным, 
быстро прогрессирующим течением и без специфического лечения заканчивается летальным исходом в короткое 
время. Достоверная верификация мукора необходима в связи с устойчивостью к наиболее часто используемым 
противогрибковым лекарственным средствам, в частности, к вориконазолу.
В статье представлен клинический случай легочной формы мукормикоза у ребенка 12 лет на этапе диагностики 
острого лимфобластного лейкоза. Первые симптомы заболевания (головные боли, недомогание и слабость, блед-
ность), изменения в общем анализе крови (ОАК) (гиперлейкоцитоз до 200 тыс. кл/мкл, тромбоциты единичные). По 
результатам обследования верифицирован основной диагноз острый лимфобластный лейкоз L2, ИФТ Т-II, CD1a-. На 
этапе диагностики острого лимфобластного лейкоза, основное заболевание было осложнено развитием правосто-
ронней пневмонией согласно рентгенологическому исследованию. Для верификации этиологии инфильтрации ле-
гочной ткани на микробиологическую диагностику был направлен бронхо- альвеолярный лаваж (БАЛ). Исследование 
включало методы: иммуноферментный, микроскопический и культуральный. На совокупности всех полученных 
результатов был диагностирован инвазивный мукормикоз и начата незамедлительно противогрибковая терапия.

Ключевые слова:
острый лимфобластный лейкоз, инвазивный микоз, онкогематология, мукормикоз, диагностика 
мукормикоза, лечение инвазивного микоза
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A CLINICAL CASE OF PULMONARY FORM OF MUCORMYCOSIS IN A CHILD WITH ACUTE 
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 

Yu. Yu. Kozel1�, O. Yu. Kutsevalova1, V. V. Dmitrieva1, O. V. Kozyuk1, L. B. Kushtova3, A. Kh. Khaspekyan2, K. S. Aslanyan2 

1. National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation
2. Regional Children's Hospital, Rostov-on-Don, Russian Federation
3. Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� loronco.k-l@mail.ru

ABSTRACT

Mucormycosis of the lungs is a severe infectious complication in patients with acute lymphoblastic leukemia, which develops 
at the stage of high-dose cytostatic therapy. It is characterized by an extremely aggressive, rapidly progressive course and, 
without specific treatment, is fatal in a short time. Reliable verification of mucor is necessary due to its resistance to the most 
commonly used antifungal drugs, particularly to voriconazole.
The article presents a clinical case of pulmonary mucormycosis in a 12-year-old child at the stage of diagnosis of acute lym-
phoblastic leukemia. The first symptoms of the disease (headaches, malaise and weakness, pallor), changes in the general 
blood count (hyperleukocytosis up to 200 thousand cells/μl, single platelets). Based on the results of the examination, the main 
diagnosis was verified for acute lymphoblastic leukemia L2, IFT T-II, CD1a-. At the stage of diagnosis of acute lymphoblastic 
leukemia, the underlying disease was complicated by the development of right- sided pneumonia according to X-ray examina-
tion. To verify the etiology of infiltration of lung tissue, broncho- alveolar lavage was directed to microbiological diagnostics, 
which included studies: enzyme immunoassay, microscopic and cultural. On the aggregate of all the results obtained, invasive 
mucormycosis was diagnosed and antifungal therapy was started immediately.

Keywords:
acute lymphoblastic leukemia, invasive mycosis, oncohematology, mucormycosis, diagnosis of mucormycosis, 
treatment of invasive mycosis
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легочной формы мукормикоза у ребенка с острым лимфобластным лейкозом

АКТУАЛЬНОСТЬ

Продолжающийся рост числа инфекций обуслов-
ленных грибами (микромицетами) остается одной 
из актуальных проблем как мирового, так и отече-
ственного здравоохранения. Обусловленные микро-
скопическими грибами заболевания (микозы) стали 
актуальной клинической проблемой. Серьезную 
опасность микозы представляют для лиц с имму-
носупрессивным состоянием. Особенно при острых 
лейкозах, с учетом инициального гиперлейкоцитоза 
и развитием на этом фоне жизнеугрожающих ослож-
нений, нарастающей тяжести состояния пациента, 
требующих незамедлительного начала специфиче-
ского лечения. Оптимизация высокотехнологичной 
медицины, активное применение цитостатических 
и иммуносупрессивных препаратов, использование 
в профилактике и лечении антибиотиков широкого 
спектра действия привели к возрастанию числа 
иммунокомпрометированных больных с высоким 
риском развития не только поверхностных, но и ин-
вазивных микотических инфекционных осложнений 
с тяжелыми клиническими проявлениями и очень 
высокой атрибутивной летальностью [1–4].

У онкологических и гематологических пациентов 
инвазивные микозы (ИМ) являются распространен-
ным осложнением. Наиболее часто встречаемым 
возбудителем ИМ у онкогематологических больных 
является Aspergillus spp. Ранняя диагностика, про-
филактика и лечение вориконазолом существен-
но снизили частоту распространения инвазивного 
аспергиллеза. В то же время, увеличилась частота 
ИМ, обусловленных мукормицетами (Rhizopus spp., 

Rhizomucor spp., Mucor spp., Lichtheimia corуmbifera) 
и другими редкими возбудителями, такими как 
Fusarium spp. Эти и другие мукормицеты устойчивы 
к наиболее часто используемым противогрибковым 
лекарственным средствам, в частности, к вори-
коназолу. В связи с трудностью диагностики (нет 
четкой картины при рентгеновских исследованиях; 
требуется инвазивная процедура для получения 
биоптата или бронхо- альвеолярного лаважа (БАЛ); 
отсутствие специфических тестов для выявления 
антигена или специфических антител) число публи-
каций о вызванных редкими возбудителями ИМ 
у онкологических больных ограничено [5–7].

Возможности высокотехнологичных методов 
диагностики, профилактики и лечения возрастают, 
но, в то же время, инвазивный микоз по-прежнему 
остается доминирующей причиной инфекционной 
смертности больных с онкологическими заболе-
ваниями [8–10].

Описание клинического случая
В статье представлен клинический случай ле-

гочной формы мукормикоза у ребенка на этапе 
диагностики острого лимфобластного лейкоза. 
Имеется информированное согласие пациента на 
исследования.

Пациент 12 лет болен с января 2020 г., когда по-
явились первые симптомы заболевания (головные 
боли, недомогание и слабость, бледность) при об-
следовании выявлены изменения в общем анализе 
крови (ОАК) (гиперлейкоцитоз до 200 тыс. кл/мкл, 
тромбоциты единичные). Для уточнения диагноза 
ребёнок был направлен в ГБУ РО «ОДКБ», г. Ростова-
на- Дону. По результатам обследования в отделении 
детской онкологии и гематологии с химиотерапией 
ГБУ РО «ОКДБ» у ребёнка верифицирован основной 
диагноз острый лимфобластный лейкоз L2, ИФТ Т-II, 
CD1a-. На этапе диагностики острого лимфобластно-
го лейкоза основное заболевание было осложнено 
развитием правосторонней пневмонии. По данным 
СКТ органов грудной клетки выявлена инфильтра-
ция легочной ткани в S8, S9 справа, расположенная 
субплеврально с просветами бронхов и полостью 
нечеткими, неровными гиперинтенсивными краями 
размерами 11 × 4 мм и гипоинтенсивным центром 
неоднородной структуры; определялись участки 
центрилабулярной эмфиземы в S 1/2 справа в при-
корневой зоне размерами 10 × 7 мм.  Для вери-
фикации этиологии инфильтрации легочной ткани 
было принято решение для проведения инвазивной Рис. 1. Микроскопия бронхоальвеолярного лаважа; окраска 

калькофлуором белым; × 600.



16

South Russian journal of cancer 2020, Vol. 2, No. 4, P. 13-17
Kozel Yu.� Yu., Kutsevalova O. Yu., Dmitrieva V. V., Kozyuk O. V., Kushtova L. B., Khaspekyan A. Kh., Aslanyan K. S. / A clinical case of pulmonary 
form of mucormycosis in a child with acute lymphoblastic leukemia 

процедуры с целью получения БАЛ. БАЛ и сыво-
ротка крови были направлены на исследование 
в лабораторию клинической микробиологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России.

Микробиологическая диагностика включала ис-
следования: иммуноферментное, микроскопическое 
и культуральное.

Наличие галактоманнана (ГМ) в сыворотке кро-
ви и БАЛ определяли иммуноферментным методом 
с помощью диагностических тест-систем (XEMA 
GaLMAg EIA kit, Россия). Уровень ГM расценива-
ли как положительный при значениях ≥ 0,59 OD 
(оптическая плотность). Микроскопическое ис-
следование БАЛ проводили с помощью световой 
и флуоресцентной микроскопии с калькофлуором 
белым с целью выявления гифов грибов. Культу-
ральное исследование проводили общепринятым 
микробиологическим методом.  В первый день 
были получены следующие результаты: уровень 
галактоманнана в крови индекс оптической плот-
ности (ИОП) – 0,12 (отрицательный), в БАЛ ИОП – 
0,17 (отрицательный). Исследование с помощью 
световой микроскопии возбудителя не выявило, 
а с помощью флуоресцентной микроскопии с каль-
кофлуором белым в материале был обнаружен не-
септированный мицелий, ветвящийся под прямым 
углом (рис. 1).

Следует отметить, что при культуральном мико-
логическом исследовании результат был отрица-
тельный – отсутствие роста на 2–5 сутки.

Таким образом, на совокупности всех получен-
ных результатов был диагностирован инвазивный 

мукормикоз и начата незамедлительно противо-
грибковая терапия (амфотерицин В 50 мг/сутки). 
Учитывая положительную динамику на КТ через 
две недели от начала лечения ИМ, было решено 
продолжить противогрибковую терапию с ротаци-
ей препарата на позаконазол в дозе 200 мг 4 раза 
в сутки длительностью до 2-х месяцев. При оценке 
состояния ребенка в динамике, через месяц от на-
чала лечения ИМ на КТ органов грудной клетки был 
отмечен положительный эффект в виде уменьшения 
очага воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мукормикоз характеризуется чрезвычайно агрес-
сивным, прогрессирующим течением с очень бы-
стрым разрушением всех тканевых барьеров и без 
специфического лечения заканчивается летальным 
исходом в короткое время с момента появления 
клинических признаков. Возбудители мукормико-
зов резистентны к применяемым в клинической 
практике азолам и эхинокандидам. Не характерным 
явилось то, что у ребенка развился мукормикоз 
легких в начальной стадии заболевания (на эта-
пе диагностики) до применения высокодозной 
цитостатической терапии. Развитие пневмонии 
у иммунокомпрометированных больных требует 
настороженности при диагностике с целью не про-
пустить микоз. Результаты текущего обзора должны 
помочь врачу установить связь между различными 
проявлениями мукормикоза, соответствующими 
предрасполагающими факторами и возбудителями.
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ПО ПОВОДУ РАКА
Д. А. Розенко1, Н. Д. Ушакова1, С. Н. Тихонова1�, Ю. Н. Лазутин1,2,  
Н. Н. Попова1,2, А. М. Скопинцев1 

1. НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация 
2. РостГМУ, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
� kramarenok1@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Данное клиническое наблюдение демонстрирует способ мотивированного применения трансдермальной терапевти-
ческой системы (ТТС) на основе фентанила при проведении химического плевродеза у пациента с длительной утечкой 
воздуха после резекции лёгкого по поводу рака. Наиболее распространенным осложнением после плановых резекций 
лёгкого является формирование альвеолярно- плеврального свища или длительная утечка воздуха. Это клиническое 
проявление возникает в результате сообщения между альвеолами паренхимы лёгкого дистальнее сегментарного бронха 
с плевральной полостью. В большинстве случаев утечка воздуха по дренажам устраняется спонтанно, однако частота 
длительного отсутствия пневмостаза в послеоперационном периоде может достигать 25 % случаев, что оказывает 
отрицательное влияние на исходы оперативных вмешательств из-за развития пневмонии и эмпиемы. Длительное дре-
нирование плевральной полости не всегда заканчивается аэростазом и требует повторных инвазивных вмешательств. 
Одним из способов достижения герметичности ткани лёгкого является применение различных методик химического 
плевродеза, который представляет собой хирургическую манипуляцию – введение склерозирующего химического 
вещества в плевральную полость путем распыления медицинского талька через троакар или раствора тетрациклина, 
вводимого в плевральные дренажи. Химическое вещество приводит к асептическому воспалению и образованию сра-
щений между висцеральным и париетальным листками плевры с последующей облитерацией плевральной полости. 
Введение склерозанта сопровождается сильными болями, способными спровоцировать респираторный и/или гемоди-
намический дефицит, вплоть до апноэ и жизнеугожающего нарушения сердечного ритма. Очевидно, что купирование 
боли при проведении химического плевродеза является важным фактором профилактики ряда осложнений у пациентов 
перенесших хирургическое вмешательство по поводу рака лёгкого (РЛ). Использование болюсного внутривенного 
введения наркотических анальгетиков приводит к обезболивающему эффекту, но кратковременного характера, что 
обусловлено отсутствием депо в организме и резким спадом концентрации препарата в сыворотке крови. К сожале-
нию, у ослабленных и пожилых онкологических больных данный способ введения наркотических препаратов может 
вызвать различные осложнения такие, как угнетение дыхания и сердечной деятельности. Особенностью действия ТТС 
является обеспечение непрерывного дозирования и создания постоянной концентрации наркотического препарата на 
протяжении определенного промежутка времени. Данный способ обеспечивает многоуровневый и системный подход 
к устранению боли, способствует снижению токсичности и минимизирует угнетение центральных механизмов регуляции 
внешнего дыхания, не вызывая респираторные и кардиальные нарушения у больных, перенесших резекции легкого.

Ключевые слова:
рак лёгкого, резекции лёгкого, бронхоплевральные осложнения, химический плевродез, обезболивание, 
трансдермальные терапевтические системы
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ABSTRACT

This clinical observation demonstrates a method of a motivated use of a transdermal therapeutic system (TTS) based on 
fentanyl for chemical pleurodesis in a patient with prolonged air leakage after lung resection for cancer. The most common 
complication after elective lung resections is an alveolar-pleural fistula or prolonged air leakage. This clinical phenomenon 
occurs as a result of communication between the alveoli of the lung parenchyma distal to the segmental bronchus and the 
pleural cavity. In most cases, air leakage through the drains is eliminated spontaneously, but the frequency of prolonged 
pneumostasis absence in the postoperative period can reach 25 %, which has a negative effect on the outcomes of surgical 
interventions due to the development of pneumonia and empyema. Long-term drainage of the pleural cavity does not always 
end with aerostasis and requires repeated invasive interventions. One of the ways to achieve the tightness of the lung tissue 
involves various methods of chemical pleurodesis, which is a surgical manipulation – the introduction of a sclerosing chem-
ical substance into the pleural cavity by spraying medical talc through a trocar or a injecting tetracycline solution into the 
pleural drains. The chemical causes aseptic inflammation and adhesions between the visceral and parietal pleura, followed 
by obliteration of the pleural cavity. The sclerosant introduction is accompanied by severe pain that can provoke respiratory 
and/or hemodynamic deficits, up to apnea and life-threatening heart rhythm disturbances. Pain relief during chemical pleu-
rodesis is obviously an important factor in the prevention of a number of complications in patients undergoing surgery for 
lung cancer. Bolus intravenous injections of narcotic analgesics lead to an analgesic effect, but a short-term one due to the 
absence of a depot in the body and a sharp drop in the drug concentration in the blood serum. Unfortunately, this method 
of introducing narcotic drugs can cause various complications in weakened and elderly cancer patients, such as respiratory 
depression and cardiac arrest. The TTS action is characterized with continuous dosing and the creation of a constant con-
centration of the narcotic drug over a certain period of time. This method provides a multilevel and systematic approach to 
pain relief, reduces toxicity and minimizes the inhibition of the central mechanisms of external respiration regulation without 
causing respiratory and cardiac disorders in patients who underwent lung resection.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Статистические данные Международного агент-
ства по изучению рака определяют лидирующее 
место рака лёгкого (РЛ) среди других злокачествен-
ных опухолей. В структуре онкологической заболе-
ваемости Российской Федерации среди мужского 
населения опухоли трахеи, бронхов и лёгкого со-
ставляют 16,9 % [1].

Достижения в области биологии рака и значи-
тельный прогресс в определении биомаркеров, 
обладающих предиктивной ценностью для раз-
личных видов лекарственной терапии позволяют 
надеяться на повышение эффективности лечения 
РЛ [2]. Безусловно, современные возможности муль-
тимодального подхода имеют важное значение, 
однако хирургический метод остается основным 
в лечении больных РЛ [3].

Совершенствование техники радикальных хи-
рургических вмешательств у пациентов с РЛ и но-
вейшие технологии интраоперационного преду-
преждения осложнений до настоящего времени 
окончательно не решают проблемы осложненного 
течения послеоперационного периода, а бронхо-
плевральные хирургические осложнения нередко 
развиваются после резекции лёгкого. Наиболее 
распространенным осложнением после плано-
вых резекций лёгкого является формирование 
альвеолярно- плеврального свища или длительная 
утечка воздуха [4]. Данное клиническое проявление 
возникает в результате сообщения между альвеола-
ми паренхимы лёгкого дистальнее сегментарного 
бронха с плевральной полостью [5]. Обществом то-
ракальных хирургов США длительный сброс воздуха 
определяется как утечка воздуха, сохраняющаяся 
более 5 дней после операции. Сброс воздуха по-
сле резекции легкого наблюдается в 25–50 % в 1 
сутки после операции и выше 20 % на 2–4 сутки 
послеоперационного периода [6]. Несмотря на то, 
что в большинстве случаев утечка воздуха по дре-
нажам устраняется спонтанно, частота длительного 
отсутствия пневмостаза после резекции лёгкого по 
поводу рака по данным литературы в последнее 
десятилетие составляет от 10 до 25 % [7]. Кроме 
того, у некоторых больных утечка воздуха возни-
кает отсрочено, т.е. спустя 5 и более суток после 
операции на фоне, казалось бы, неосложненного 
течения послеоперационного периода.

Длительный сброс воздуха отрицательно вли-
яет на исходы оперативных вмешательств из-за 

развития таких осложнений как пневмония и эм-
пиема. Частота эмпиемы при длительной утечке 
воздуха продолжительностью более 7 дней состав-
ляет 10,4 % по сравнению с 1 % при сбросе возду-
ха длительностью меньше 7 дней (р = 0,01) [8]. 
Длительный сброс воздуха требует длительного 
дренирования плевральной полости, усиливая по-
слеоперационную боль; нарушение расправления 
легкого приводит к увеличению риска развития 
пневмонии и тромбоэмболических осложнений из-
за снижения подвижности пациентов [4]. В итоге 
длительный сброс воздуха связан с увеличением 
внутрибольничной летальности [9]. Больные с утеч-
кой воздуха имеют в 3,4 раза больший риск умереть, 
чем пациенты без данного осложнения. Пациенты 
с длительной утечкой воздуха значительно дольше 
пребывают в стационаре, увеличивая количество 
затрат на 30 %. Кроме того, длительная утечка воз-
духа становится причиной двукратного увеличения 
повторных госпитализаций больных, перенесших 
лобэктомию [10].

Длительное дренирование плевральной полости 
не всегда заканчивается аэростазом, что требует 
для устранения утечки воздуха повторных вмеша-
тельств разной степени инвазивности [11]. К наибо-
лее эффективным способам достижения герметич-
ности ткани лёгкого относятся различные методики 
химического плевродеза, эндобронхиальные клапа-
ны, повторные хирургические вмешательства [11; 
12]. Повторная операция с применением общей 
анестезии с раздельной бронхиальной интубацией 
сопровождается существенной функциональной 
нагрузкой на организм, повышая риск хирургиче-
ского вмешательства в группе больных старшего 
возраста, а также у пациентов с выраженной сопут-
ствующей патологией [13].

Химический плевродез представляет собой вве-
дение склерозирующего химического вещества 
в плевральную полость путем распыления медицин-
ского талька (магния гидросиликат) через троакар 
или раствора тетрациклина, вводимого в дренажи. 
Химическое вещество приводит к асептическо-
му воспалению и образованию сращений между 
висцеральным и париетальным листками плевры 
с последующей облитерацией плевральной поло-
сти [14]. Внутриплевральное введение склерозирую-
щих препаратов сопровождается болевой реакцией 
вплоть до развития плевропульмонального шока 
с возможностью её купирования только опиоид-
ными анальгетиками [15]. Болюсное внутривенное 
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терапевтических систем при проведении химического плевродеза у пациента с длительной утечкой воздуха после резекции лёгкого по 
поводу рака

введение наркотических анальгетиков приводит 
к обезболивающему эффекту, но кратковременного 
характера, что обусловлено отсутствием депо в ор-
ганизме и резким спадом концентрации препарата 
в сыворотке крови. К сожалению, у ослабленных 
и пожилых онкологических больных данный спо-
соб введения наркотических препаратов может 
вызвать жизнеугрожающие состояния, такие как 
угнетение дыхания и сердечной деятельности с по-
терей сознания. В тоже время, отсутствие адекват-
ного обезболивания может спровоцировать апноэ, 
бронхоспазм, коллабирование участков легкого 
с острыми кардиоваскулярными событиями [15]. 
Очевидно, что купирование боли при проведении 
плевродеза является важным фактором профи-
лактики ряда осложнений у пациентов перенесших 
хирургическое вмешательство по поводу РЛ.

Для снижения болевой симптоматики при прове-
дении химического плевродеза нами выбран спо-
соб обезболивания с использованием трансдер-
мальной терапевтической системы (ТТС) на основе 
фентанила. Мотивацией послужили особенности 
использования альтернативного и неинвазивного 
пути введения препаратов, в том числе опиоид-
ных анальгетиков. Особенностью действия ТТС 
является обеспечение непрерывного дозирования 
и создания постоянной концентрации обезболива-
ющего препарата на протяжении определенного 
промежутка времени.

Цель исследования: продемонстрировать случай 
мотивированного применения трансдермальной 
терапевтической системы на основе фентанила 
при выполнении химического плевродеза после 
резекции лёгкого по поводу рака.

Клинический случай
Пациент К., 59 лет, госпитализирован в ФГБУ 

«Ростовский научно- исследовательский онколо-
гический институт» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (с 2020 г. ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России) для проведения 
специализированного противоопухолевого лечения. 
Основные жалобы при поступлении: тупая боль 
в грудной клетке постоянного характера, периоди-
ческие подъёмы температуры. По месту жительства 
установлен диагноз: перифирический рак левого 
лёгкого. При дообследовании, по данным СРКТ ор-
ганов грудной клетки диагностирована перифери-
ческая опухоль верхней доли левого лёгкого 4,5 × 
5,0 см с прорастанием в медиастинальную плевру, 

с увеличением внутригрудных, бронхопульмональ-
ных и лимфоузлов аортального окна до 1,0 см. Фи-
бробронхоскопия: патологии трахеобронхиального 
дерева не выявлено, признаков централизации опу-
холи нет. УЗИ органов брюшной полости: гепатоме-
галия, жировой гепатоз, диффузные изменения под-
желудочной железы. Функция внешнего дыхания: 
жизненная ёмкость лёгких – 45 %, форсированная 
жизненная ёмкость легких – 34 %, объём форсиро-
ванного воздуха при выдохе за 1 секунду – 37 %, 
т.е. имеет место выраженное снижение всех по-
казателей. Электрокардиография: ЧСС 88 уд/мин, 
левый передний гемиблок – дистальная форма, 
снижение восстановительных процессов миокарда 
передне- перегородочной области левого желудочка. 
Консультация терапевта: гипертоническая болезнь 
ст. 2, артериальная гипертензия 3, риск 2, хрониче-
ская сердечная недостаточность 2 ст., хроническая 
обструктивная болезнь лёгких 1 стадии, 3 степени 
дыхательная недостаточность 2 ст., ожирение 2 ст. 
Консультация сосудистого хирурга: варикотромбо-
флебит правой нижней конечности, хроническая 
венозная недостаточность 2 ст., функциональный 
класс 4. Морфологическая верификация полученная 
в результате трансторакальной пункции: фрагменты 
плоскоклеточной карциномы.

На основании данных обследования установлен 
клинический диагноз: (С34.1) Рак верхней доли ле-
вого лёгкого перифирической формы сТ2bNхМ0 
II стадии, клиническая группа 2, хроническая об-
структивная болезнь лёгких 1 стадии, 3 степени 
дыхательная недостаточность 2 ст. Гипертониче-
ская болезнь 2 ст., артериальная гипертензия 3, 
риск 2, хроническая сердечная недостаточность 2 
ст., варикотромбофлебит правой нижней конечно-
сти, хроническая венозная недостаточность 2 ст., 
функциональный класс 4. Ожирение 2 ст. с учетом 
клинической стадии РЛ консилиумом врачей он-
кологического центра рекомендовано выполнение 
хирургического вмешательства в объёме расши-
ренной верхней лобэктомии слева. После предва-
рительной медикаментозной подготовки пациенту 
проведена операция: расширенная верхняя лобэк-
томия слева, комбинированная с резекцией диа-
фрагмального нерва и медиастинальной плевры. 
Послеоперационная терапия была направлена на 
антибиотикопрофилактику и профилактику тром-
богенных осложнений с купированием послеопе-
рационных болей редуцированным двукратным 
внутримышечным введением наркотических аналь-
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гетиков на фоне эпидуральной анальгезии. После-
операционный период до девятых суток протекал 
без осложнений, когда после приступа кашля поя-
вились симптомы пневмоторакса. В течение трех 
суток клинические и рентгенологические симптомы 
пневмоторакса нарастали в связи с чем хирургами 
принято решение о выполнении химического плев-
родеза с использованием доксициклина, полусин-
тетического тетрациклина – антибиотика широкого 
спектра с бактериостатическим действием. Как 
известно, доксициклин обладает низкой резорб-
тивной способностью и выраженным адгезивным 
действием [15].

Проведение химического плевродеза осущест-
влялось в условиях отделения интенсивной терапии, 
что обосновано непредсказуемым ответом организ-
ма пациента на введение агрессивного компонента 
терапии. В ряде случаев во время проведения дан-
ной манипуляции у пациентов возникала болевая 
реакция с коллаптоидным компонентом в виде 
потери сознания, респираторным и гемодинами-
ческим дефицитом, вплоть до апноэ и жизнеугожа-
ющего нарушения сердечного ритма. Как правило, 
для предотвращения болевой реакции на введение 
раствора доксициклина в плевральную полость 
больному за 30 минут до манипуляции внутримы-
шечно назначали 2 мл 2 % раствора промедола, 
а непосредственно перед процедурой внутривенно 
вводили 1 % раствор морфина – 1 мл. Тем не менее, 
при такой схеме обезболивания, острая боль раз-
личной степени интенсивности при введении док-
сициклина регистрировалась у каждого больного, 
что требовало дополнительного внутривенного ве-
дения наркотических препаратов для купирования 
боли, нередко без ожидаемого эффекта. При этом 
состояние больного утяжелялось развитием мало 
предсказуемых проявлений токсического действия 
опиоидов, а именно нарушением сознания, дыхания, 
тошнотой и рвотой. В качестве альтернативного 
обезболивания при проведении химического плев-
родеза доксициклином у пациентов с длительной 
утечкой воздуха после резекций легкого по поводу 
рака в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
предложен и запатентован «Способ обезболивания 
с использованием трансдермальной терапевтиче-
ской системы» (Патент РФ № 2712918). В клиниче-
ской практике, основным показанием применения 
ТТС на основе фентанила является хронический бо-
левой синдром при онкологических заболеваниях. 
При назначении пациентам ТТС, следует учитывать 

концентрацию фентанила в применяемом способе 
купирования боли. Так, в составе препарата Фенди-
вия® содержание фентанила варьируется в диапа-
зоне от 12,5 мкг/ч до 100 мкг/ч (1,38–11 мг).

На проведение обезболивания и обработку персо-
нальных данных было получено информированное 
согласие больного. За сутки до проведения плевро-
деза на плечо пациенту апплицировали пластырь 
на основе фентанила в дозе 75 мкг/час. В течение 
суток фиксировали субъективное самочувствие 
больного, объективные респираторные и гемодина-
мические показатели, которые при использовании 
ТТС оставались стабильными и соответствовали 
возрастным физиологическим нормам. За час до 
проведения химического плевродеза проводилась 
оценка газового состава крови с учетом следующих 
показателей: сатурация (SаtO2) 93 %; парциальное 
напряжение углекислого газа артериальной крови 
(pCO2) 46 мм рт. ст.; парциальное напряжение кисло-
рода артериальной крови (рО2) 89 мм рт. ст.; рН 7,38; 
дефицит или избыток оснований (ВЕ) 2,8; бикарбо-
нат (НСО3-) 22,6 ммоль/л. Для определения интен-
сивности боли использовали визуально- аналоговую 
шкалу (ВАШ); до манипуляции субъективная оцен-
ка боли составляла 0 баллов. Через 24 часа после 
аппликации ТТС выполнен химический плевродез 
доксициклином в дозировке 500 мг растворенном 
в 20 мл физиологического раствора. Проведение хи-
мического плевродеза осуществлялось введением 
препарата в плевральный дренаж с соблюдением 
стандартов асептики и антисептики в положении 
больного сидя на перевязочном столе. Во время 
манипуляции кардиомониторирование регистриро-
вало правильный синусовый ритм; респираторная 
функция без явных признаков дефицита (частота 
дыхания 18 в мин., при пульсоксиметрии показатели 
SаtO2– 94 %, без инсуффляции кислорода); болевая 
симптоматика отсутствовала, субъективная оценка 
интенсивности боли по ВАШ – 1 балл. Сонливость, 
головокружение, тошнота и рвота, характерные для 
внутримышечного или внутривенного введения 
наркотических препаратов отсутствовали. Через 
час после плевродеза больной был активен, при 
адекватном дыхании и устойчивой гемодинамике, 
жалоб на боли не предъявлял. Показатели газового 
состава крови: SаtO2– 94 %; парциальное напряже-
ние углекислого газа артериальной крови (pCO2) – 
47 мм рт. ст.; парциальное напряжение кислорода 
артериальной крови (рО2) – 99 мм рт. ст.; рН – 7,36; 
дефицит или избыток оснований (ВЕ) – 3,2; бикар-
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бонат (НСО3-) – 23,8 ммоль/л. Оценка лабораторных 
показателей в динамике демонстрирует стабиль-
ность газового состава крови пациента.

ОБСУЖДЕНИЕ

Большинство альвеолярно- плевральных свищей 
при наличии дренажа в плевральной полости лик-
видируется спонтанно, и лишь в некоторых случаях 
длительная утечка воздуха требует специального 
лечения. Несмотря на различие в подходах к веде-
нию плевральных дренажей многие хирурги пред-
почитают активную аспирацию воздуха из банки 
Боброва с уровнем воды около 20 см до утра 1 дня 
послеоперационного периода с переходом на водя-
ной затвор, с помощью которого небольшая утечка 
воздуха эффективно контролируется. Однако при 
появлении подкожной эмфиземы или нарастании 
пневмоторакса, особенно через несколько дней 
после операции, следует вернуться к активной 
аспирации.

С появлением портативных систем дренирования 
плевральной полости стало возможным и широко 
распространенным амбулаторное лечение дли-
тельного сброса воздуха при условии достижения 
адекватной аппозиции висцеральной и париеталь-
ной плевры. Однако такая тактика должна быть 
тщательно взвешенной с учетом последних данных 
о необходимости повторной госпитализации 25 % 
больных, выписанных с дренажными системами 
после резекции легких, у которых почти в 17 % на-
блюдений развилась эмпиема плевры, потребо-
вавшая в 12 % случаев декортикации легкого [16].

Очевидна необходимость использования более 
активных методик лечения длительного сброса 
воздуха, таких как химический плевродез тетра-
циклином, тальком, йодом или нитратом серебра, 
введение кровяного пластыря и эндобронхиальное 
размещение 1-ходового клапана, которые показа-
ли высокую эффективность. Так при химическом 
плевродезе частота разрешения длительной утечки 
воздуха превышает 95 %, при установке эндобронхи-
ального клапана достигает 93 %, при использовании 
заплаток из аутокрови равна 92 % [17].

Химический плевродез распылением талька 
проводится под общим обезболиванием, внутри-
плевральное введение тетрациклина или нитрата 
серебра сопровождается сильными болями спо-
собными усилить дыхательную недостаточность 
и вызвать нарушение сердечного ритма [11]. Ины-

ми словами, проведение химического плевродеза 
несмотря на малую инвазивность является весьма 
агрессивной в отношении больного хирургической 
манипуляцией, требующей адекватных анестезио-
логических мер предупреждения развития, угрожа-
ющего жизни плевропульмонального шока.

При рассмотрении патологических процессов 
происходящих в организме больных после резекции 
легкого по поводу рака необходимо учитывать не-
сколько факторов: значительные функциональные 
изменения газообмена, вследствие дыхательной 
недостаточности и гипоксии и дисбаланс тканевого 
и клеточного окисления с нарушением эффективно-
го биохимического обеспечения жизнедеятельности 
организма [18].

Субъективное мнение больного в оценке выра-
женности боли (показатели визуально- аналоговой 
шкалы) и анализ лабораторных показателей газо-
вого состава крови при проведении химического 
плевродеза не имели отрицательной динамики, 
что может свидетельствовать об адекватном обе-
зболивании и отсутствии стресс- реакции на агрес-
сивную хирургическую манипуляцию. Напротив, 
при отсутствии адекватного обезболивания паци-
ент пытается нивелировать болевые ощущения 
путем снижения частоты дыханий, глубины вдоха, 
подавления кашля и, как результат, уменьшается 
альвеолярная вентиляция с явлениями гипоксии 
и гиперкапнии [12; 17]. Отсутствие изменений в пара-
метрах газового состава крови ярко демонстрирует 
стабильность функционального состояния респира-
торной системы, что обусловлено эффективностью 
лечебного мероприятия.

Демонстрация клинического наблюдения пока-
зала ряд преимуществ способа предотвращения 
развития острой боли при выполнении химического 
плевродеза для устранения длительного сброса воз-
духа после резекции легкого с использованием ТТС 
на основе фентанила. Данный способ обеспечивает 
многоуровневый и системный подход к устранению 
боли, способствует снижению токсичности и ми-
нимизирует угнетение центральных механизмов 
регуляции внешнего дыхания, не вызывая респи-
раторные и кардиальные нарушения у больных, 
перенесших резекции легкого. Постепенное уве-
личение концентрации фентанила достигает мак-
симальной величины через 24 часа после апплика-
ции ТТС с сохранением обезболивающего эффекта 
в течение трех суток (Инструкция по медицинскому 
применению препарата Фендивия®). Отсутствие 
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необходимости в дополнительном обезболивании 
во время и после химического плевродеза созда-
ет положительный психоэмоциональный настрой, 
способствуя успешному выздоровлению. Кроме 
того, преимуществом способа является простота 
применения и экономическая эффективность – од-
нократная аппликация ТТС обеспечивает достаточ-
ное обезболивающее действие.

Тактика адекватного обезболивания и нивелиро-
вания возникшей болевой симптоматики при ока-
зании высокотехнологичной медицинской помощи, 
должна соответствовать современным требовани-
ям для средств купирования острой боли с мини-
мальным токсическим действием, максимальной 
безопасностью использования, способствующих 
нормализации функционального состояния организ-
ма больного в раннем послеоперационном периоде. 
В ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии» способ предотвращения 

острой боли при проведении химического плев-
родеза в раннем послеоперационном периоде по 
поводу длительной утечки и/или персистирующего 
гидроторакса после резекций лёгкого по поводу 
РЛ с использованием трансдермальной терапев-
тической системы на основе фентанила внедрен 
в повседневную клиническую практику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование трансдермальной 
терапевтической системы с целью купирования 
острой боли при проведении химического плев-
родеза обеспечивает адекватный обезболиваю-
щий эффект и позволяет предотвратить развитие 
кардиореспираторных и токсических осложнений. 
Данный способ, несомненно, имеет место в терапии 
болевого синдрома у больных РЛ после радикаль-
ного хирургического лечения.
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ПУТИ МОДЕЛИРОВАНИЯ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА У МЫШЕЙ 
В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЯХ РАКА  
ЖЕЛУДКА ЧЕЛОВЕКА
А. А. Киблицкая�, Т. С. Карасев, А. С. Гончарова, А. Ю. Максимов 

НМИЦ онкологии, г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация 
� kibaleand@gmail.com

РЕЗЮМЕ

Рак желудка (РЖ) – группа злокачественных опухолей, происходящих из клеток слизистой оболочки желудка. Самый 
высокий уровень заболеваемости РЖ регистрируется в Японии, Китае и России, низкий – в США и Новой Зелан-
дии. Обширные молекулярно- генетические исследования рака желудка выявили его гетерогенность, что связано 
с геномной нестабильностью опухоли и сложностью её фенотипа за счет одновременных изменений в нескольких 
онкогенах и супрессорах. Это явилось основанием для создания классификации по молекулярным подтипам. 
Создание реалистичной доклинической модели имеет важное значение для трансляционных исследований рака 
желудка. Раковые клеточные линии и полученные из них ксенотрансплантаты – одни из самых распространенных 
доклинических моделей. Но, несмотря на легкость генерации, они имеют и ограничения, поскольку эти модели не 
могут в достаточной степени воспроизводить уникальные особенности каждого больного раком. Ксенотрансплан-
таты, полученные от пациентов (Patient- derived xenograft; PDX), в настоящее время являются лучшей моделью для 
проверки мишеней и предикторов ответа на терапию. PDX-модели создаются путем трансплантации хирургически 
резецированных опухолей человека иммунодефицитным мышам. Эти модели поддерживают морфологическое 
сходство и повторяют молекулярные характеристики исходных опухолей, таким образом, являясь незаменимым 
инструментом для оценки противоопухолевого лекарственного ответа. Статистические данные, полученные в ходе 
доклинических исследований с использованием PDX-моделей, помогают значительно сэкономить время и ресурсы, 
необходимые для клинических испытаний. Также с целью изучения специфических генетических путей онкогенеза 
и разработки экспериментальной терапии рака желудка в научных лабораториях широко применяют трансгенные 
и нокаутные мышиные модели. В данном обзоре обсуждаются молекулярные классификации РЖ и эксперименталь-
ные модели мышей, которые воспроизводят рак in situ и являются универсальной платформой для доклинических 
исследований в экспериментальной онкологии.

Ключевые слова:
рак желудка, молекулярные подтипы, PDX-модель, ортотопический ксенотрансплантат, генно-
модифицированные модели, таргетная терапия
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METHODS FOR MODELING TUMOR GROWTH IN MICE IN EXPERIMENTAL STUDIES 
OF HUMAN GASTRIC CANCER 

A. A. Kiblitskaya�, T. S. Karasev, A. S. Goncharova, A. Yu. Maksimov 

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation
� kibaleand@gmail.com

ABSTRACT

Gastric cancer (GC) is a group of malignant tumors originating from the gastric mucosa cells. The highest incidence of GC is 
recorded in Japan, China and Russia, and the lowest one in the USA and New Zealand. Extensive molecular genetic research 
of GC has revealed its heterogeneity associated with the genomic instability of the tumor and the complexity of its phenotype 
due to simultaneous changes in several oncogenes and suppressors. This was the basis for the creation of the GC classifica-
tion by molecular subtypes. The creation of a realistic preclinical model is essential for translational GC studies. Cancer cell 
lines and xenografts derived from them are among the most common preclinical models. They are easy to generate, but they 
also have limitations, since these models cannot sufficiently reproduce the unique characteristics of each cancer patient. 
Patient- derived xenografts (PDX) are currently the best model for testing targets and predictors of response to therapy. PDX 
models are created by transplanting surgically resected human tumors into immunodeficient mice. These models maintain 
morphological similarity and replicate the molecular characteristics of parental tumors providing an indispensable tool for 
assessing anticancer drug response. Statistical data from preclinical studies with PDX models can significantly save the time 
and resources required for clinical trials. Transgenic and knockout mouse models are also widely used in scientific laboratories 
in order to study specific genetic pathways of oncogenesis and develop experimental therapy for GC. This review discusses 
the molecular classifications of GC and experimental murine models that reproduce cancer in situ and are a universal platform 
for preclinical research in experimental oncology.

Keywords:
gastric cancer, molecular subtypes, PDX model, orthotopic xenograft, genetically modified models, targeted 
therapy
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Рак желудка (РЖ) является третьей по распро-
страненности причиной смерти от рака во всем 
мире. К сожалению, примерно в 90 % случаев 
заболевания РЖ диагностируется на поздних 
стадиях, что приводит к неудовлетворительным 
результатам лечения. На развитие РЖ наряду с 
наследственными факторами влияют факторы 
окружающей среды и наличие H. pylori [1]. Нитро-
зосоединения, курение, неправильное питание 
значительно увеличивают риск возникновения 
РЖ. К патологическим процессам, приводящим 
к РЖ относят: атрофический гастрит, кишечную 
метаплазию и дисплазию. Резекция при язвен-
ной болезни желудка увеличивает риск развития 
аденокарциномы в 2 раза  [2]. На сегодняшний 
день существует потребность в улучшении наше-
го понимания патогенеза РЖ и создании более 
эффективных и менее токсичных терапевтиче-
ских препаратов, что можно осуществить только 
с помощью использования в эксперименте адек-
ватных доклинических моделей. Поиск литера-
турных источников осуществлялся с помощью 
баз данных Web of Science, Scopus, Pubmed и Ки-
берЛенинка по ключевым словам: gastric cancer, 
mouse models, PDX, target therapy, transgenic and 
gene knockout mice, рак желудка, мышиные моде-
ли, таргетная терапия, трансгенные и нокаутные 
мыши.

Морфологическая классификация РЖ
По Международной гистологической класси-

фикации (ВОЗ 2010) РЖ можно подразделить на 
следующие гистологические типы: аденокарцино-
мы (папиллярные, тубулярные высоко/ умеренно 
дифференцированные, низкодифференцирован-
ные, муцинозные, перстневидноклеточные), же-
лезистоплоскоклеточный рак, плоскоклеточный 
рак, карциносаркомы; хориокарциномы; недиф-
ференцированный рак [3].

Международная TNM классификация рака же-
лудка была пересмотрена в 2017 г. (8-е издание) 
Американским объединенным комитетом по 
раку (American Joint Committee on Cancer, AJCC). 
Данная классификация применима только для 
подтвержденного диагноза карциномы желудка. 
Согласно системе TNM карцинома классифици-
руется по следующим критериям: T – первичная 
опухоль (оценивается степень инвазии опухоли в 
стенку желудка и в соседние структуры); N – ре-
гиональные лимфатические узлы (оценивается 

количество региональных лимфатических узлов, 
пораженных метастазами); M – отдаленные ме-
тастазы (оцениваются отдаленные метастазы и 
опухолевые клетки в асцитической жидкости). Су-
ществует классификация рака желудка по Лорен 
(1965 г.), согласно которой опухоли могут быть 
представлены кишечным, диффузным и смешан-
ным типами [4]. Также рак желудка разделяют на 
виды по степени дифференцировки и локализа-
ции опухоли. Проксимальная (кардиальная) и дис-
тальная разновидности РЖ заметноо различают-
ся по эпидемиологии, этиологии и патогенезу, при 
этом кардиальная форма рака желудка сходна по 
многим признакам с опухолями пищевода [5].

Молекулярно-генетические  
классификации РЖ
Прогноз при диагностике рака желудка зависит 

от следующих показателей: степени инвазии, на-
личия метастазов в лимфатических узлах, гисто-
логического типа опухоли и стадии процесса. Но 
даже для опухолей-«двойников», имеющих анало-
гичный размер, стадию и гистотип, прогноз может 
очень сильно разниться. Это может быть обуслов-
лено тем, что стандартные морфо-гистологиче-
ские критерии не могут полностью предсказать 
течение заболевания. Проект «Атлас генома рака» 
(The Cancer Genome Atlas, TCGA) выполнил полно-
масштабное исследование 295 образцов опухо-
левой ткани больных раком желудка, используя 
методы секвенирования и биоинформатики. В 
результате было описано четыре молекулярных 
подтипа рака желудка: микросателлитная неста-
бильность (MSI), вирус Эпштейна-Барра (EBV), 
хромосомная нестабильность (CIN) и опухоли с ге-
номной стабильностью (GS) [6]. Азиатская группа 
исследования рака (ACRG) установила еще одну 
классификацию на основе транскриптомного опу-
холевого профиля. Был проанализирован уровень 
экспрессии мРНК 300 опухолей пациентов, на ос-
нове чего были выделены 4 подтипа: микросател-
литная нестабильность (MSI), микросателлитная 
стабильность с признаками перехода от эпителия 
к мезенхиме (MSS/EMT), микросателлитная ста-
бильность с активностью опухолевого супрессора 
p53 (MSS/TP53) и микросателлитная стабильность 
с потерей активности супрессора p53 (MSS/TP53-). 
Исследовательской группой Singapore–Duke была 
проанализирована экспрессия генов в 248 опухо-
лях желудка и определены 3 подтипа (пролифера-
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в экспериментальных исследованиях рака желудка человека

тивный, метаболический и мезенхимальный) [7]. 
Перечисленные молекулярные классификации 

рака желудка описывают основные пути пато-
генеза данного заболевания и облегчают поиск 
биомаркеров и мишеней для таргетной терапии в 
каждой опухоли. В таблице 1 приведены основные 
характеристики всех молекулярных подтипов рака 
желудка по четырем классификациям. Каждый 
подтип характеризуется специфическими генными 
мутациями и изменениями в сигнальных путях, а 
также прогнозом и реакцией на химиотерапию.

Одной из первостепенных задач является ис-
следование молекулярных механизмов, лежащих 
в основе патогенеза рака желудка, с целью раз-
работки новых методов лечения, которые могут 
улучшить выживаемость пациентов. Ряд химиче-
ски и генетически модифицированных мышиных 
моделей рака желудка позволили получить значи-
тельное представление о вкладе генетических и 
экологических факторов в начало и прогрессиро-
вание заболевания.

Индуцированные мышиные модели  
рака желудка
N-нитрозосоединения (N-нитро-N-нитрозогуа-

нидин (MNNG) и N-нитрозо, N-метил-N-нитрозо-
мочевины (MNU)) – химические канцерогены, 
добавление которых в питьевую воду индуцирует 
у грызунов аденокарциному желудка. Примене-
ние MNNG приводит к аденоматозным опухолям 
только в железистом эпителии желудка. При этом 
MNNG и MNNG вызывают аденокарциномы в сли-
зистой оболочке антрального отдела и редко в 
нормальной слизистой дна желудка [8; 9]. Бутили-
рованный гидроксианизол (BHA), антиоксидант, 
использующийся в пищевых консервантах, при 
введении в рацион грызунам в течение 2-х лет вы-
зывал увеличение гиперплазии и папиллом в кар-
диальном отделе желудка  [10]. Также в качестве 
канцерогена применялся этилендибромид (EDB) 
– почвенный, зерновой фумигант, который при 
введении крысам и мышам способствовал онко-
генезу в кардиальном отделе желудка [11].

После того, как Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) объявила H. pylori одним из кан-
церогенов I класса, стала актуальной разработка 
правильной модели животного in vivo с целью изу-
чения механизмов патогенеза данного возбудите-
ля H. felis, близкий родственник H. pylori, выделен-
ный из желудка кошки, колонизирует слизистую 

оболочку желудка мыши и образует лимфомы же-
лудка с несколько сходными паттернами заболе-
вания человека. Хотя эти модели предоставляли 
исходные, очень важные экспериментальные дан-
ные, они полностью не имитировали процесс зара-
жения человека H. pylori. В литературе сообщалось 
о нескольких адаптированных к мышам штаммах 
H. pylori с различными генотипическими комбина-
циями (SS1 и AM1) [12]. Большая часть исследова-
ний в настоящее время сосредоточена на профи-
лактическом эффекте эрадикации H. pylori. Было 
показано, что эрадикация хеликобактера у мышей 
может быть полезна для профилактики рака же-
лудка, даже если она проводится относительно 
поздно в естественной истории заболевания [13].

В 6–16 % случаев рак желудка во всем мире 
ассоциирован с вирусом Эпштейна-Барра (ВЭБ) и 
характеризуется уникальными морфо-фенотипи-
ческими особенностями. В целях исследования 
механизмов ВЭБ-индуцированного рака желуд-
ка (ВЭБ-ГК), исследователи разработали модели 
приживления ВЭБ с использованием инфициро-
ванных эпителиальных клеточных линий. Полу-
ченные ксенографты показывали умеренно диф-
ференцированные карциномы без образования 
желез и областей некроза [14].

Генно-модифицированные мышиные 
модели РЖ
Появление генно-модифицированных моделей 

мышей обязано технологиям переноса генов и 
позволяет исследовать значение различных спец-
ифических генетических путей в онкогенезе: ано-
мальную экспрессию факторов роста и цитокинов, 
мутации в локусах онкогенов и генов-супрессоров 
опухоли. Трансгенная мышь – это животное, в ге-
номе которого присутствует искусственно введен-
ный чужеродный ген (трансген), оно используется 
чаще всего для изучения последствий чрезмер-
ной экспрессии генов. У нокаутной мыши из орга-
низма удаляют или делают неработоспособными 
определенные гены. Трансгенные и нокаутные 
мыши, инфицированные Helicobacter и получаю-
щие лечение канцерогенами, развивают предра-
ковые и раковые поражения и используются в 
изучении функции генов и разработке экспери-
ментальной терапии [15].

Трансгенная мышь INS-GAS содержит два эк-
зона гена гастрина человека, которые кодируют 
предшественник прогастрина под контролем про-
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мотора инсулина. Данная модель была использо-
вана для изучения влияния гастрина на развитие 
рака желудка. У мышей INS-GAS наблюдалось 
увеличение максимальной секреции желудочной 
кислоты и увеличение количества париетальных 
клеток. В возрасте 20 мес. у мышей INS-GAS на-

блюдались метаплазия, дисплазия и рак желуд-
ка  [16]. Заражение мышей INS-GAS H. felis или H. 
pylori приводило к ускоренному канцерогенезу 
(через 7 мес. после заражения) [17].

У гастрин-нокаутных мышей (Gastrin knockout 
mice, GAS-/-) отсутсвует секреция кислоты желу-

Таблица 1. Классификации молекулярных подтипов рака желудка человека

Молекулярная классификация TCGA (The Cancer Genome Atlas) рака желудка

Молек. 
п/тип Молекулярные характеристики Локализа-

ция
Пол/ возраст/ прогноз/ 
терапия

Тип по клас-
сификации 
Лорен

MSI

• Гиперметилирование промотора MLH1
• Высокая частота мутаций в генах PIK3CA, 

KRAS/NRAS, JAK2, ERBB3, ERBB2 и EGFR
• Изменения в двух основных генах комплек-

са гистосовместимости 1 класса (B2M и 
HLA-B)

Женщины/
пожилой возраст/
лучший прогноз/меньшая 
частота метастазирова-
ния лимф. узлов

Кишечный 
подтип

EBV

• Гиперметилирование ДНК (гиперметилиро-
вание промотора CDKN2A)

• Мутации в генах PIK3CA, ARID1A и гене коре-
прессора В-клеточной лимфомы 6

• Амплификация PD-L1/2 и JAK2
• Активация сигнальных путей иммунных 

клеток

Дно и 
тело 
желудка

Мужчины/ худший про-
гноз

CIN

• Активация рецепторной тирозинкиназы 
сигнальных путей (RTK)/RAS 

• Амплификация MET, EGFR, HER2 и FGFR2
• Высокая частота мутаций TP53 
• Изменения в генах-супрессорах опухолей 

SMAD 4 и APC

Область 
желудоч-
но-пище-
водного 
перехода 
и кардия 
желудка

Наибольшая польза от 
адъювантной химиоте-
рапии

Кишечный 
тип

GS

• Мутации в генах CDH1 и RHO-family GTPase 
(RAS)

• Активация ангиогенеза и клеточной адгезии 
(E-cadherin)

• Слияние генов CLDN18/ARHGAP

Молодой возраст/ лучший 
прогноз/ наименьшая 
польза от адъювантной 
химиотерапии

Диффузный 
тип

Молекулярная классификация ACRG (Asian Cancer Research Group) рака желудка

Молек. 
п/тип Молекулярные характеристики Локализа-

ция
Прогноз/ частота рециди-
вов/ диагностика

Тип по клас-
сификации 
Лорен

MSI • Мутации в генах путей KRAS, ALK, ARID1A и 
PI3K

Антраль-
ный отдел 
желудка

Лучший прогноз/самая 
низкая частота рециди-
вов/ диагностируется на 
ранних стадиях (I-II)

Кишечный 
тип

MSS/
EMT

• Потеря экспрессии CDH1 
• Снижение количества мутаций по 

сравнению с другими подтипами

Наихудший прогноз/ 
самая высокая частота 
рецидивов/ диагностиру-
ется на поздних стадиях

Диффузный 
тип

MSS/
TP53

• Ассоциирован с EBV инфекцией
• Мутации в генах APC, ARID1A, KRAS, PIK3CA 

и SMAD4

MSS/
TP53-

• Высокая частота мутаций TP53 
• Амплификация HER2, EGFR, циклина E1 

(CCNE1), CCND1, MDM2, Robo2, GATA6 и MYC
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дочного сока и вследствие этого изменена архи-
тектура желудка и снижено количество парие-
тальных клеток. В возрасте 12 мес. у этих мышей 
развиваются спонтанные опухоли антрального 
отдела желудка, ассоциированные с избыточным 
ростом бактерий и воспалением [18]. 

Чтобы исследовать путь Wnt в канцерогенезе 
желудка были созданы трансгенные мыши K19-
Wnt1, которые экспрессируют Wnt1 в слизистой 
оболочке желудка. Мыши K19-Wnt1 были скрещены 
с трансгенными мышами K19-C2mE, чтобы изучить 
влияние Wnt и PGE2 на канцерогенез желудка [19].

Ингибитор циклин-зависимой киназы (CDK) 
p27KIP1 играет важную роль в регуляции клеточ-
ного цикла и связан со многими злокачествен-
ными новообразованиями. У нокаутных мышей 
p27KIP1 развивается легкая гиперплазия желудка, 
случайные очаги умеренной метаплазии и атипии 
или дисплазии низкой степени. После инфициро-
вания H. pylori, у этих мышей наблюдается кишеч-
ная метаплазия, высокосортная интраэпителиаль-
ная неоплазия желудка, полипоидные аденомы и 

иногда карцинома in situ или внутримукозальная 
карцинома. Таким образом, мышь с дефицитом 
p27KIP1 является полезной моделью для изуче-
ния патогенеза H. pylori в канцерогенезе желудка 
и для тестирования стратегий эрадикации и хими-
опрофилактики [20].

IL-1β-трансгенные мыши имеют в своем геноме 
чужеродный человеческий ген интерлейкина-1β, 
усиление продукции которого приводит к риску 
развития гипохлоргидрии, индуцированной H. 
pylori, и рака желудка. В условиях инфекции H felis 
у этих мышей наблюдается ускоренное развитие 
воспаления желудка и карциномы по сравнению с 
контрольными мышами. Также наблюдается сни-
жение рекрутирования макрофагов и нейтрофи-
лов при инфекции H. pylori и снижение активации 
NF-kB [21].

Трансгенные мыши COX-2, полученные на гене-
тическом фоне C57BL/6, экспрессирующие полно-
размерную человеческую кДНК COX-2, показали 
повышенную частоту MNU-индуцированного рака 
желудка [22].

Таблица 1. Классификации молекулярных подтипов рака желудка человека (продолжение)

Молекулярная классификация рака желудка Singapore-Duke

Молек. 
п/ тип Молекулярные характеристики Чувствительность к 

терапии

Тип по клас-
сификации 
Лорен

Проли-
фера-
тивный

• Повышенная экспрессия генов клеточного цикла
• Частые мутации гена TP53
• Гипометилирование ДНК
• Активация генов E2F, MYC и RAS

Кишечный 
тип

Мета-
боличе-
ский

• Повышенная регуляция генов метаболизма  
и пищеварения

• Гиперактивация спазмолитико-полипептид-экспрессиру-
ющего пути метаплазии

Чувствителен к 5-фтору-
рацилу

Мезен-
хималь-
ный

• Повышенная экспрессия генов, связанных с клеточной 
адгезией, с взаимодействием внеклеточного матрикса с 
рецептором, фокальной адгезией и активацией путей EMT 
и раковых стволовых клеток 

• Изменения в p53, TGFβ, VEGF, NF-κB, mTOR и Shh сигналь-
ных путей

Чувствителен к ингибито-
рам PI3K/AKT/mTOR

Диффузный 
тип

Классификация внутренних подтипов рака желудка (Tan, et al.)

Молек. 
п/ тип Молекулярная характеристика

Прогноз/
чувствительность к 
терапии

Тип по клас-
сификации 
Лорен

G-INT • Высокая экспрессия генов углеводного и белкового обме-
на (FUT2) и клеточной адгезии (LGALS4, CDH17)

Благополучный прогноз/
Чувствителен к 5-ФУ и 
оксалиплатину

Кишечный 
тип

G-DIF • Высокая экспрессия генов клеточной пролиферации 
(AURKB) и метаболизма жирных кислот (ELOVL5)

Плохой прогноз/
Чувствителен к циспла-
тину

Диффузный 
тип
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Мутации гена K-ras обнаруживаются при раке 
желудка диффузного (6 %) и кишечного (18 %) типа. 
K-ras-трансгенные мыши с системной активацией 
K-ras характеризуются изменениями в клеточном 
гомеостазе желудка, истощением париетальных 
клеток, повышением уровня фактора воспали-
тельного ответа (COX-2), маркера стволовых кле-
ток (Dcamkl1, CD44), активированного пути MAPK, 
а также гиперпролиферацией плоского эпителия 
в кардии желудка и метаплазией в железистом 
желудке, напоминающей пренеопластические из-
менения, которые происходят во время канцеро-
генеза желудка у человека. Это предполагает, что 
мутантная сигнализация K-ras модулирует важные 
молекулярные события в инициированном канце-
рогенезе желудка [23].

Tff1-нокаутные мыши (Tff1-/-) – мыши, у кото-
рых нокаутирован ген-супрессор опухоли фактор 
1 трилистника. Экспрессия TFF1 часто теряется 
при карциномах желудка и приводит к актива-
ции сигнального пути β-катенина и AKT-GSK3β. У 
гомозиготных мутантных мышей Tff1 (Tff1-/-) 
развивается антропилорическая аденома и даже 
мультифокальные карциномы, что согласуется с 
повышенными показателями воспаления Мыши 
Tff1+/- применяются для исследований гетерози-
готности генов и регуляции транскриптов [24].

 Ксеногенные модели РЖ
Доклиническая фаза исследования рака же-

лудка должна включать модели in vivo, которые 
достаточно точно имитируют клиническую ситуа-
цию в организме человека. Для продвижения кон-
цепции прецизионной медицины были разработа-
ны ксеногенные модели рака желудка, способные 
воспроизводить гистологические и геномные 
особенности опухоли пациента и предсказывать 
реакцию на исследуемые противоопухолевые 
препараты. В создании экспериментальных мо-
делей рака желудка применяются специальные 
безтимусные мыши линии Bald/с nude с мутацией 
в гене Foxn1  [25]. Дефицит Т-лимфоцитов значи-
тельно ослабляет иммунитет мышей, что способ-
ствует приживлению, росту и метастазированию 
опухолевых клеток в ксенотрансплантатах после 
имплантации [26]. Однако интактный врожденный 
иммунитет и высокая активность NK-клеток могут 
ограничивать скорость приживления большин-
ства первичных солидных опухолей. Также в экс-
периментальной онкологии используют мышей с 

тяжелыми комбинированными иммунодефицита-
ми по Т- и В-лимфоцитам (SCID-мышей), мышей 
с выраженным иммунодефицитом и диабетом 
(NOD-SCID-мышей) и мышей с отсутствием зрелых 
Т-, В- и NK-клеток, дисфункцией макрофагов и ден-
дритных клеток и сниженной активностью систе-
мы комплемента (мыши линии NOG) [27].

Ксенографты,  полученные  из  раковых  клеточ-
ных  линий  (Cell-line-derived  xenografts;  CDX), явля-
ются часто используемыми модельными систе-
мами в области изучения генетики рака желудка. 
Однако такие модели имеют ряд ограничений: 
невозможность воспроизведения внутриопухо-
левой гетерогенности и микроокружения, слабая 
предиктивная способность в отношении оценки 
эффективности медикаментозного лечения, высо-
коагрессивность клеточных линий и их восприим-
чивость к генетическим изменениям вследствие 
длительного культивтирования in vitro [28].

Ксенографты,  полученные  от  пациента  (patient-
derived xenografts – PDX), на данный момент явля-
ются лучшей доклинической моделью РЖ для про-
верки мишеней и предикторов ответа на терапию. 
Современные процедуры создания PDX-моделей 
включают как гетеротопические (подкожные), 
так и ортотопические методы трансплантации. 
Гетеротопические ксенографты получают путем 
имплантации опухолевой ткани или клеток чело-
века в область мыши, не связанную с исходным 
участком опухоли, как правило, подкожно в боко-
вую или дорсальную область или субренально. 
Полученные модели морфологически и биохими-
чески схожи с первичными опухолями доноров, 
но при этом имеют ряд ограничений, таких как 
аномальное микроокружение и псевдокапсула. В 
крупномасштабном исследовании Takeshi Kuwata, 
et al. из 232 первичных опухолей пациентов с 
диагностированной аденокарциномой желудка 
были созданы 35 PDX-моделей и 32 CDX-модели. 
Большинство опухолей PDX показали гистоло-
гически согласованную морфологию с первич-
ными опухолями, а более половины CDX имели 
гистологически подтвержденное несоответствие 
с первичными опухолями. Более высокий показа-
тель приживления имели PDX, у доноров которых 
наблюдались поражения с метастазами в лимфа-
тические узлы. Более чем в половине случаев в 
месте приживления ткани донора наблюдались 
лимфопролиферативные поражения, полученные 
из В-лимфоцитов [29]. Также в данном исследова-
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нии было показано, что ни одна из подкожных PDX 
и CDX-моделей не развила метастатических пора-
жений у мышей. В работе Hernandez MC, et al. была 
показана возможность создания подкожных мо-
делей PDX из биопсийных образцов пациентов с 
нерезектабельным или метастатическим заболе-
ванием в клинических условиях [30].

Для изучения механизмов метастазирования 
опухолей применяются ортотопические мышиные 
модели, которые создаются путем транспланта-
ции фрагментов материала пациента в органы 
происхождения опухоли иммунодефицитным 
мышам. Техника создания ортотопического ксе-
нотрансплантата была усовершенствована от ме-
тода «сшивания» до метода «прилипания». Illert B, 
et al. в 2003 г. описали методику создания орто-
топического ксенографта РЖ, в которой серозная 
оболочка передней стенки желудка мыши удаля-
лась скальпелем и 2–3 фрагмента опухоли доно-
ра пришивались нерассасывающимися швами. 
Наблюдался первичный рост опухоли у 90 % мы-
шей и метастазы распространялись в печень (70 
%), легкие (10 %) и лимфатические узлы (10 %) [31]. 
Jones-Bolin S со своей исследовательской группой 
разработал методику создания ортотопических 
ксенографтов путем сшивания двух фрагментов 
опухоли донора размером 2 × 2 мм3 с дорсальной 
стороной желудка мыши в средней части, исполь-
зуя 2–3 узла. Опухоль росла более чем у 90 % жи-
вотных, а метастазы развивались в печень (40 %), 
лимфатические узлы (40 %) и поверхность брюш-
ины (60 %) [32]. В 2009 г. группой ученых из Герма-
нии был предложен метод создания PDX-модели 
путем фиксации фрагмента опухоли донора в тка-
невом кармане желудка одной каплей тканевого 
клея. Карман был выполнен либо в подслизистой 
оболочке дистального отдела желудка, либо в кар-
дии. Ортотопический рост опухоли наблюдался в 
100 % случаев, метастазы распространялись в 
легкие, поджелудочную железу, печень, кишечник 
и почки  [33]. В описанных выше исследованиях 
животных забивали, если опухоль увеличивалась 
в диаметре до 10 мм или ухудшалось общее со-
стояние. Li, et al. опубликовали метод генерации 
PDX-модели путем «вклеивания» фрагмента опу-
холи в тканевой мешочек, выполненный в сере-
дине большой кривизны желудка мыши-реципи-
ента. Наблюдалось 100 % приживление опухоли, 
метастазы после некропсии были обнаружены в 
лимфатических узлах (79 %), печени (91,5 %), поч-

ках (62,5 %) [34]. В исследовании Busuttil, et al. взя-
ты три линии клеток рака желудка (MKN45, AGS, 
MKN28), 50 микролитров суспензии раковых кле-
ток и Матригеля инокулировали в подсерозный 
слой антрального отдела желудка. Успешность 
приживления наблюдалась в 76 % случаев, ме-
тастазы были обнаружены в грудной и брюшной 
областях. В результате анализа вышеупомянутых 
работ можно сделать вывод, что скорость при-
живления опухоли донора и распространение ме-
тастазов не зависят от места имплантации образ-
ца в желудок.

Использование PDX-моделей рака желудка 
в разработке молекулярной  
таргетной терапии
Отсутствие стандартных стратегий химиотера-

пии и низкий уровень общей выживаемости соз-
дают потребность в создании метода лечения с 
более специфичной противораковой эффектив-
ностью и низкой неселективной токсичностью и 
резистентностью. В результате молекулярно-ге-
нетических исследований рака желудка особое 
внимание было сосредоточено на понимании ме-
ханизмов, лежащих в основе таргетной терапии 
прогрессирующего рака. Таргетные ингибиторы 
эффективно регулируют работу сигнальных путей, 
задействованных в процессах роста опухоли, что 
обеспечивает лучшую специфичность и селек-
тивность противораковой терапии. PDX-модели 
являются важным инструментом для скрининга 
пациентов, которые могут получить пользу от тар-
гетной терапии. 

В качестве мишени при таргетной терапии рака 
желудка в первую очередь стоит рассматривать 
рецептор эпидермального фактора роста (EGFR). 
Это трансмембранный гликопротеин, обладающий 
тирозинкиназной активностью. Также семейство 
рецепторов эпидермального фактора роста пред-
ставлено другими его видами: HER2, HER3 и HER4. 
Эти рецепторы участвуют в активации сигнальных 
путей, способствующих пролиферации, дифферен-
цировке, инвазии клеток и подавлению апоптоза. 
Поэтому ожидается, что препараты, нацеленные на 
EGFR и HER2, улучшат терапевтическую эффектив-
ность лечения рака желудка. Примером может слу-
жить препарат Цетуксимаб (Cetuximab), который 
представляет собой моноклональное антитело и 
специфически связывается с внеклеточным доме-
ном EGFR. В китайском исследовании Wang X, et al. 
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было обнаружено, что число копий гена EGFR явля-
ется прогностическим биомаркером эффективно-
сти цетуксимаба в модели PDX рака желудка [35]. 
Моноклональное антитело, ингибирующее фор-
мирование лигандзависимых гетеродимеров ре-
цептора HER2 с другими представителями семей-
ства – пертузумаб в сочетании с трастузумабом, 
капецитабином и цисплатином, – демонстрируют 
выраженную антипролиферативную и противоо-
пухолевую активность на ксенографтных моделях 
рака желудка в гиперэкспрессией HER2. Трастузу-
маб, в свою очередь, является гуманизированным 
моноклональным антителом, связывающимся с 
рецептором HER2 для устранения или снижения 
активности рецептора  [36]. Доклинические иссле-
дования показали, что пертузумаб в сочетании с 
трастузумабом усиливает противоопухолевый эф-
фект в модели HER2-позитивного ксенотрансплан-
тата рака желудка [37]. 

В исследованиях было обнаружено, что нару-
шение регуляции сигнального пути МЕТ происхо-
дит при раке желудка, что коррелирует с плохими 
клиническими исходами и лекарственной устой-
чивостью. При этом препарат волитиниб (ингиби-
тор EGFR) демонстрирует сильную противоопухо-
левую активность в моделях PDX с избыточной 
экспрессией MET и pMET путем ингибирования 
пути PI3K/mTOR. Кроме того, на пяти моделях 
PDX с различным уровнем экспрессии или ам-
плификации EGFR была оценена эффективность 
двух моноклональных антител EGFR (BK011 и це-
туксимаба). И BK011, и цетуксимаб индуцировали 
полную регрессию модели PDX с амплификацией 
EGFR [38].

Недавние исследования показали, что моноте-
рапия афатинибом – селективным необратимым 
ингибитором протеинкиназы рецепторов семей-
ства ErbB – приводила к регрессии HER2-ампли-
фицированного РЖ за счет пролонгирования 
ингибирования HER3 и EGFR, что превосходило 
монотерапию трастузумабом. В работе Zuhua Chen 
et al. было показано, что модели PDX РЖ с ампли-
фикацией EGFR, сверхэкспрессией EGFR или ам-
плификацией HER2 поддаются лечению афати-
нибом. Афатиниб является ингибитором pan-HER; 
поэтому необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы определить, эффективен ли афатиниб у па-
циентов с изменениями в семействе EGRF [39]. 

Лапатиниб является двойным ингибитором 
тирозинкиназных рецепторов 1 и 2 типа (ЕrbB1 
и ЕrbB2). Модели PDX с высокой плотностью ми-
крососудов более чувствительны к апатинибу по 
сравнению с другими моделями с низкой экспрес-
сией CD31 [40]. 

Нарушение регуляции клеточного цикла при РЖ 
встречается довольно часто, при этом наблюдает-
ся амплификация генов CCNE1, CCND1 и CDK4/6. 
В этом случае могут применяться ингибиторы 
циклинзависимых киназ. Было показано, что ин-
гибитор CDK1/2/9 AZD5438 оказывал значитель-
ное ингибирование опухоли в двух моделях PDX с 
высоким числом копий CCNE1 [41].

Таким образом, PDX являются универсальными 
моделями для оценки потенциальных таргетных 
молекул и служат инструментом скрининга паци-
ентов для таргетной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По мере развития прецизионной медицины 
молекулярно-ориентированные терапевтиче-
ские стратегии должны быть индивидуали-
зированы для больных раком. При создании 
доклинических моделей важно проводить оцен-
ку дифференцировки и классификации ксе-
нотрансплантатов по Лорен, так как изменения 
этих характеристик могут приводить к сдвигу 
генетических и гистопатологических параме-
тров ксенотрансплантатов по отношению к 
первичной опухоли. Причиной таких изменений 
является высокая гетерогенность рака желуд-
ка. Мышиные модели являются важной экс-
периментальной платформой (инструментом) 
для изучения молекулярных механизмов воз-
никновения и развития рака желудка, а также 
для скрининга и тестирования эффективности 
новых таргетных препаратов, которые воздей-
ствуют целенаправленно на опухолевые клетки, 
практически не оказывая повреждающего дей-
ствия на нормальные ткани. Дальнейшее изу-
чение молекулярных особенностей патогенеза 
РЖ и использование ксеногенных, «аватарных», 
моделей мышей для предсказания реакции на 
исследуемые препараты в опухолях пациентов 
должно внести существенный вклад в развитие 
трансляционной медицины.
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РЕЗЮМЕ

Рак легкого (РЛ) занимает первое место в структуре общей онкологической заболеваемости и смертности у мужчин 
как в России, так и в зарубежных странах. Большинство новых случаев РЛ диагностируется у пациентов старше 
65 лет, и в последние годы наблюдается тенденция к увеличению данного показателя. РЛ представляет собой ге-
терогенную группу злокачественных опухолей с различными генетическими и биологическими характеристиками. 
Несмотря на то, что курение считается основной причиной немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), генетическая 
предрасположенность и воздействие окружающей являются причиной развития 10–15 % случаев заболевания. 
Тактика лечения пациентов с одним НМРЛ давно отработана и, как правило, не вызывает никаких трудностей. Хи-
рургическое вмешательство является основным методом лечения ранних стадий НМРЛ. Однако, по мере прогрес-
сирования заболевания возрастает риск метастазирования, и в этом случае эффективность хирургического метода 
лечения резко снижается. Разработка новых схем лекарственной терапии, использование таргетных препаратов 
улучшила выживаемость больных с РЛ, несущими онкогенные драйверные мутации. Персонифицированное лечение 
становится все более доступным по мере развития технологии секвенирования. Таргетная терапия несомненно 
улучшает исходы больных НМРЛ, опухоли которых несут онкогенные драйверные мутации EGFR, слияние АLK и ре-
аранжировки ROS1. Однако, помимо основных молекулярных мишеней, выявлены и изучаются другие генетические 
альтерации, такие как: вирусный онкоген Kirsten RAS (КРАS), МЕТ, RЕТ, HER2 и NRG. Некоторые из таких мутаций 
(BRAF и NTRK) уже доступны для таргетной терапии. Перечень генетических альтераций растет и расширяется моле-
кулярное профилирование больных НМРЛ, что имеет весьма важное значение при прогрессировании заболевания. 
Молекулярно- генетический отбор идентифицирует конкретные группы пациентов, которые получают пользу от 
таргетной терапии и дает представление о потенциальных механизмах резистентности. Несмотря на достигнутый 
прогресс, необходимы дальнейшие исследования для выяснения взаимодействий с иммунными клетками в микро-
окружении опухоли как факторов, влияющих на выживаемость. Кроме того, становится все более важным изучение 
таргетной терапии в контексте мультимодального лечения. Настоящий обзор посвящен пониманию генетических 
изменений, поиску новых генетических мишеней, проблемам и будущим направлениям развития таргетной терапии 
в лечении пациентов с опухолями легких.
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генетические альтерации, KRAS, BRAF, НЕR2, NTRK, RЕТ, МЕТ, таргетная терапия

Южно-Российский онкологический журнал 2021, Т. 2, № 4, С. 38-47
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2021-2-4-5 
ОБЗОР



39

For correspondence:
Ellada A. Mirzoyan – PhD student, National Medical Research Centre of Oncology of the Russian Ministry of Health, Rostov-on-Don, Russian Federation.
Address: 63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation
E-mail: ellada.mirzoyan@yandex.ru 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0328-9714 
SPIN: 2506-8605, AuthorID: 1002948
ResearcherID: AAZ-2780-2021
Scopus Author ID: 57221118516

Funding: no funding of this work has been held.
Conflict of interest: authors report no conflict of interest.

For citation: 
Kharagezov D. A., Lazutin Yu. N., Mirzoyan E. A., Milakin A. G., Stateshny O. N., Leiman I. A., Chubaryan A. V., Iozefi K. D. Molecular targets of non-
small cell lung cancer outside the "top three". Research and Practical Medicine Journal (Issled. prakt. med.). 2021; 2(4): 38-47. (In Russ.). 
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2021-2-4-5. 
The article was submitted 28.07.2021; approved after reviewing 10.10.2021; accepted for publication 09.12.2021.

MOLECULAR TARGETS OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER OUTSIDE THE "TOP THREE" 
D. A. Kharagezov1, Yu. N. Lazutin1, E. A. Mirzoyan1�, A. G. Milakin1, O. N. Stateshny1, I. A. Leiman1, 
A. V. Chubaryan1, K. D. Iozefi2 

1. National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, Russian Federation
2. Rostov State Medical University, Rostov-on-don, Russian Federation
� ellada.mirzoyan@yandex.ru

ABSTRACT

Lung cancer (LC) is the most frequent cancer and the leading cause of cancer death in men in Russia and other countries. The 
majority of new LC cases are diagnosed in patients over 65 years old, and the number is growing. LC is a heterogeneous group 
of malignant tumors with different genetic and biological characteristics. Although smoking is considered the leading cause 
of non-small cell lung cancer (NSCLC), genetic predisposition and environmental influences are responsible for 10–15 % of 
cases. The tactics of treating patients with NSCLC alone has long been developed and, as a rule, does not cause any difficulties. 
Surgery is the main treatment for the early NSCLC stages. However, as the disease progresses the risk of metastasis increases 
and the effectiveness of the surgical treatment decreases sharply. The development of new medical therapy regimens and 
the use of targeted drugs have improved the survival rate of LC patients with carcinogenic driver mutations. Personalized 
treatments are becoming more available as sequencing technology develops. Targeted therapy undoubtedly improves the 
outcomes of NSCLC patients with tumors carrying carcinogenic EGFR driver mutations, ALK fusion, and ROS1 rearrangement. 
However, in addition to the main molecular targets, other genetic alterations have been identified and studied, such as: KRAS, 
MET, RET, HER2 and NRG. Some of these mutations (BRAF and NTRK) are already available for targeted therapy. The list of 
genetic alterations is growing and the molecular profiling of patients with NSCLC is expanding, which is very important in 
the progression of the disease. Molecular genetic selection identifies specific groups of patients who benefit from targeted 
therapy and provides insight into the potential mechanisms of resistance. Despite the progress made, further studies are 
needed to clarify interactions with immune cells in the tumor microenvironment as factors affecting survival. In addition, it is 
becoming increasingly important to study targeted therapy in the context of multimodal treatment. This review is devoted to 
understanding genetic changes, searching for new genetic targets, problems and future directions of development of targeted 
therapy in the treatment of patients with lung tumors.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого – гетерогенное геномное заболе-
вание [1]. Несмотря на то, что курение считается 
основной причиной немелкоклеточного рака лег-
кого (НМРЛ), генетическая предрасположенность 
и воздействие окружающей среды ответственны 
за развитие 10–15 % случаев заболевания. Тар-
гетная терапия улучшила выживаемость больных 
с опухолями, несущими онкогенные драйверные 
мутации [2]. Очевидна необходимость углубления 
знаний о генетических изменениях в НМРЛ с целью 
создания новых таргетных препаратов. В данном об-
зоре рассматриваются молекулярно- генетические 
мишени, находящиеся вне мутации гена рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR), слияния 
АLК и реаранжировки ROS1, новые препараты, про-
блемы и будущие направления развития таргетной 
терапии.

Вирусный онкоген KRAS
Вирусный онкоген Kirsten RAS (KRAS) является 

наиболее часто мутирующей изоформой семейства 
RАS и встречается В 22 % солидных опухолей, яв-
ляясь одной из наиболее распространенных онко-
генных драйвернык мутаций при раке [3]. Мутации 
KRAS присутствуют примерно у 20–30 % больных 
НМРЛ. Несмотря на раннее открытие мутации, 
КRАS-мутантный НМРЛ очень гетерогенен, и тера-
пия, нацеленная на мутацию КRAS, только начинает 
развиваться [4]. Большинство мутаций КRАS обнару-
жены в 12 и 13 экзонах: 012С – 39 %, G12V – 18–21 % 
и G12D – 17–18 % [5]. Наличие в опухоли мутации 
КRАS связано с худшим прогнозом НМРЛ [6].

КRАS один из 4 белков, кодируемых геном RАS. 
Гуанозинтрифосфат связывается с КRАS в актив-
ном состоянии, а гуанозиндифосфат с KRAS в неак-
тивном состоянии. Активирующие точечные КRАS 
мутации, инициируют онкогенез путем потери ак-
тивности ГТФаз (GТРase – guanosine triphosphate 
hydrolase enzymes), что приводит в активное состоя-
ние и постоянно активирует нижестоящие сигналь-
ные пути РI3К и МАРК, вызывая резистентность 
НМРЛ к существующим методам лекарственной 
терапии [7].

Ранние попытки использовать мутацию КRАS 
в качестве мишени для таргетной терапии терпели 
неудачи из-за отсутствия известных аллостерических 
участков связывания, альтернативных путей и высо-
кого сродства белка c активным гуанозинтрифосфат- 

связанным состоянием [8]. Комбинированная терапия 
ингибиторами (МЕК1/МЕК2) МАРК-киназы легла в ос-
нову клинического исследования 2 фазы у больных 
распространенным КRАS-мутантным НМРЛ. Комби-
нация селуметиниба с доцетакселом привела к увели-
чению общего ответа на лечение (ORR- Оverall Tumor 
Respons Rate) до 37 % и продолжительности медианы 
выживаемости до прогрессирования (RFS) на 3,2 мес. 
по сравнению с пациентами, получавшими только 
доцетаксел. В группе комбинированной терапии от-
мечен рост количества неблагоприятных токсических 
явлений 3-й степени на 15 %, среди которых преобла-
дали нейтропения, фебрильная нейтропения и асте-
ния [9]. В итоге исследование продемонстрировало 
достаточную эффективность, но за счет усиления 
токсичности. Другое исследование 1 фазы показало, 
что у больных КRАS-мутантным НМРЛ, получавших 
траметиниб с доцетакселом ORR достиг 24 %, в то 
время как у пациентов, получавших траметиниб с пе-
метрекседом данный показатель составил 17 % [10].

Первое клиническое исследование 1 фазы ма-
лой молекулы АМG 510, которая специфически 
и необратимо ингибирует мутацию KRAS G12С, 
блокируя её в связанном состоянии, представило 
непосредственные результаты лечения 22 пациен-
тов с прогрессирующими солидными опухолями, 
несущими мутацию KRAS G12С. ИЗ 6 больных НМРЛ 
у 2 наблюдался частичный ответ после 6 недель ле-
чения и ещё у 2 стабилизация заболевания. Средняя 
продолжительность терапии, которая хорошо пере-
носилась составила 9,7 недели [11]. Неблагоприят-
ные токсические явления 1-й степени отмечались 
в 68 % наблюдений; сообщается о двух токсических 
реакциях 3-й степени, а именно анемии и диарее.

Исследование, изучавшее ко-мутации KRAS, об-
наружило более низкие показатели ответа KRAS-му-
тантных аденокарцином легкого с инактивацией 
КЕАР1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) [12]. Под-
множество резиcтентных к анти- PD1 антителам 
опухолей характеризовалось низкой экспрессией 
PD-L1 и инактивацией опухолевого гена-супрессора 
STK11/LKВ1 (Serine – Threonine Kinase 11/Liver kinase 
B1), которая приводила к накоплению опухоль- 
ассоциированных нейтрофилов с супрессивным 
действием на Т-клетки [13]. Соматические мутации 
LКВ1 отмечены примерно в 30 % аденокарцином 
легкого. Предварительные исследования показали, 
что НМРЛ с ко-мутациями KRAS/LКВ1 отчетливо 
реагирует на таргетную терапию. Исследование 
на мышах с мутациями KRAS/LКВ1 или KRAS/р53 
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обнаружило селективный апоптотический ответ 
KRAS/LКВ1 – мутантного НМРЛ на метаболический 
препарат фенформин – аналог метфюрмина. Апоп-
тоз наблюдается в клеточных линиях НМРЛ с му-
тацией LКВ1, но не с KRAS дикого типа [14]. Таким 
образом, KRAS – мутантный НМРЛ вновь становится 
быстро развивающейся областью исследований 
по разработке новых вариантов терапии больных 
с нереализованными потребностями печения.

BRAF протоонкоген
Протоонкоген ВРАF кодирует серин / треонин-

киназу, которая расположена ниже RAS и приво-
дит к передаче сигналов через RАS- RAF (rapldly 
accelerated fibrosrcoma) – МАРК (mitogen- activated 
protein kinase) – МАРК /ERK (extracellular- signal-
regulated kinase) МAPK/ERK сигнальный путь, яв-
ляющийся ключевым молекулярным каскадом, 
регулирующим рост клеток [15]. После открытия 
мутаций BRAF при меланоме, мутантный BRAF был 
обнаружен в качестве посредника канцерогенеза 
аденокарциномы легкого. BRAF мутации выявля-
ются в 2–3 % аденокарцином легкого и в 50–75 % 
случаев представлены мутацией BRAF V600E, чаще 
наблюдаемой у курящих или бросивших курить 
больных [16; 17].

Вемурафениб продемонстрировал свою эффек-
тивность у пациентов с генерализованным НМРЛ, 
несущим мутацию BRAF V600E [18; 19]. Дабрафе-
ниб изучен в клиническом исследовании 2 фазы 
у больных BRAF V600E мутантным метастатическим 
НМРЛ [20]. ORR достиг 33 %, а медиана общей вы-
живаемости (ОВ) составила 12,7 мес. Комбинация 
дабрафениба и траметиниба изучена в другом ис-
следовании 2 фазы у пациентов с BRAF V600E му-
тантным НМРЛ. Комбинированная терапия привела 
к увеличению ORR до 63,2 % и одобрена Европей-
ским агентством по лекарственным препаратам 
и US FDA (Food and Drug Administration) для лече-
ния больных IV стадией BRAF V600E мутантного 
НМРЛ [7].

Нейротрофин тирозинкиназный рецептор
Ген тропомиозин- рецепторной киназы (ТRК) ко-

дирует рецепторы тирозинкиназы для нейротрофи-
нов, обнаруженных во многих тканях и связанная 
с семейством факторов роста нервов. Три члена 
семейства являются протоонкогенами, кодируемы-
ми NTRK1, NTRK2 и NТАК3, которые соответственно 
продуцируют белки TrkA, TrkB и TrkС, активация кото-

рых приводит к передаче сигналов по сигнальным 
путям МАРК и АКТ, приводящим к пролиферации, 
дифференцировке и выживанию клеток [21]. Реа-
ранжировки NTRK, происходящие во всех 3 генах 
идентифицированы в различных злокачественных 
новообразованиях, в том числе и раке легкого [22]. 
Менее 1 % случаев НМРЛ несут слияния NTRK 
и встречаются у мужчин и женщин различного воз-
раста с различным анамнезом курения [23].

Многочисленные ингибиторы тирозинкиназы 
(ТРК) исследуются в лечении злокачественных опу-
холей с измененными NTRK. US FDA одобрено назна-
чение ларотректиниба и энтректиниба для лечения 
солидных опухолей с мутациями NTRK у взрослых 
и детей [21]. Первое сообщение о больном у кото-
рого отмечена регрессия несущей NTRK слияние 
опухоли, достигнутая в результате назначения се-
лективного ингибитора тирозинкиназы ларотре-
ктиниба относится к 2015 г. [24]. В последующем 
ингибирование роста опухоли было подтверждено 
экспериментально. В клиническом исследовании 1 
фазы ларотректиниб изучался у взрослых и детей 
с разными опухолями, несущими слияния NTRK. У 55 
больных с 13 видами опухолей, включенных в ис-
следование, наиболее распространенными были 
NTRK3 слияния (n = 29), затем следовали NTRK1 
(n = 25) и NTRK2 (n = 1). В результате исследование 
продемонстрировало общую частоту ответов на 
терапию равную 75 % [25].

Результаты исследования 1 фазы по изучению 
энтректиниба свидетельствовали о противоопухо-
левой активности препарата у пациента с NTRK 1 
позитивным НМРЛ [26].

Анализ результатов 3 исследований энтректи-
ниба, включивших 54 больных с NTRK или ROS1 
позитивными опухолями, продемонстрировал ОRR 
равный 57 % с медианой выживаемости без прогрес-
сирования – 11,2 мес. и медианой ОВ – 20,9 мес. [27]. 
В настоящее время проводятся дополнительные 
клинические исследования ингибиторов ТРК.

Рецептор эпидермального фактора роста 2
Рецептор эпидермального фактора роста человека 

2 (НЕR2), член семейства тирозинкиназ рецептора 
erbB, активирует передачу сигналов через РIЗК–АКТ 
и МЕК–ЕАК сигнальные пути. НЕR2 активируется гомо- 
и гетеродимеризацией с другими членами семейства 
erbB, но не имеет установленного лиганда [28]. Ги-
перэкспрессия НЕR2 наблюдается в 13–20 % случа-
ев НМРЛ и чаще встречается у никогда не куривших 
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женщин при аденокарциноме [29]. Мутации HER2 яв-
ляются онкогенными и приводят к конститутивному 
HER2 фосфорилированию и активации EGFR стимули-
рующих сигнальных путей. Амплификация и мутации 
НЕR2 встречаются редко, составляя соответственно 
9 % и 3 % случаев НМРЛ [30]. Мутации НЕR2, как пра-
вило, происходят в экзонах 18–21, обычно в экзоне 
20 в кодоне 776 с 12-парной дупликацией / вставкой 
аминокислотной последовательности YVMA. Остаётся 
неясным, имеют ли больные НЕR2 мутантным НМРЛ 
худший исход по сравнению с другими пациентами.

Проспективное исследование pan- HER тиро-
зинкиназного ингибитора дакомитиниба, необра-
тимо связывающего НЕR2, НЕR1(EGFR) и HER4, 
включило 26 пациентов с НЕR2-мутированным 
и 4 с НЕR2-амплифицированным НМРЛ [31]. Об-
щая частота ответов на терапию составила 12 % 
у больных НЕR2 – мутантным НМРЛ; у пациентов 
с НЕR2амплифицированным НМРЛ ни в одном на-
блюдении не зарегистрировано ответа опухоли. 
Медиана РЕS составила 3 мес. для всех больных. 
В группе НЕR2-мутантных опухолей медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила также 
3 мес. при одногодичной ОВ равной 44 %. Pan- HER 
тирозинкиназный ингибитор афатиниб, показал 
ограниченное действие при НЕR2-мутантном НМРЛ. 
Изучение активности афатиниба показало медиану 
выживаемости без прогрессирования равную 15,9 
неделям, а медиану ОВ – 56 неделям [32].

Тестируются и другие низкомолекулярные ТКИ. Так 
при монотерапии необратимым pan- HER ингибитором 
нератинибом медиана PFS составила 2,9 мес. Медиа-
на PFS увеличилась до 4 мес. при комбинированныом 
назначении нератиниба и темсиролимуса [33].

Установлено, что ответ на нератиниб варьиро-
вался в зависимости от ко-мутаций и параллельной 
активации сигнальных путей. Больные НЕR2-мутант-
ным НМРЛ характеризовались весьма низкой часто-
той ответа и часто имели ко-мутации в ТР53 и НЕR3. 
Активация сигнального пути RAS/RAF совпадающая 
с аберрациями контрольных точек клеточного цикла 
ассоциировались с худшими результатами и вообще 
с отсутствием клинической эффективности [34].

Препараты на основе антител показали эффектив-
ность против НЕR2-мутантного НМРЛ. В исследова-
нии 2 фазы 18 больных НЕR2-мутантными аденокар-
циномами легкого лечились T-DM1 с 44 % частотой 
частичного ответа и медианой РFS – 5 мес. [35].

Европейское ретроспективное исследование 
проанализировало данные 101 пациента с НЕR2-му-

тантным НМРЛ, получавших химиотерапию и/или 
НЕR2-таргетную терапию. Медиана ОВ составила 
24 мес. для всех больных несмотря на проводи-
лась ли HER2-таргетная терапия. Общий ответ на 
лечение оказался самым высоким у пациентов, 
получавших трастузумаб с химиотерапией или без 
неё, или у тех, кто получал Т-DM1 с медианой PFS 
равной 4,8 мес. [36].

Мезенхимально-­эпителиальный­переход­(МЕТ) – 
протоонкоген, кодирующий трансмембранную МЕТ 
ТКИ. Связывание ею лиганда – фактора роста ге-
патоцитов, активирует сигнальные пути РI3К/АКТ, 
МАРК, NF-kB, а также сигнальный трансдуктор 
и активатор транскрипционных белков, которые 
способствуют пролиферации, увеличению под-
вижности и инвазии клеток, блокируют апоптоз. 
Альтерации МЕТ обнаруживаются во многих видах 
рака, включая НМРЛ. Они индуцируют опухолевую 
прогрессию через амплификацию генов, мутации, 
реаранжировки, гиперэкспрессию и фосфорилиро-
вание белков [37].

МЕТ-позитивный НМРЛ наиболее часто прояв-
ляется сверхэкспрессией белков, в то время как 
амплификация МЕТ относительно редка и наблю-
дается примерно в 2,2 % вновь диагностированных 
случаев аденокарциномы и до 7 % случаев всех 
НМРЛ. Амплификация гена МЕТ является негатив-
ным фактором прогноза при хирургическом лечении 
НМРЛ с ОВ равной 25,5 мес. у больных с 5 или более 
копиями на клетку против 47,5 мес. для пациен-
тов с менее 5 копиями на клетку соответственно. 
Слияние KIF5B-МЕТ зарегистрировано при адено-
карциноме легкого, другие реаранжировки МЕТ 
встречаются редко [38].

Альтерации гена МЕТ в 14 экзоне, наблюдающи-
еся в 4 % аденокарцином легкого разнообразны 
и приводят к канцерогенезу; изменения связаны 
с возрастом и длительным анамнезом курения [39]. 
Замены оснований или делеции в МЕТ, которые на-
рушают 3' или 5' участки соединения интрона 14 при-
водят к пропуску 14 экзона МЕТ. Пропуск 14 экзона 
вызывает снижение убиквитинирования и деграда-
ции МЕТ, что приводит к увеличению уровня МЕТ 
и нисходящей передачи сигнала, стимулирующего 
канцерогенез. Альтерации 14 экзона МЕТ широко 
варьируются. Выявлено 126 различных вариантов 
в 223 различных аберрациях 14 экзона [40].

Многоцелевые ТКИ и ТКИ с повышенной чувстви-
тельностью к МЕТ использованы против альтера-
ций МЕТ. Кроме того, у больных МЕТ-драйверными 
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опухолями исследуются моноклональные антитела. 
Двой ной ингибитор МЕТ/ALK кризотиниб продемон-
стрировал объективные ответы МЕТ-амплифициро-
ванного и МЕТ-мутантного НМРЛ [40]. Дополнительно 
комбинация кризотиниба с кабозантинибом вызы-
вает противоопухолевый ответ у пациентов с аде-
нокарциномой легкого несущей мутацию МЕТ в 14 
экзоне. Клиническое исследование 1 фазы показало, 
что у больных НМРЛ с высоким уровнем амплифи-
кация МЕТ кризотиниб обладает противоопухолевой 
активностью с медианой PFS равной 6,7 мес. [41].

В исследовании 2 фазы рассматривался специ-
фический ингибитор МЕТ для МЕТ-мутантного в 14 
экзоне НМРЛ-тепотиниб. У пациентов при иденти-
фикации мутации МЕТ при жидкостной биопсии, 
предварительные результаты показали 50 % уро-
вень объективного ответа с медианой PSF – 9,5 
мес.; у больных при обнаружении мутации в ткани 
опухоли при биопсии уровень объективного ответа 
составил 45,1 % с медианой PSF – 10,8 мес. [42].

В другом исследовании 2 фазы изучался спец-
ифический ингибитор МЕТ капматиниб при про-
грессирующем НМРЛ, несущем мутацию МЕТ в 14 
экзоне. По предварительным данным уровень объ-
ективного ответа составил 40,6 %, а медиана PFS – 
5,42 мес. Ранее не лечившиеся пациенты имели 
уровень объективного ответа – 67,9 % и медиану 
PFS – 9,69 мес. [43]. Капматиниб продемонстриро-
вал действие против метастазов в головной мозг 
и хорошую переносимость.

Специфический биомаркер для отбора пациентов 
остается неустановленным, поэтому в настоящее 
время обнаружение мутации является фактором 
предикции эффективного ответа на НЕR2-таргетную 
терапию. Молекулярные аберрации в НЕR2-мутант-
ном НМРЛ гетерогенны, что и обусловливает раз-
личную эффективность ингибиторов НЕR2-киназы. 
Необходимо учитывать важные характеристики та-
кие как тип мутации, наличие амплификации НЕR2, 
экспрессии и параллельной активации сигнальных 
путей.

Протоонкоген (RET)
RET – рецепторная тирозинкиназа, опосредую-

щая развитие нервного гребня, активация которой 
вызывает клеточную пролиферацию, миграцию 
и дифференцировку клеток [44]. Альтерация генов 
RET наиболее распространена при раке щитовидной 
железы и легкого [45]. При НМРЛ наиболее распро-
странено слияние с KIF5B. Слияния RET приводят 

к лиганд- независимой димеризации и активации 
нисходящего сигнального пути.

Слияния RET происходят примерно в 1,4 % слу-
чаев НМРЛ и в 1,7 % аденокарцином легкого и об-
наруживаются в основном у не куривших больных 
старше 60 лет. Исследование с помощью NGS более 
чем 4800 больных различными злокачественными 
новообразованиями показало, что измененный ста-
тус гена RET встречается в 1,8 % случаев, большин-
ство из которых имели сопутствующие геномные 
изменения, позволяя предположить, что успешное 
лечение должно включать индивидуальные комби-
нированные подходы [46].

Различные мультикиназные ТКИ изучены при 
НМРЛ, несущем RET реаранжировки. Проспективное 
исследование II фазы по оценке эффективности 
кабозантиниб у 25 пациентов с RET-позитивной аде-
нокарциномой легкого выявила 28 % частоту ответа 
на терапию с медианой PFS 5,5 мес. и медианой ОВ 
равной 9,9 мес. [47]. Подобное клиническое иссле-
дование вандетаниба у 19 больных PFS-позитивным 
НМРЛ показало 53 % частоту общего ответа с меди-
аной RET равной 4,7 мес. [48]. Глобальный много-
центровый регистр содержит данные о результатах 
лечения 165 пациентов с RET-позитивным НМРЛ, из 
которых 53-м назначалась, по крайней мере, терапия 
одним ингибитором RET [49]. Применение кабозан-
тиниба, сунитиниба и вандетаниба давали общую 
частоту ответа на лечение 37 %, 22 % и 18 %, соответ-
ственно, кроме того ленватиниб и нинтеданиб также 
вызывали ответ опухолей. У всех больных медиана 
PFS составила 2,3 мес., а медиана ОВ достигла 6,8 
мес. Несмотря на то, что проведенные исследования 
подтвердили ингибирующую активность мульти-
киназных ТКИ при RET-позитивном НМРЛ реакция 
на них оказалась скромной и непродолжительной.

RET-специфичные ингибиторы разрабатывают-
ся в надежде преодоления ограничений присущих 
мультикиназным ингибиторам. Сообщение о паци-
ентах с RET-позитивными злокачественными новоо-
бразованиями показало, что мощный КВТ ингибитор 
LOXO-292 вызвал общий ответ на лечение у 65 % из 
26 больных НМРЛ. BLU-667 – другой селективный 
ингибитор RET – продемонстрировал активность 
в доклинических исследованиях и объективные 
ответы опухоли у пациентов с RET-позитивным 
НМРЛ [50]. Исследование 48 больных показало 58 % 
частоту общего ответа для всей группы, кроме того, 
BLU-667 эффективен у пациентов с различными КВТ 
слияниями и при метастазах [51; 52].
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Нейрегулин 1
Ген нейрегулин 1 (NRG1) кодирует протеин ней-

регулин. В отличие от других слияний при НМРЛ, 
NRG1 кодирует лиганд рецептора тирозинкиназ 
HERЗ и HER4. В данных слияниях NRG1 является 
3' партнером, другие гены, такие как CD74, RBPMS, 
WRN и SDС4 являются 5' партнерами. EGF домен 
NRG1, расположенный в карбокси- терминальной об-
ласти, необходим для взаимодействия рецепторов. 
Слияния NRG1 в образцах НМРЛ обнаруживаются 
изолированно от других известных драйверных 
мутаций [53; 54]. Слияния CD74- NRG1 составляют 
1,7 % аденокарцином легкого и чаще всего встреча-
ются при инвазивной муцинозной аденокарциноме 
подтипе НМРЛ, который составляет от 2 % до 10 % 
всех случаев аденокарциномы легкого [55]. Слияние 
CD74- NRG1 вызывает активацию сигнального пути 
РI3К АКТ, который индуцирует канцерогенез.

Несмотря на малое количество доступных дан-
ных, исследование in vitro показало, что лапатиниб 
и афатиниб подавляют фосфорилирование HER2, 
HER3 и ERK, производимое слиянием CD74-NERG1. 
В двух случаях НМРЛ, несущих слияние NRG1 отме-
чен ответ на терапию афатинибом – ингибитором 
HER2. Медиана PFS при НМРЛ, несущем слияние 
SLC3A2-NRG1 и CD74-NRG1 составила 12 мес. и 10 
мес., соответственно. Недавно появилось сооб-

щение о том, что больной CD74-NRG1-позитивным 
НМРЛ в течение 19 мес. реагировал на введение 
моноклонального антитела против HER3 [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рак легкого представляет собой гетерогенную 
группу злокачественных опухолей с различными ге-
нетическими и биологическими характеристиками. 
Молекулярно- генетические исследования определя-
ют подходящую терапию для многих больных НМРЛ 
путем прецизионного лекарственного воздействия 
на конкретные альтерации. Перечень генетических 
альтераций растет и расширяется молекулярное 
профилирование больных НМРЛ, весьма важное 
при прогрессировании заболевания. Молекулярно- 
генетический отбор идентифицирует конкретные 
группы пациентов, которые получают пользу от 
таргетной терапии и дает представление о потен-
циальных механизмах резистентности. Несмотря 
на достигнутый прогресс необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения взаимодействий с им-
мунными клетками в микроокружении опухоли как 
факторов, влияющих на выживаемость. Кроме того, 
становится все более важным изучение таргетной 
терапии в контексте мультимодального лечения.
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