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В многочисленных исследованиях XX столетия 
было показано, что ведущую роль в регуляции разви-
тия и роста клеток живых организмов играют меж-
клеточные взаимодействия, которые регулируются 
секретируемыми сигнальными молекулами и коор-
динируются набором сигнальных путей. Большую 
часть межклеточных сигналов передает небольшое 
число в разной степени изученных основных сиг-
нальных каскадов генов, связанных с активностью 
определенных сигнальных молекул (лигандов, ре-
цепторов и др.) и получивших соответствующие 
обозначения [1,2,3]. Среди них сигнальные пути Hh 
(Hedgehog); Wnt (Wingless); Notch; ростовые факто-
ры: TGF, EGF, RTK, JAK/STAT; ядерные рецепторы 
гормонов. Прототипы разных многокомпонентных 
сигнальных систем с высокой степенью гомологии 
молекулярных механизмов передачи сигнала можно 
найти уже у прокариот и низших эукариот. При пере-
ходе к многоклеточным эукариотам сигнальные бел-
ки претерпевают структурные изменения, образуют 
белковые комплексы; повышается эффективность 
сигнальной трансдукции [2]. 

Несмотря на разные конечные результаты детер-
минации и дифференцировки клеток беспозвоноч-
ных и позвоночных, наблюдается достаточно устой-
чивый консерватизм в развертывании одного и того 
же сигнального каскада у разных живых организмов. 
В геномах этих организмов гены, контролирующие 
развитие, эволюционно консервативны и имеют 
сходные функции. Например, сигнальная система 

Hh, в которой секретируемыми лигандами являются 
белки семейства Hedgehog, обнаружена у человека и 
многих видов позвоночных и беспозвоночных. Wnt-
путь также широко распространен среди животных. 
Белки Wnt составляют одно из наибольших семейств 
сигнальных молекул у человека и животных. 

Наряду с жестким консерватизмом генные сиг-
нальные системы обладают высокой степенью гиб-
кости в ответах на межклеточные сигналы. Каждая 
из них неоднократно включается в разных тканях 
в течение развития индивидуумов, регулируя про-
странственное и временное разделение экспрессии 
генов, определяющих различные судьбы клеток. 
Так, белки семейства Hh считаются участниками 
клеточной детерминации и дифференцировки, деле-
ния клеток, посредниками многих основных процес-
сов роста и развития [24]. 

Передача сигналов может идти по короткой или 
длинной цепи через активацию другого каскада, 
быть прямой или непрямой. Примером короткого ка-
скада может являться STAT-путь. Здесь после агре-
гации рецепторов факторов роста ассоциированные 
с ними JAK-протеинкиназы активируются путем 
трансфосфорилирования. Активированные JAK-
киназы прямо активируют транскрипционные фак-
торы, STAT-белки, локализованные в цитоплазме [1]. 

Примером разветвленного сложного пути может 
являться Ras/MAP-киназный каскад. Активаторами 
каскада являются способные к аутофосфорилирова-
нию регуляторные киназы. Полифункциональный 

РОЛЬ ERBB-РЕЦЕПТОРОВ  В ГЕНЕРАЦИИ КАСКАДНЫХ 
ПРОЦЕССОВ ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛА В ЖИВОЙ КЛЕТКЕ В 

НОРМЕ И ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ
Д.А. Алиев, Р.С. Зейналов, Л.А.Меликова
Национальный центр онкологии, г.Баку

THE ROLE OF ERBB-RECEPTORS IN GENERATION OF CASCADE 
SIGNAL TRANSMISSION PROCESSES ON LIVING CELLS IN 

NORMALLY AND IN MALIGNANT TUMORS
                                                   

J.Aliyev, R.Zeynalov, L.Malikova
National Center of Oncology, Baku

The review considered behavior of family tyrosine kinase ERBB receptors and determined their role in 
generation cascade processes of signal transmission in living cell in normal and pathology. It was examined causes 
of appearance of properties of oncogene in receptors and their role in development of different oncology disease. 
Also, it was discussed the use and most perspective strategy for using monoclonal antibodies and their derivate for 
therapy of oncological diseases.     

Key words: EGFR, receptor tyrosine kinase, signaling cascaders.
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ИCMAL

фермент МАР-киназа фосфорилирует и активирует 
цитоплазматические, мембранные и ядерные белки, 
превращая последние в факторы транскрипции [3]. 

Результаты сигнальной индукции существенно 
зависят от взаимодействия между каскадами. Раз-
ные сигнальные системы связываются между собой 
через боковые передающие цепочки, возникающие 
на многих ступенях трансдукции, активируя друг 
друга промежуточными продуктами. На сегодняш-
ний день известно немало фактов взаимного влия-
ния сигнальных путей. Пока нет ясного понимания 
конкретных молекулярных механизмов этих взаимо-
действий. Однако возможность возникновения сети 
сигнальных путей может определяться некоторыми 
свойствами передающих сигналы белков. Так, одни 
и те же лиганды способны связываться с разными 
рецепторами и активировать альтернативные пути 
развития клеток. Такие неоднозначные действия мо-
гут быть следствием альтернативного сплайсинга 
транскриптов соответствующих генов и образования 
множества независимых изоформ лигандов и рецеп-
торов с измененными внеклеточными доменами. В 
свою очередь, один и тот же рецептор в разных тка-
нях может активировать разные внутриклеточные 
передатчики [3]. 

В регуляции экспрессии генов-мишеней могут 
одновременно участвовать несколько сигнальных 
путей, образуя общий сигнальный белок или дей-
ствуя совместно на разные модули энхансеров генов, 
причем одинаковые сигналы могут вызывать разные 
паттерны экспрессии. Активная конформация транс-
крипционных факторов может формироваться одно-
временно протеинкиназами из разных сигнальных 
систем. Наконец, специфичность ответа может зави-
сеть от компартментализации сигнала на клеточной 
поверхности [2,3]. 

Общим в деятельности сигнальных каскадов, 
различающихся наборами генов и биохимически-
ми механизмами, является передача сигнала от 
клеточной поверхности в ядро, активация соответ-
ствующих генов-мишеней через регуляцию сигнал-
зависимых транскрипционных факторов. Функции 
сигналов выполняют молекулы лигандов – гормоны, 
факторы роста или морфогены, секретируемые по-
сылающими клетками в межклеточное простран-
ство. Специфичность проведения сигнала зависит 
от компетентности воспринимающих клеток, от их 
способности распознавать индукцию определенны-
ми рецепторами [1] . 

Белковые молекулы разных рецепторов со-
стоят из трех основных доменов: внешнего 
N-концевого, трансмембранного и цитоплазматиче-
ского С-концевого. Рецепторы пронизывают мем-
браны воспринимающих клеток один или несколько 
раз, выступая с обеих сторон над ее поверхностью. 
Обычно активация сигнального пути начинается с 

прямого физического контакта внеклеточного доме-
на лиганда, поступившего в межклеточный матрикс 
после протеолизиса, с внешним участком трансмем-
бранного рецептора на поверхности клетки. 

Взаимодействие с лигандом меняет конформа-
цию рецепторного белка, что делает его уязвимым 
для многих протеолитических ферментов. Фермен-
ты расщепляют молекулу рецептора и внутренний 
домен освобождается от клеточной мембраны. Акти-
визированная внутриклеточная часть рецептора по-
ступает в цитоплазму и включается в модификацию 
цитоплазматических переносчиков сигнала. Они в 
свою очередь активируют транскрипционные фак-
торы, регулирующие изменение экспрессии генов-
мишеней. Модификация конформации и активности 
рецептора и других молекул, передающих сигнал на 
разных ступенях каскадов, обычно происходит пу-
тем протеолизиса, димеризации, олигомеризации, 
фосфорилирования, дефосфорилирования или дру-
гих реакций [4]. 

Фосфорилирование по остаткам серина, трео-
нина и тирозина – наиболее частая посттрансляци-
онная модификация сигнальных белков. У млеко-
питающих изменение тирозинкиназной активности 
белков сигнальных каскадов факторов роста (фибро-
бластов – FGF, тромбоцитов – PDGF, эпидермаль-
ного фактора роста – EGF) играет важную роль в 
индукции дифференцировки, пролиферации, роста 
разных типов клеток. Фосфорилирование катализи-
руется ретровирусными протеинтирозинкиназами 
или тирозинкиназами, часто ассоциированными с 
С-концевыми цитоплазматическими доменами ре-
цепторов факторов роста (RTK). Активированная 
RTK фосфорилирует другие участники проведения 
сигнала, в том числе и транскрипционные факторы 
STAT и ГТФазы Ras, так называемые G-белки [3]. 

Таким образом, точная координация таких ин-
тегральных клеточных процессов, как деление, про-
лиферация, дифференцировка и апоптоз, в клетках 
эукариот осуществляется с участием процессов фос-
форилирования и дефосфорилирования белков, в ко-
торые вовлечены ферменты протеинкиназы и про-
теинфосфатазы. Около трети белков, кодируемых 
геномом человека, фосфорилированы, и нарушение 
фосфорилирования тех или иных белков может быть 
причиной сбоя в сложной системе передачи внутри-
клеточных сигналов и приводить к патологической 
трансформации клеток. 

Протеинкиназы участвуют в передаче сигнала от 
мембраны клетки к ядру. Первым трансмембранным 
белком, у которого были открыты тирозинкиназные 
свойства, был рецептор эпидермального ростового 
фактора EGFR (ERBB1, HER1). В настоящее время у 
млекопитающих известно 58 рецепторных тирозин-
киназ (RTK), которые подразделяют на 20 семейств 
[1, 2, 3]. 
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ляется общей: внутриклеточная часть представлена 
достаточно консервативными субдоменами тирозин-
киназы, которые отделены трансмембранным доме-
ном от собственно рецепторной экстрацеллюлярной 
части молекулы [4]. В экстрацеллюлярных доменах 
RTK обнаруживаются значительные различия, кото-
рые обеспечивают способность RTK избирательно 
активироваться, взаимодействуя с целым рядом при-
родных лигандов. 

В данном обзоре рассмотрено одно из семейств 
RTK, представленное у млекопитающих четырьмя 
рецепторами ERBB1-4. В норме ERBB-рецепторы 
участвуют в процессах роста, дифференцировки, 
миграции и апоптоза эпидермальных клеток. На-
рушение регуляции ERBB-рецепторов приводит к 
неконтролируемому росту клеток и характерно для 
целого ряда эпидермальных опухолей. Сигнальная 
сеть, инициируемая взаимодействием рецепторов 
семейства ERBB с лигандами, и ее ключевые элемен-
ты, регулирующие направление и скорость передачи 
сигнала, играют важную роль в патогенезе опухоле-
вых заболеваний. Суперэкспрессия ERBB- рецепто-
ров у целого ряда опухолевых клеток по сравнению 
с клетками нормальных тканей позволяет успешно 
использовать эти рецепторы в качестве мишеней 
для диагностики заболевания и селективного воз-
действия на опухоль с помощью моноклональных 
антител (мкАТ) [5,6]. В настоящее время принято 
для клинического применения свыше 30 препаратов 
мкАТ, большая часть из которых специфична к по-
верхностным клеточным рецепторам, в том числе к 
ERBB [6,7]. 

Структура и биологическая роль рецептор-
ных тирозинкиназ семейства ERBB. Сложная сеть 
передачи внутриклеточных сигналов, опосредован-
ных рецепторами ERBB1-4 (erythroblastic leukemia 
viral oncogene homolog B –гомолог В вирусного он-
когена эритробластной лейкемии птиц) или EGFR/
HER2/neu/HER1-4 (epidermal growth factor receptor/
human epidermal growth factor receptor – рецептор 
эпидермального фактора роста/рецептор эпидер-
мального фактора роста человека), состоит из не-
скольких уровней. 

Первый уровень включает в себя разнообразные 
природные полипептидные лиганды (эпидермаль-
ные ростовые факторы), которые взаимодействуют 
с ERBB-рецепторами, встроенными в клеточную 
мембрану, и активируют их киназную активность. 
Активированные гомо - и гетеродимеры рецепторов 
взаимодействуют с адапторными белками, локали-
зованными в цитоплазме, которые в свою очередь 
инициируют каскады переноса сигналов. Каскады, 
включающие в себя множество белков, объединены 
в сложную сеть. Это второй уровень, где реализу-
ются тонкие механизмы, регулирующие скорость 

передачи сигнала. На третьем, эпигенетическом 
уровне сигналы достигают факторов транскрипции 
и репрессоров, участвующих в регуляции экспрес-
сии генов, ответственных за реализацию основных 
жизненных процессов клетки (поддержание гомео-
стаза, пролиферация, дифференцировка, миграция 
и апоптоз). Эта сложная система передачи сигналов 
характеризуется чрезвычайной устойчивостью и 
способностью осуществлять свои функции незави-
симо от внешних и внутренних пертурбаций. Такой 
устойчивости этой многоуровневой системы спо-
собствует модулярная структура с консервативными 
сердцевинными процессами, системный контроль с 
положительной и отрицательной обратной связью, 
избыточность и, как это ни парадоксально, способ-
ность к быстрому видоизменению [4].

Взаимодействие ERBB-рецепторов с при-
родными лигандами и активация тирозинки-
назной функции. Рецепторы ERBB1-4 (EGFR/
HER1-4) млекопитающих принадлежат к одному из 
20 семейств трансмембранных рецепторных тиро-
зинкиназ (RTK) [1]. Они, как и большинство RTK, 
состоят из собственно рецепторного внеклеточного 
N-концевого домена, одиночного трансмембранного 
α-спирального участка и цитоплазматического тиро-
зинкиназного С-концевого домена. ERBB-рецепторы 
локализованы на поверхности клеток в виде функци-
онально неактивных мономеров, которые находятся 
в равновесии с небольшой популяцией неактивных 
рецепторных димеров. 

В нормальных клетках активация тирозинкиназ-
ной функции ERBB строго регулируется природны-
ми полипептидными лигандами, которые взаимодей-
ствуют с внеклеточным доменом рецептора. Первым 
обнаруженным лигандом стал EGF (epidermal growth 
factor – эпидермальный фактор роста) [9], за откры-
тие которого Стенли Коэну в 1986 г. была присужде-
на Нобелевская премия. 

EGF – глобулярный белок с молекулярной мас-
сой 6,4 кДа, впервые обнаруженный в подчелюст-
ной железе мышей [9]. Он синтезируется в виде 
большого предшественника (1207 аминокислотных 
остатков) – препро-EGF, из которого образуется зре-
лая молекула EGF, состоящая из 53 аминокислотных 
остатков, которая является сильным митогеном для 
различных клеток эндодермального, эктодермаль-
ного и мезодермального происхождения. Семейство 
эпидермального фактора роста, кроме самого EGF, 
включает  гепарин-связывающий белок, участвую-
щий в процессе стимуляции деления клеток эпите-
лиального покрова с помощью эпидермального фак-
тора роста (HB-EFG), трансформирующий фактор 
роста (TGF), амфирегулин (AR), эпирегулин (EPR), 
эпиген, бетакеллулин (BTC), томорегулин и различ-
ные изоформы неурегулинов: неурегулин-1 (NRG1), 
неурегулин-2 (NRG2), нейрегулин-3 (NRG3), нейре-
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гулин-4 (NRG4) [8].
Все члены этого суперсемейства обладают об-

щностью строения, а именно состоят из 50–60 ами-
нокислотных остатков и содержат шесть остатков 
цистеина, образующих три внутримолекулярных 
дисульфидных мостика [4]. Установлено, что ана-
логичные мотивы содержатся в ряде мембранных 
белков и белков экстрацеллюлярного матрикса, уча-
ствующих в регуляции пролиферации, миграции и 
адгезии клеток, а также в белок-белковых взаимо-
действиях. 

EGF найден в крови, цереброспинальной жид-
кости, молоке, слюне, желудочном и панкреати-
ческом соках. Фактор роста в моче, известный как 
урогастрон, также идентичен EGF. EGF контролиру-
ет пролиферацию эпидермальных и эпителиальных 
клеток, включая фибробласты, почечный эпителий, 
глиальные и тиреоидные клетки in vitro. Он стиму-
лирует развитие эмбриональных клеток и высвобож-
дение кальция из костной ткани. EGF самостоятель-
но и в комбинации с другими цитокинами является 
важнейшим фактором, опосредующим процессы за-
живления ран и ангиогенеза. Данный ростовой фак-
тор также играет важную роль в канцерогенезе. В 
определенных условиях он может вызывать малиг-
низацию клеток, индуцировать протоонкогены c-fos 
и c-myc [9]. 

EGF и его рецепторы – молекулы, с которых 
начинается передача сигналов в клетку. EGF осу-
ществляет свое действие с участием мембранного 
рецептора – EGF R, который принадлежит к семей-
ству рецепторов ErbB. Связываясь с рецепторами 
на поверхности мембраны EGF вызывает фосфори-
лирование белков, либо непосредственно при взаи-
модействии с рецептором, либо за счет включения 
аденилатциклазного или фосфатидилинозитольного 
каскадов и активации протеинкиназ. Фосфорилиро-
ванные белки активируют транскрипционные фак-
торы, вызывающие синтез мРНК и белков. В другом 
случае EGF проникает в ядро, образуя комплекс с 
внутриклеточным рецептором, и активирует транс-
крипцию генов, стимулирующих рост клетки [4]. 

Нарушение функций сигнальной системы EGF 
– EGF R приводит к тому, что рецептор действует 
как онкобелок, а, соответственно, «неисправность» 
клеточной сигнальной сети приводит к развитию 
рака и другим пролиферативным заболеваниям. По-
казано, что нарушение функциональной активности 
EGF и EGF R обусловливает более 70% всех злока-
чественных опухолей [8]. Помимо этого активация 
рецепторов EGF во всех тканях вызывает целый ряд 
физиологических изменений в клетках: повышается 
проводимость канала Na + / H + , биосинтез проста-
гландинов; увеличивается приток Са 2+ , экспрессия 
ряда онкогенов, синтез ДНК; активируется гликолиз, 
протеинкиназа С и фосфорилирование 6S-рибосомы; 

изменяется мембранный потенциал [8]. 
Таким образом, EGF R, как представитель се-

мейства тирозинкиназ, регулирует дифференциров-
ку, апоптоз, пролиферацию, подвижность и выжива-
емость как нормальных, так и опухолевых клеток, и, 
что особенно важно для опухолей, ангиогенез. По-
скольку EGF является основным лигандом для се-
мейства тирозинкиназных рецепторов, повышение 
концентрации EGF в сыворотке крови может указы-
вать на гиперэкспрессию данных рецепторов и ини-
циацию опухолевого процесса [4]. 

В ряде опухолей обнаруживаются аномальные 
рецепторы эпидермального фактора роста, что об-
условлено наличием активирующих мутаций в со-
ответствующем гене. Такие мутации приводят к 
стабилизации диммерного состояния рецепторов, в 
результате которой они постоянно находятся в акти-
вированном состоянии, независимо от связывания 
с лигандом . В результате рост опухолевых клеток, 
несущих мутацию гена EGFR, в большей степени  
зависит от передачи сигнала по внутриклеточному 
сигнальному пути, активируемому EGF, чем рост 
клеток, не имеющих подобных отклонений. Важно 
понимать, что под  мутациями гена EGFR подраз-
умеваются изменения  в  самой последовательно-
сти  ДНК,  а не изменения уровня экспрессии белка 
EGFR  и количества копий гена EGFR! Спектр мута-
ций,  выявляемых на сегодняшний день в гене EGFR 
стандартными методами, и имеющих практическую 
значимость, ограничивается точечными заменами, 
делециями и инсерциями в участке ДНК, кодирую-
щем тирозинкиназный домен  рецептора [10].

Взаимодействие лигандов с ERBB-рецеп-
торами не является строго избирательным [4]. 
EGF преимущественно связывается с рецептором 
ERBB1, а неурегулины – с ERBB3-4. Сродство ли-
гандов к рецепторам может существенно разли-
чаться, например неурегулины NRG3/4 имеют вы-
сокое сродство к ERBB4, а неурегулины NRG1β/2β 
– к ERBB3 и ERBB4 [4,8]. В отсутствие лигандов 
ERBB-рецепторы не обладают киназной активно-
стью. Следует отметить, что для ERBB2 (HER2/neu) 
природного лиганда не найдено, а ERBB3 даже при 
связывании с лигандом не обладает протеинкиназ-
ной активностью вследствие дефектов в строении 
тирозинкиназного домена, поэтому оба этих рецеп-
тора не являются автономно действующими RТК, но 
образуют функционально активные гетеродимеры 
[8]. 

Структурные исследования показали, что вне-
клеточные домены ERBB-рецепторов (за исключе-
нием HER2/neu) в отсутствие лиганда находятся в 
закрытой (tethered) конформации, которая поддер-
живается внутримолекулярным взаимодействием 
субдоменов II и IV [10]. В этой конформации рецеп-
торы способны только к обратимой симметричной 
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(внутримолекулярное автоингибирование). Присо-
единение лиганда к субдоменам I и III индуцирует 
значительные конформационные перестройки во 
внеклеточном домене рецептора, который переходит 
в открытое состояние и димеризуется за счет меж-
молекулярного взаимодействия одноименных субдо-
менов II/II и IV/IV [10]. В отличие от большинства 
тирозинкиназных рецепторов, у которых после ди-
меризации происходит дальнейшая активация киназ-
ного домена в результате трансфосфорилирования 
околомембранных участков, для ERBB-рецепторов 
показан аллостерический механизм активации кина-
зы [11]. 

Недавно установлено, что присоединение ли-
гандов к двум соседним молекулам EGFR не только 
стабилизирует димер внеклеточных доменов, но так-
же индуцирует асимметричные конформационные 
изменения в околомембранной части внутриклеточ-
ных киназных доменов рецептора [12]. При этом 
один из киназных доменов становится активатором, 
а другой – реципиентом, приобретающим в резуль-
тате такой асимметричной димеризации киназную 
активность [12]. Аналогичный механизм активации 
показан для ERBB4 [11]. 

Интересно отметить, что внеклеточный домен 
ERBB2 (HER2/neu) в отличие от соответствующих 
доменов ERBB1, 3 и 4 имеет открытую конформацию 
и в норме способен без предварительного связыва-
ния с лигандом образовывать функционально актив-
ные гетеродимеры с другими ERBB-рецепторами, 
усиливая сигнал. При некоторых видах карцином 
наблюдается суперэкспрессия ERBB2, в результате 
чего концентрация этого рецептора на поверхности 
раковых клеток резко возрастает, что способствует 
образованию функционально активных гомодиме-
ров и гетеродимеров ERBB2 и неконтролируемой 
передаче сигнала [13].

Взаимодействие ERBB-рецепторов с адап-то-
рами и сигнальными белками. Первым и самым 
важным субстратом активированных RТК явля-
ются внутриклеточные С-концевые домены самих 
рецепторов. В результате аутофосфорилирования 
остатков тирозина на С-конце тирозинкиназных 
доменов ERBB-рецепторов образуются якорные 
участки (docking sites), с которыми взаимодейству-
ют адапторные и сигнальные молекулы, содержащие 
участки гомологии с онкогеном Src [Src homology-2 
(SH2)] и фосфотирозинсвязывающие домены (Polo 
box domains (PBD) [14]. Набор тирозиновых остат-
ков, фосфорилируемых при активации ERBB1-4, 
варьирует в зависимости от рецептора и в меньшей 
степени от лиганда [15,16] и определяет взаимодей-
ствие рецептора с цитоплазматическими белками и, 
соответственно, направление и интенсивность сиг-
нала. Взаимодействие рецепторов с адапторными 

белками Grb2 и Shc и такими сигнальными белками, 
как фосфолипаза Сγ (PLCγ), фосфатидилинозитол-
3-киназа (PI3K), белки сигнальной трансдукции и 
активаторы транскрипции (signal transduction and 
activators of transcription (STAT)), запускает после-
дующие каскады сигнальных путей, которые опос-
редуют различные клеточные процессы [1,4]. Таким 
образом, активированные ERBB-рецепторы являют-
ся узловым пунктом передачи сигнала из внешней 
среды внутрь клетки. 

Гомодимеры ERBB1 и ERBB4 способны взаи-
модействовать со многими адапторными протеин- 
и липидкиназами – переносчиками сигнала. Так, 
гомодимер ERBB1 после аутофосфорилирования 
ряда тирозиновых остатков на С-конце молекулы 
взаимодействует с адапторными фосфотирозинсвя-
зывающими белками Grb2 и Shc и активирует их пу-
тем фосфорилирования. Эти белки, отвечающие за 
фосфорилирование белка Ras, далее запускают ре-
акции каскада митогенактивируемой протеинкиназы 
(mitogen_activated protein kinase (MAPK)). 

Другим прямым субстратом ERBB1 является пе-
редатчик сигнала и активатор транскрипции STAT5. 
ERBB1 не способен напрямую активировать сиг-
нальный путь PI3K/Akt, но может влиять на него, за-
пуская сигнальный каскад Ras/MAPK. Сигнальный 
путь PI3K/Akt/mTOR — внутриклеточный сигналь-
ный путь, центральными компонентами которого яв-
ляются ферменты фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), 
киназы Akt и mTOR. Это один из универсальных 
сигнальных путей, характерных для большинства 
клеток человека. Он отвечает за уход от апоптоза, 
рост, пролиферацию клеток, метаболизм. Также у 
этого сигнального пути есть несколько тканеспеци-
фичных функций, например, в работе сердца.

Показано, что EGFR/ERBB1 играет ключевую 
роль в развитии эпителиальных клеток различных 
тканей и органов. Нокаут гена ERBB1 вызывает 
аберрантную пролиферацию, миграцию и диффе-
ренцировку эпителиальных клеток легких, кожи, ки-
шечника и плаценты, приводит к летальным дефек-
там мозга и нейродегенерации [17]. 

По своим функциям с ERBB1 сходен другой 
член этого семейства – ERBB4, ассоциируемый с 
процессами дифференцировки эпителиальных кле-
ток. В активированном димерном состоянии этот 
рецептор взаимодействует с адапторными белками 
Grb2 и Shc, активатором транскрипции STAT5 и в от-
личие от ERBB1 способен активировать сигнальный 
каскад PI3K/Akt [15,18]. 

Рецептор ERBB3 не является автономным чле-
ном семейства: он не образует гомодимеров, обла-
дающих киназной активностью, но способен само-
ассоциироваться в неактивные олигомеры, которые 
разрушаются при соединении рецептора с лигандом 
(неурегулином) [19]. 
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ERBB2 не связывается ни с одним лигандом, 
но является преимущественным партнером для об-
разования гетеродимеров с тремя остальными чле-
нами ERBB-семейства и после фосфорилирования 
связывается с большим набором фосфотирозинсвя-
зывающих белков, включая адапторные белки Grb2 
и Shc [20]. Гетеродимеры, содержащие ERBB2, име-
ют более высокое сродство к ростовым факторам по 
сравнению с другими гетеродимерами вследствие 
низкой скорости диссоциации комплекса рецептор-
лиганд [20], а также характеризуются медленным эн-
доцитозом и быстрой рециклизацией рецептора [21]. 
Гетеродимеры ERBB2, особенно ERBB2/3, – наибо-
лее эффективные передатчики сигнала в каскадных 
цепях [22]. Эти гетеродимеры инициируют мощные 
митогенные сигналы, которые ведут к одновремен-
ному и длительному включению множества сигналь-
ных каскадов, способствуют ускоренной клеточной 
пролиферации и миграции, замедляют вступление в 
апоптоз. Таким образом, ERBB2 – природный уси-
литель в сложной системе передачи сигналов, опос-
редованной ERBB-рецепторами.

Каскады передачи сигнала, опосредуемые 
ERBB-рецепторами. Уже на уровне передачи сиг-
нала от ERBB-рецепторов к цитоплазматическим 
белкам видно, что в процессе эволюции у млекопи-
тающих сформировался не простой линейный путь 
передачи сигнала внутрь клетки от единственного 
рецептора, а сложная сигнальная сеть, опосредован-
ная четырьмя функционально различными мембран-
ными рецепторами, способными активироваться 
при взаимодействии с набором различных лигандов 
и запускать различные сигнальные пути [2]. Среди 
них необходимо выделить те основные направления 
передачи сигнала, повреждение которых на разных 
уровнях может приводить к опухолевым процессам.

Сигнальный путь Akt/PI3K, или путь вы-
живания. В ответ на стимуляцию ростовыми фак-
торами или разнообразные внешние стрессовые 
воздействия (тепловой шок, ишемия, гипоксия, ги-
погликемия, оксидативный стресс) серин-треонино-
вая киназа Akt воздействует на такие биологические 
процессы в клетках, как клеточная пролиферация и 
апоптоз [23]. Сигнальный каскад Akt/PI3K начина-
ется с взаимодействия фосфорилированных тирози-
новых остатков ERBB с регуляторным доменом р85 
киназы PI3K [24,25]. В результате конформационной 
перестройки каталитический домен р110 киназы 
PI3K приобретает ферментативную активность. За-
тем киназа PI3K катализирует превращение фосфа-
тидилинозитолдифосфата (PIP2) в трифосфат (PIP3), 
необходимый для последующих реакций фосфори-
лирования Akt с участием протеинкиназ PDK и S6K. 
Kлючевую роль в регуляции Akt-каскада играет фос-
фатаза PTEN (phosphatase and tensinhomolog – гомо-
лог фосфатазы и тензина), которая дефосфорилирует 

избыточный фосфоинозитол-3-фосфат в дифосфат 
(PIP3 → PIP2), ингибируя фосфорилирование Akt и 
останавливая передачу сигнала. 

Киназа PI3K может быть активирована также 
белками Ras и посредством других сигнальных пу-
тей (VEGFR, цитокины, инсулин) [24, 25]. Дальней-
шие события, в которые вовлечена киназа Akt, мно-
гочисленны и разнообразны, но все они оказывают 
противоапоптозное и пролиферативное воздействия 
и вовлечены в процессы метаболизма, синтеза бел-
ка, регуляцию транскрипции и клеточного цикла, 
а также апоптоза [23]. Akt осуществляет свое дей-
ствие путем фосфорилирования многочисленных 
субстратов, в том числе mTOR (mammalian target of 
rapamycin), транскрипционных факторов FKHRL1 и 
NF-κB (nuclear factor-kappa B – ядерный фактор κB), 
Chk1 (сycle сheckpoint kinase-1 - киназа сверочной 
точки клеточного цикла), а также белков апоптоза: 
BAD (BCL2 antagonist of cell death – BCL2 - антаго-
нист клеточной смерти), каспазы-9, ASK1 (apoptosis 
signal-regulating kinase-1 – киназа, регулируемая сиг-
налом апоптоза) [26]. Белки сигнального Akt-каскада 
(Akt, PI3K, PTEN) являются важными прогностиче-
скими маркерами опухолевых заболеваний и мише-
нями терапевтического воздействия [27].

Сигнальный путь Ras/ERK/MAPK, путь про-
лиферации и дифференцировки клеток. Киназы 
MAPK (mitogen-activated protein kinases – проте-
инкиназы, активируемые митогенами) относятся к 
классу серин-треониновых протеинкиназ; они акти-
вируются в ответ на многочисленные внешние воз-
действия и передают сигналы от поверхности клеток 
к клеточному ядру. 

Киназы MAPK подразделяются на три основ-
ных семейства: ERK (extracellular signal-regulated 
kinases – киназы, регулируемые внеклеточными сиг-
налами), JNK (c-Jun N-terminal protein kinases – c-Jun 
N-концевые протеинкиназы) и киназы p38. 

ERK1 и ERK2 являются центральным ком-
понентом сигнального каскада Ras/ERK/MAPK, 
отвечающего за клеточный рост и дифференци-
ровку. Помимо рецепторов семейства ERBB этот 
каскад может быть активирован рецепторами GPCR 
(G-protein coupled receptors – рецепторы, связанные 
с G-белками) и другими RТК. Процесс активации 
ERK запускается в результате взаимодействия акти-
вированного ERBB-рецептора с адапторными белка-
ми Shc и Grb2 (growth factor receptor bound protein-2), 
которые в свою очередь вовлекают в дальнейшие со-
бытия белок SOS (son of sevenless protein). Образо-
ванный комплекс обеспечивает замену GDP, связан-
ного с белком Ras, на GTP и активацию киназы Raf, 
функция которой состоит в активации трехступенча-
того каскада последовательных реакций фосфори-
лирования киназ MAP3K/MEKK (MAP kinase kinase 
kinase), MAP2K/MEK (MAP kinase kinase) и MAPK. 
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ERK2 фосфорилированием по остаткам треонина и 
тирозина в консервативном мотиве TEY [28]. 

Ряд участников сигнального пути Ras/ERK/
MAPK – белки семейств Ras и Raf – были перво-
начально идентифицированы как протоонкогены и 
являются важными прогностическими маркерами 
опухолевых заболеваний и мишенями для терапев-
тического воздействия на них.

Сигнальный путь JNK/SAPK, или стрессо-
вый путь. Члены семейства JNK/SAPK играют ос-
новную роль в регуляции клеточных ответов при 
стрессе, воспалении, а также в процессах диффе-
ренцировки нейронов и апоптозе [29]. JNK могут 
быть активированы посредством RТК, цитокинов 
или GPCR. Этот процесс гораздо более сложен и 
менее изучен, чем активация ERK, и в него вовле-
чен большой набор белков, в том числе >10 MAPKK 
[29]. В отличие от сигнального пути Ras/ERK/MAPK 
в начальный этап активации JNK вовлечен белок 
Vav (первоначально идентифицированный у чело-
века как протоонкоген), который относится к Dbl-
семейству факторов обмена гуанидина и взаимо-
действует с Rho/Rac-семейством GTPаз [30]. После 
активации JNK/SAPK транслоцируется в ядро, где 
фосфорилирует ряд транскрипционных факторов, в 
том числе c-Jun и р53 [31]. Кроме того, JNK фосфо-
рилирует и стабилизирует HSF1 (heat shock factor-1), 
способствуя защите клеток от стресса. 

Стрессовый сигнальный путь JNK/SAPK, по-
видимому, играет важную роль в патогенезе не-
которых нейродегенеративных, воспалительных и 
опухолевых заболеваний, поэтому идентификация 
критических компонентов этого пути может дать но-
вые терапевтические мишени для лечения этих бо-
лезней [29]. 

В последнее время получены данные о передаче 
сигнала от активированных лигандами тирозинки-
назных рецепторов не только посредством каскад-
ных процессов, в которых участвуют протеинкина-
зы и факторы транскрипции, но и путем прямого 
переноса рецепторов или их фрагментов в ядро [32]. 
Показано, что ERBB1 через 5мин после активации 
EGF обнаруживается в ядре [33]. Было установлено, 
что все четыре ERBB содержат в трансмембранном 
домене аминокислотные NLS-последовательности 
(nuclear localization signal – сигнал ядерной лока-
лизации), обусловливающие ядерную локализацию 
этих белков [34]. NLS-последовательности содер-
жат три кластера, обогащенных Arg и Lys, в области 
645–657. Мутации Arg/Ala или Lys/Ala резко снижа-
ют ядерную локализацию рецепторов.

Регуляция и стабильность сигнальной сети 
ERBB. К первичным механизмам прерывания или 
ослабления сигнала относится инактивация рецеп-
тора с помощью фосфатаз, а также интернализация 

рецептора путем эндоцитоза и последующая его 
протеолитическая деградация [35]. 

На С-конце молекулы ERBB1 имеется участок 
узнавания убиквитинлигазы Cbl, которая отвечает за 
убиквитинирование рецептора и последующую бы-
струю деградацию его в лизосомах [36]. Показано, 
что основной механизм интернализации ERBB1 – 
клатринзависимый эндоцитоз, который может при-
водить к обратной миграции активированных ре-
цепторов из кавеол либо к необратимой деградации 
ERBB1[37]. Связывание с EGF ускоряет эндоцитоз 
рецептора и одновременно уменьшает соотношение 
рециклизации и деградации, приводя к прерыванию 
сигнала [38]. 

Вместе с тем показано, что интернализованный 
ERBB1 гиперфосфорилирован, сохраняeт фермента-
тивную активность и взаимодействует с эффектор-
ными белками – переносчиками сигнала (Shc, Grb2, 
SOS). При этом эффективность сигнала ERBB1 до-
статочна для того, чтобы активировать основные 
сигнальные пути, которые ведут к пролиферации 
клетки и ее выживанию. В этих процессах участву-
ют белки семейства APPL, в частности EGF – основ-
ной лиганд ERBB1 − индуцирует перенос APPL1 в 
ядро, где этот белок взаимодействует с гистонаце-
тилтрансферазой и контролирует экспрессию генов. 
Связывание ERBB1 с TGFα, напротив, способствует 
быстрой рециклизации и возвращению рецептора 
на клеточную мембрану в виде неактивированного 
мономера [37]. 

У рецептора ERBB2 участков взаимодействия с 
убиквитинлигазой Cbl не обнаружено, он подвержен 
медленному эндоцитозу и характеризуется быстрым 
возвращением на клеточную мембрану [21]. Необ-
ходимо отметить, что рецептору ERBB1 в составе 
гетеродимера с ERBB2 также удается избегать убик-
витинирования и быстрой деградации в лизосомах 
[39]. 

Важным, во многих случаях решающим момен-
том функционирования сигнальной сети является 
стабильность всех ее элементов. Поддержание на-
тивной структуры ERBB2 и защита от протеолити-
ческого расщепления осуществляются с помощью 
шаперона HSP90 и кошаперона СDС37, которые за-
щищают ERBB2 от деградации 26S протеасомным 
комплексом [40]. Роль шаперона не ограничивается 
только стабилизацией структуры ERBB2. Помимо 
этого шаперон, взаимодействуя с киназным доменом 
ERBB2, снижает киназную активность последнего 
и ограничивает образование активных гетероди-
меров ERBB2 c другими рецепторами, например с 
ERBB3 [41]. Ингибирование гликолиза или дыхания 
в митохондриях изолированных миоцитов вызывает 
быструю диссоциацию ERBB2 из комплекса с ша-
пероном и деградацию этого рецептора. Интересно, 
что в основе действия антибиотика гельданомицина 
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(ингибитора HSP90), используемого в терапии рака, 
лежит тот же эффект. Полученный результат свиде-
тельствует о зависимости действия эпидермальных 
ростовых факторов от энергетического потенциала 
клетки [42]. 

Следует отметить, что в последние годы нака-
пливается все больше экспериментальных данных, 
свидетельствующих о том, что активность ERBB-
онкогенов контролируется на генетическом уровне 
с участием факторов транскрипции, а также с уча-
стием репрессоров, взаимодействующих с ERBB-
промоторами [43] или с промоторами генов, коди-
рующих белки сигнальных каскадов [44]. Так, было 
показано, что транскрипционный фактор FOXP3 
подавляет транскрипцию гена ERBB2, напрямую 
связываясь с промотором гена ERBB2 [43]. Дей-
ствительно, для 90% мышей, несущих мутантный 
ген Foxp3, характерно спонтанное возникновение 
опухолей молочной железы, из которых  около 60% 
являются злокачественными [43]. 

Большую роль в регуляции ERBB-генов и опу-
холевой трансформации клеток играют посттрансля-
ционные (эпигенетические) модификации, в частно-
сти аберрантное метилирование ERBB-промоторов. 
Так, показано, что в ряде случаев гиперметилиро-
вание промотора ERBB4 полностью подавляет этот 
ген, приводя к злокачественному опухолевому про-
цессу с плохим прогнозом [45].

Превращение ERBB-рецепторов в онкоге-
ны. Нарушение структуры и регуляции ERBB-
рецепторов приводит к неконтролируемому росту 
клеток и характерно для целого ряда эпителиальных 
опухолей, а также для ряда других заболеваний. К 
таким нарушениям относятся: гиперэкспрессия ре-
цепторов на поверхности клеток, мутации, непра-
вильная локализация, аутокринная секреция лиган-
дов, затрудненный эндоцитоз. 

На ранних стадиях развития в опухолевых 
клетках накапливаются генетические «поломки», 
которые проявляются в нарушении регуляции экс-
прессии потенциальных онкогенов и супрессоров 
опухолевого роста. Эти изменения ведут к последу-
ющему увеличению нестабильности генома раковых 
клеток, нарушению клеточной дифференцировки, 
росту опухоли и метастазированию [46]. 

Нестабильность генома опухолевых клеток 
и амплификация генов ERBB. Ген ERBB2, один 
из первых идентифицированных онкогенов чело-
века, локализован в локусе 17q12. Амплификация 
этого гена и суперэкспрессия соответствующего 
рецептора наблюдаются в 20–30% злокачественных 
опухолей молочной железы [47]. Для опухолевых 
клеток, суперэкспрессирующих ERBB2, была пока-
зана амплификация генов в широкой области 17q12 
- q21 (5,7 • 106 пар оснований), в которой кроме гена 
ERBB2 были локализованы гены TOP2, BRCA1, 

GRB7, а также ген STAT3 (переносчик сигнала и 
активатор транскрипции 3). Было установлено, что 
уровень экспрессии указанных генов увеличивается 
в опухолях, суперэкспрессирующих ERBB2, инду-
цируя таким образом быстрое и агрессивное разви-
тие опухоли [48]. Кроме того, амплификация ERBB2 
сопряжена со специфическими изменениями в неко-
торых локусах других хромосом (11q13, 16q22-q24 
и 18q21), что в свою очередь может воздействовать 
на амплификацию онкогена ERBB2 и ускорять опу-
холевый рост [46]. Гиперэкспрессия гена ERBB2 
может быть также следствием нарушения функций 
факторов транскрипции, участвующих в его регуля-
ции [43]. Статус гена HER2/neu (ERBB2) является 
одним из основных показателей для идентификации 
различных субтипов опухолей молочной железы, 
прогноза заболевания и выбора соответствующих 
методов лечения пациентов [49]. 

Ген ERBB1 расположен в локусе 7p12, ампли-
фикация которого, сопряженная с суперэкспрессией 
рецептора и генетической нестабильностью опу-
холевых клеток, характерна для злокачественных 
опухолей головы и шеи, колоректального рака, рака 
молочной железы и немелкоклеточного рака легких 
[50–52]. 

До недавнего времени статус этого гена не ис-
пользовался в качестве прогностического признака 
при раке молочной железы, однако увеличенная экс-
прессия этого гена, обнаруженная приблизительно 
в 40% опухолей молочной железы, в большинстве 
случаев гормонозависимых, позволяет рассматри-
вать его как важный маркер. Повышенная экспрес-
сия ERBB1 отмечена также в 80% случаев тройного 
негативного рака молочной железы (triple negative 
breast cancer (TNBC)), недавно выделенного класса 
агрессивных опухолей молочной железы [53]. Ам-
плификация гена ERBB1 составляет для произволь-
ной выборки опухолей 0–14%, для карцином – до 
28% [54]. 

Информация о статусе генов ERBB3 (генети-
ческий локус 12q13) и ERBB4 (генетический локус 
2q33) в опухолях человека и ее прогностической 
ценности противоречивая [55, 56]. Амплификация 
этих локусов наблюдается в 75% и 37% случаев 
рака молочной железы соответственно [55]. Супе-
рэкспрессия ERBB3, особенно в сочетании с гипе-
рэкспрессией ERBB2 или ERBB1, ассоциирована с 
быстрым прогрессированием рака яичников, проста-
ты, легких и плохим прогнозом для пациента [56], а 
высокий уровень экспрессии ERBB4 ассоциируется 
с лучшим выживанием пациентов и восприимчиво-
стью к терапии [55]. 

Спонтанные соматические мутации. ERBB-
рецепторы могут приобретать свойства онкогенов 
также вследствие соматических мутаций, возникаю-
щих в опухолевых клетках [52]. Такие мутации обна-
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доменов ERBB-рецепторов: внеклеточном, связы-
вающемся с лигандом, околомембранном и в проте-
инкиназном внутриклеточном домене. Протяженная 
делеция внеклеточного домена EGFR vIII (del2-7), 
характерная для 30–50% глиом, ведет к конститутив-
ной, независимой от лигандов димеризации и после-
дующей активации рецептора [57]. К увеличению 
аффинности связывания с EGF и TGFα и спонтанной 
димеризации ведут мутации, нарушающие контакт 
между субдоменами II и IV [10]. Редкие миссенс-му-
тации недавно обнаружены в околомембранном ре-
гуляторном участке ERBB1, две из них конститутив-
но активны, вероятно благодаря стабилизирующему 
воздействию при димеризации рецептора. 

Активирующие мутации ERBB1 и ERBB2 в ки-
назном домене вызывают лиганднезависимое уве-
личение сигнальной активности, резистентность к 
лечению тирозинкиназными ингибиторами, замед-
ление интернализации и деградации интернали-
зованного рецептора [58, 59]. Небольшие делеции 
или вставки в Р-петле киназного домена ERBB1, 
не нарушающие рамку считывания, обнаруживают 
в 10–13% случаев немелкоклеточного рака легкого. 
Аналогичные соматические мутации ERBB2 были 
обнаружены в 5% случаев немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ), в 3–5% случаев карцином желу-
дочно-кишечного тракта и в менее чем 5% случаев 
карцином молочной железы [60, 61]. В клетках муль-
тиформной глиобластомы, одной из самых агрессив-
ных опухолей мозга, была обнаружена дупликация 
киназного домена EGFR, аcсоциированная с консти-
тутивной активизацией киназы и злокачественным 
течением заболевания [62]. 

Аутокринная стимуляция RТК. Экспрессия 
активирующих мутантов ERBB2 не только усилива-
ет передачу сигнала, но также индуцирует ряд про-
опухолевых ростовых факторов и меняет микроо-
кружение опухоли [63]. Так, недавно было показано, 
что экспрессия мутантного ERBB2 в эпителиальных 
клетках молочной железы активирует аутокринный 
трансформирующий фактор роста TGFβ1 и лиганды 
рецептора ERBB1, TGFα и амфирегулин, а также эн-
дотелиальный фактор роста сосудов (VEGF) [63]. 

Рассматривая сигнальную сеть, опосредован-
ную рецепторами ERBB, и определяя ее роль в кан-
церогенезе в целом, необходимо отметить, что, к со-
жалению, нарушения регуляции этой сложнейшей 
системы, ведущие к опухолевому процессу, могут 
происходить на всех ее уровнях [2,46,64]. Действи-
тельно, как сами рецепторы, так и большая часть сиг-
нальных белков и адапторов (BRAF, KRAS, HRAS, 
NRAS) были идентифицированы в качестве онкоге-
нов или их гомологов [65], для них характерны ги-
перэкспрессия и соматические мутации в опухоле-
вых клетках [48]. Рецепторы ERBB, а также многие 

компоненты этого каскада, в первую очередь киназы 
(киназы BRAF, KRAS, HRAS, NRAS, Akt, MEK1, 
PI3K, фосфатаза PTEN, шаперон HSP90), являются 
диагностическими маркерами и терапевтическими 
мишенями при опухолевых заболеваниях [27,48,54]. 

ERBB-онкогены – мишени для терапевтиче-
ского воздействия. В последнее 10-летие выявлено 
много новых терапевтических мишеней, принадле-
жащих к сигнальным каскадам ERBB-рецепторов 
и играющих важную роль в злокачественном пере-
рождении клеток эпителиального происхождения. 
Разработан целый ряд ингибиторов киназ как широ-
кого спектра действия, так и узкоспецифичных, воз-
действующих на белки сигнальной сети ERBB прак-
тически на всех уровнях передачи сигнала [66,67]. 
Однако наибольшие усилия исследователей были 
сконцентрированы на поиске путей блокирования 
сигнальной системы ERBB именно на входе сигна-
ла, т.е. на уровне рецепторов. 

Основные терапевтические стратегии блокиро-
вания сигнальной сети ERBB на уровне рецепто-
ров включают в себя: избирательное блокирование 
аутокринных лигандов ERBB-рецепторов (TGFα и 
HB-EGF) с помощью мкАТ [68]; избирательное бло-
кирование ERBB-рецепторов с помощью мкАТ [69]; 
блокирование аутофосфорилирования и киназной 
активности ERBB-рецепторов с помощью низко-
молекулярных ингибиторов киназ разной степени 
специфичности [66,67,70]; ингибирование HSP90 с 
помощью антибиотика гельданамицина для увеличе-
ния скорости эндоцитоза и деградации ERBB2 [40]; 
ингибирование транскрипции генов, кодирующих 
ERBB-рецепторы [71]; ингибирование так называе-
мых шедаз – ферментов, «сбривающих» эктодомен 
ERBB-рецепторов с поверхности раковых клеток 
[72]. Также все большее внимание привлекают к себе 
новые «мультитаргетные» ингибиторы киназ, блоки-
рующие одновременно разные сигнальные пути. 

Как правило, низкомолекулярные ингибиторы 
RТК характеризуются невысокой специфичностью 
по отношению к раковым клеткам, высокой токсич-
ностью и развитием лекарственной устойчивости 
при длительном применении, связанной с активаци-
ей нижележащих медиаторов передачи сигнала или 
активацией обходных сигнальных путей [73,74,75]. 
Кроме того, эффективность низкомолекулярных 
ингибиторов РТК зависит от полиморфизма генов 
ERBB-рецепторов. 

Высокая концентрация рецепторов ERBB на по-
верхности ряда опухолевых клеток по сравнению с 
базовым уровнем на клетках здоровых тканей, а так-
же их ключевая роль в передаче сигналов позволили 
использовать эти рецепторы как селективные ми-
шени для мкАТ, специфичных к внеклеточным до-
менам ERBB. Избирательное воздействие мкАТ на 
раковые клетки основано на нескольких различных 
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механизмах, таких как привлечение к опухоли кле-
ток иммунной системы (антителозависимая клеточ-
ная цитотоксичность (АЗКЦ)), прямое нарушение 
сигнала путем конкурентного связывания с рецеп-
тором, нарушение димеризации рецептора, направ-
ленная доставка токсинов или других действующих 
агентов [6,76]. 

В настоящее время для клинического примене-
ния в онкологии принято свыше 25 препаратов мкАТ 
[77]. Большая часть этих терапевтических мкАТ 
специфична к рецепторам семейства ERBB. В отли-
чие от низкомолекулярных ингибиторов терапевти-
ческие мкАТ гораздо менее токсичны для организма. 
Кроме того, наряду с применением мкАТ в качестве 
действующих агентов они широко используются как 
нацеливающие модули для создания мультифункци-
ональных противораковых соединений [6].

Молекулярные механизмы резистентности 
к терапевтическим антителам, специфичным по 
отношению к рецепторам ERBB, и пути ее пре-
одоления. Клинические исследования показали, 
что только часть пациентов отвечает на терапию с 
использованием антител, специфичных по отноше-
нию к ERBB-рецепторам, даже в том случае, если 
их опухоли гиперэкспрессируют эти маркеры. Такая 
невосприимчивость к терапии может быть первич-
ной, приобретенной и механической или кажущей-
ся. Наиболее детально и систематически резистент-
ность изучена в отношении trastuzumab и cetuximab 
[49,78], однако до сих пор исследователи продолжа-
ют выявлять все новые аспекты этой проблемы [70]. 

Несмотря на значительные различия в функци-
онировании рецепторов ERBB1 и ERBB2, установ-
лен ряд общих механизмов резистентности, воз-
никающих при направленном воздействии на них. 
Во многих недавних исследованиях у большинства 
пациентов с первичной резистентностью к анти-
ERBB-антителам были обнаружены мутации в генах 
ERBB-рецепторов  и/или в генах эффекторов ниже-
лежащих сигнальных путей [64]. Выявление меха-
низмов резистентности к анти-ERBB-антителам – 
актуальная и очень важная проблема. Установлены 
основные механизмы резистентности к анти-ERBB-
антителам, хотя многое остается еще неясным.

Одним из распространенных механизмов ре-
зистентности к анти-ERBB-антителам является ак-
тивация альтернативных RТК, активирующих те 
же сигнальные каскады, что и ERBB-рецепторы. 
Разветвленность и избыточность сигнальных сетей 
предопределяет в случае блокирования одного вида 
рецептора возможность переключения сигнала на 
другие рецепторы, запускающие тот же сигнальный 
каскад. Так, например, показано, что в trastuzumab-
резистентных (но не в trastuzumab-чувствительных) 
опухолевых клетках рецептор инсулиноподобного 
фактора роста IGF1R способен взаимодействовать 

с рецептором ERBB2, образуя с ним гетеродимеры 
и индуцируя его фосфорилирование и последую-
щую передачу сигнала [49]. Блокирование IGF1R 
антителами, специфичными к рецепторам ERBB2, 
возвращает чувствительность клеток к trastuzumab 
[49]. Запуск обходных сигнальных каскадов через 
IGF1R коррелирует также с резистентностью к тера-
пии, направленной на другие RТК, включая EGFR, 
mTOR [11]. Действительно, показано, что биспеци-
фические антитела, связывающиеся с рецепторами 
EGFR и IGF1R, оказывают на опухолевые клетки бо-
лее сильное ингибирующее действие, чем каждое из 
этих антител по отдельности [74]. 

Еще один обходной сигнальный путь может 
активироваться в процессе лечения анти-ERBB1-
антителами или низкомолекулярными ингибито-
рами. Показано, что при блокировании рецептора 
ERBB1 амплификация Met-онкогена приводит к 
запуску сигнального пути, обычно активируемого 
ERBB3. Рецептор c-Met ростового фактора гепа-
тоцитов (hepatocyte growth factor receptor (HGFR))  
образует гетеродимеры с ERBB3 и, вовлекая ка-
скадные белки src и PI3K, полностью замещает 
функцию передачи сигнала блокированного ERBB1 
[15]. Антитела, специфичные к c-Met, восстанавли-
вают восприимчивость опухолевых клеток к анти-
ERBB1-терапии [70]. 

Особое внимание исследователей привлека-
ет вклад рецепторов сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGFR) в развитие резистентности 
опухолевых клеток к анти-ERBB-терапии. С одной 
стороны, причиной резистентности может быть, 
как и в случае других RТК, активирование обход-
ного сигнального пути Akt/PI3K, опосредованное 
рецептором VEGFR1 [63,70]. Применение мкАТ, 
специфичных по отношению к VEGFR1, позволяет 
восстановить восприимчивость опухолевых клеток 
к воздействию анти-ERBB-антител [66]. С другой 
стороны, известно, что ERBB-онкогены в опухоле-
вых клетках вызывают функциональную активацию 
факторов транскрипции Sp1 и Ap2, которые в свою 
очередь активируют промотор гена VEGFα. Усиле-
ние экспрессии гена VEGFα стимулирует ангиогенез 
и обеспечивает усиленное кровоснабжение опухоли 
и ускорение ее роста [63]. 

Частой причиной резистентности к анти-ERBB-
антителам является конститутивная активация ме-
диаторов нижележащих сигнальных путей. Напри-
мер, активирующие мутации KRAS или PIK3CA 
ассоциированы с потерей ответа на добавление 
анти-ERBB1-антител к стандартной химиотерапии. 
Опухоли, в которых детектируется дикий тип KRAS, 
чувствительны к действию анти-ERBB1-антител, 
тогда как мутации в кодонах 12 и 13 экзона 2 гена 
KRAS приводят к стабилизации функционально ак-
тивного комплекса RAS–GTP и непрерывной пере-
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такие опухоли полностью невосприимчивы к дей-
ствию анти-ERBB1-антител, необходимо проводить 
тщательный отбор пациентов перед назначением 
курса лечения указанными мкАТ [70].

Повышенная экспрессия генов лигандов ERBB-
рецептора, являющегося мишенью терапевтическо-
го антитела, также может приводить к усилению 
передачи сигнала и невосприимчивости к терапев-
тическим антителам. Резистентность к trastuzumab 
может возникать, например, при гиперэкспрессии 
в опухолевых клетках природного лиганда ERBB1, 
трансформирующего фактора роста α (TGFα) [49]. 
Показано, что эффективность терапии анти-EGFR- 
и анти-VEGFR-антителами снижается в условиях 
гипоксии за счет повышенной экспрессии генов та-
ких проангиогенных факторов, как FGF и PDGFβ, 
которые могут рестимулировать ангиогенез опухоли 
VEGF-независимым образом [63].

Еще одной причиной резистентности опухоле-
вых клеток является нарушение образования функ-
циональных димеров ERBB-рецепторов. Недавно 
было обнаружено, что гиперэкспрессия EGFR и 
повышение тирозинкиназной активности в рези-
стентных к cetuximab клетках приводит к активации 
HER2/neu и HER3 и запуску сигнальных каскадов 
посредством гетеродимера HER2/neu/HER3 [55]. Та-
ким образом, именно лишенный киназной активно-
сти HER3 играет важную роль в возникновении ре-
зистентности опухолей к антителам, направленным 
на EGFR или HER2. 

Резистентность к лечению ингибиторами RТК 
(как низкомолекулярными, так и специфически-
ми антителами) возникает также вследствие ге-
нетической нестабильности опухолевых клеток и 
возникновения специфических мутаций в ERBB-
рецепторах, обусловливающих их конститутивную 
тирозинкиназную активность. Одной из наиболее 
распространенных мутаций, обнаруженных в 50% 
случаев приобретенной резистентности [64], являет-
ся мутация EGFR T790M. Эта мутация приводит к 
значительному увеличению аффинности связывания 
ATP рецептором и к полной резистентности к ATP-
конкурентным низкомолекулярным ингибиторам. 

Обширные делеции внеклеточного домена 
EGFR и HER2/neu также могут быть причиной рези-
стентности к терапевтическому воздействию. Вари-
ант III EGFR (EGFRvIII) содержит делецию в рамке 
считывания экзонов 2–7 (6–273 а.о.) внеклеточного 
домена, что приводит к лиганднезависимой консти-
тутивной активации этого рецептора [64]. Эта мута-
ция не характерна для нормальных тканей, но обна-
ружена в 40% глиобластом, а также при других видах 
опухолей. Наличие такой делеции приводит к устой-
чивости к терапевтическому антителу cetuximab, 
несмотря на сохранение способности антитела свя-

зываться со своим эпитопом в домене III. Нейтра-
лизовать рецептор EGFRvIII позволяет специально 
разработанное антитело mAb-h806, специфичное по 
отношению к этой форме EGFR [78]. 

Еще более протяженная делеция обнаружена в 
случае рецептора HER2/neu (ERBB2). Эта изоформа 
р95HER2 лишена внеклеточного домена, который 
обусловливает аутоингибирование RТК, и поэтому 
представляет собой конститутивно активную кина-
зу и мощный онкоген, невосприимчивый к терапев-
тическим антителам [44]. В ранних исследованиях 
было обнаружено, что полноразмерный рецептор 
ERBB2 в опухолевой клетке подвержен протеоли-
тическому расщеплению металлопротеазами (ше-
дазами) [47]. Терапевтическое антитело trastuzumab 
ингибирует этот процесс [77]. В более поздних ра-
ботах было показано, что причиной появления изо-
формы р95HER2 может быть также альтернативная 
транскрипция HER2 [49]. Относительный вклад 
этих двух механизмов пока неизвестен. Резистент-
ность к trastuzumab может возникать также в резуль-
тате повышения стабильности ERBB2-рецептора 
при взаимодействии с шапероном HSP90 [40,41]. 
На модели trastuzumab-резистентных p95-HER2-
гиперэкспрессирующих опухолей показано, что 
длительное введение in vivo ингибиторов HSP90, 
например антибиотика гельданамицина, приводит 
к устойчивому снижению экспрессии ERBB2 и его 
усеченной формы p95-HER2 и ингибированию акти-
вации Akt с последующей индукцией апоптоза [41]. 

В ряде случаев резистентность к терапевтиче-
ским антителам имеет скорее не молекулярную, а 
механическую природу. Не всегда ERBB-онкогены 
легко доступны для нацеленных на них терапевтиче-
ских антител. Так в солидных опухолях экстрацеллю-
лярный матрикс затрудняет диффузию терапевтиче-
ских антител и маскирует их рецепторные мишени. 
На модельных опухолях с гиперэкспрессией онко-
маркера HER2/neu было показано, что внутриопу-
холевая экспрессия пептидного гормона релаксина 
приводит к деградации белков экстрацеллюлярного 
матрикса и в результате способствует улучшению 
терапевтического эффекта trastuzumab [48].

В последние 10–15 лет оптимизм исследова-
телей в отношении применения моноклональных 
антител для терапии рака не раз сменялся пессими-
стическими настроениями. Чрезвычайную изменчи-
вость опухолевых клеток и их способность каждый 
раз избегать воздействия нового разработанного со-
единения (антитела, ингибитора киназ) можно срав-
нить только со способностью патогенных микроор-
ганизмов вырабатывать новые механизмы защиты от 
антибиотиков. В настоящее время моноклональные 
противоопухолевые антитела не являются средством 
для излечения рака, а их применение способно прод-
лить жизнь больного лишь на несколько месяцев, но 
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не на годы. Несмотря на это, можно сделать вывод, 
что исследователи, уже пройдя сложный начальный 
этап создания мкАТ и применения их в клинике, сно-
ва стоят в начале большого пути по разработке но-
вого поколения противоопухолевых соединений на 
основе моноклональных антител (в том числе, спец-
ифичных по отношению к ERBB-рецепторам).

Действительно, после многих лет упорного тру-
да многочисленных групп исследователей подроб-
но изучена сигнальная сеть, активируемая ERBB-
рецепторами, выявлены молекулярные механизмы 
опухолевого перерождения, установлены молеку-
лярные механизмы воздействия мкАТ на опухоле-
вые клетки, изучены причины резистентности опу-
холей к терапевтическому воздействию, в том числе 
связанные с особенностями (генотипа) каждого от-
дельного пациента. 

В результате стало ясно, что стратегическими 
направлениями в терапии рака становятся определе-
ние индивидуального молекулярного профиля забо-
левания каждого конкретного пациента [77] и инте-
гральный подход к воздействию на опухоли [74]. И 
в том, и в другом случае моноклональные антитела, 
специфичные к опухолевым маркерам, по-прежнему 
являются основой создаваемых соединений для диа-
гностики, таргетной терапии и мониторинга хода ле-
чения, а также являются важным компонентом тера-
певтического регламента при комплексном лечении 
многих видов опухолевых заболеваний. Очевидно, 
что развитие этих подходов требует дальнейших 
фундаментальных исследований молекулярных ме-
ханизмов канцерогенеза, поиска новых диагности-
ческих маркеров и терапевтических мишеней, раз-
работок лекарственных агентов и оптимизации их 
доставки.

В последнее десятилетие наблюдается большой 
прогресс в инженерии антител с заданными свой-
ствами. Новым развивающимся направлением яв-
ляются технологии, позволяющие управлять функ-
циями константного домена антител [77]. Наряду 
с этим проводится широкомасштабный скрининг 
противоопухолевых антител в целях обнаружения 
новых предсказуемо эффективных мишеней для те-
рапевтических антител, предназначенных для лече-
ния солидных опухолей. Развитие нанотехнологий, 
в частности разработка наночастиц различной при-
роды, позволило сформулировать новый подход в 
медицине – тераностику, т.е. объединение в одной 
наноконструкции функций, необходимых для диа-
гностики заболевания, терапии и мониторинга хода 
лечения. И тут антитела являются одним из основ-
ных компонентов, обеспечивающих точное нацели-
вание многофункциональной конструкции на пато-
генные ткани. 

В настоящее время фундаментальные ис-
следования невосприимчивости к лечению анти-

ERBB-антителами претерпевают новый взлет [77]. 
Выяснение тонких молекулярных механизмов и 
идентификация общих медиаторов резистентности 
к анти-ERBB-антителам позволит более эффектив-
но использовать все аспекты множественного воз-
действия этих мультифункциональных молекул на 
опухолевую клетку и организм больного. Терапев-
тический потенциал моноклональных антител к 
ERBB-онкогенам еще далеко не исчерпан и, безус-
ловно, будет играть важную роль в персонифициро-
ванной медицине XXI века.

Ключевые слова: EGFR, рецептор 
тирозинкиназы, сигнальные каскады
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Лимфомы (ЛФ), как злокачественные опухоли 
(ЗО), возникновение котоpых пpедопpеделяет pазвие 
нескольких тяжелых онкологических заболеваний 
человека, по pаспpостpаненности и по «вкладу» в 
показатели смеpтности от онкологических заболева-
ний, уступают многим дpугим ЗО. Вместе с тем, они 
относятся к тем немногим формам ЗО, смертность от 
которых в последние четвеpть века не обнаpуживает 
тенденции к снижению и лечение котоpых все еще 
не может считаться достаточно эффективным. Эти 
обстоятельства не оставляет каких-либо сомнений 
в том, что пpоблемы не только совеpшенствования 
лечения, но и точной диагностики этих заболеваний 
своей актуальности не утpатили и сегодня [1].

Hеобходимо особо подчеpкнуть, что в настоя-
щее вpемя не только лечение, но и диагностика ЛФ 
пpедставляют одну из наиболее наукоемких обла-
стей не только гематологии, но и совpеменной он-
кологии. Так, еще в недалеком пpошлом их диагно-
стика огpаничивалась pутинным гистологическим 
исследованием пpепаpатов тканей из очагов пора-
жения, котоpое позволяло, с одной стоpоны, отли-
чить ЛФ от метастазов дpугих ЗО и воспалительно-
гиперпластических процессов, а с дpугой стоpоны, 
опpеделить тип этой ЛФ - pешив эти вопpосы, вpач 
мог назначить пациенту лучевое лечение или одну 
из пpогpамм химиотеpапии [2].

И хотя сфоpмиpовавшиеся в ХХ в пpинципы 
нозологической диагностики ЛФ остались неизмен-
ными, пpежние подходы к лечению ЛФ ныне счита-
ются недостаточно эффективными. Сегодня, когда 
в лечении ЛФ пpименяются десятки совpеменных 

пpепаpатов, а индивидуализация тактики их лече-
ния пpиобpетает все большее значение, диагноз ЛФ 
считается полным лишь пpи наличии pезультатов 
совpеменных иммуногистохимических и молекуляр-
но-генетических исследований [3].

Значение pезультатов этих исследований со-
стоит в том, что их комплекс, выступают в качестве 
набоpа своеообpазных кpитеpиев, наличие котоpого 
позволяет: 1) pазделить ЛФ на несколько гpупп, в за-
висимости от степени их агpессивности и 2) a priori 
оценить степень потенциальной пpогpедиентности 
ЗО каждой из этих гpупп. Иначе говоpя, эти 
кpитеpии могут игpать pоль неких пpедиктоpов, на 
основе котоpых становятся возможными: 1) выбоp 
pациональной стpатегии каузальной и патогенетиче-
ской теpапии ЛФ и 2) оценка пеpспективности лече-
ния этих ЛФ [4].

И именно в силу важности этих кpитеpиев 
совpеменная хаpактеpистика ЛФ считается пол-
ной лишь в случаях, когда опpеделены их не только 
стpуктуpно-моpфологические, но и иммунологи-
ческие и генетические паpаметpы. Hеудивительно, 
что совpеменные классификации ЛФ, кpоме 
тpадиционных цитогистологических хаpактеpистик 
этих ЗО, содеpжат инфоpмацию об их важнейших 
иммунологических и генетических свойствах. По-
следнее закономеpно ведет к увеличению не только 
числа pазличных типов ЛФ и кpитеpиев их выделе-
ния, но и усложнению стpуктуpы их классификации. 
Поэтому совpеменные классификации ЛФ отлича-
ются от классификаций, созданных несколько деся-
тилетий назад, большим типом выделенных ЛФ и 
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РАЗРАБОТКЕ СОВРЕМЕHHОЙ КЛИHИКО-БИОЛОГИЧЕСКОЙ 
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более детальным описанием этих ЗО [5].
С учетом исключительно важного значения клас-

сификации в постановке точного диагноза ЛФ и состав-
лении исчеpпывающей хаpактеpистики этих ЗО, мы 
вновь веpнулись к вопpосу об особенностях pазвития 
подходов к pазpаботке классификаций ЛФ и основ-
ных пpинципах постpоения совеpеменной классифи-
кации этих ЗО, обеспечивающей постановку верного 
диагноза, на основе котоpого возможна pеализация 
совpеменных подходов к pациональной теpапии ЛФ.

Хотя теpмин «лимфома», ныне используемый 
для обозначения совокупности всех моpфологически 
гетеpогенных нелейкемических ЗО гемопоэтическо-
го и лимфоидного гистогенеза, был пpедложен вы-
дающимся немецким хиpуpгом Т.Бильpотом еще в 
1881 г, совpеменная номенклатуpа этих опухолей 
сфоpмpовалась далеко не сpазу.

Учитывая это обстоятельство, pассмотpению 
основного пpедмета обзоpа, а именно, кpаткой 
хаpактеpистике особенностей pазвития и 
совеpшенствования классификаций лимфом, мы 
отметили основные этапы фоpмиpования взгля-
дов на пpиpоду таких ЗО. Именно поэтому ниже 
мы пpиводим и кpаткую теpминологическую 
хаpактеpистику как самих лимфом, как ЗО, так и об-
условленных ими заболеваний.

Как известно, пеpвая в хpонологическом отно-
шении ЗО из этой гpуппы была описана английским 
моpфологом Т.Ходжкиным еще в 1832 г - в 1865 г 
обусловленное ею заболевание англичанин С.Уилкс 
назвал «болезнью Ходжкина». И хотя ее нозологи-
ческая самостоятельность оставалась не доказанной 
(Ю.Конгейм считал ее ваpиантом псевдолейкемии), в 
1865 г фpанцузский вpач А.Тpуссо пpедложил пеpвую 
классификацию клинических фоpм этой болезни.

В 1890 г С.Я.Беpезовский обнаpужил ги-
гантские клетки, хаpактеpные для болезни Ход-
жкина и пpедположил, что болезнь имеет опу-
холевую пpиpоду. В конце 90-х гг XIX в венские 
вpачи Р.Пальтауф и К.Штеpнбеpг (котоpый, как и 
Беpезовский, а позднее и Доpоти Рид, описал клетки, 
хаpактеpные для этой болезни) пpедложили назвать 
ее «лимфогpанулематозом» - с 1904 г это название 
стало шиpоко использоваться в клиниках Геpмании, 
Австpии и pяда дpугих стpан вплоть до конца 70-х 
гг ХХ в [6].

Тем вpеменем, в 1863 г Р.Виpхов описал дpугую 
pазновидность ЗО лимфоидного гистогенеза и назвал 
ее «лимфосаpкомой». Уже в 1892 г А.Дpешфельд 
описал основные клинические отличия болезни 
Ходжкина и лимфосаpкомы.

В 1928 г К.Обеpлинг описал pетикуляpно кле-
точные ЗО и назвал их «pетикулосаpкомой», одна-
ко, позднее было доказано, что последняя лишь 
один из ваpиантов лимфосаpкомы. В дальнейшем 
были описаны и дpугие ваpианты лимфосаpкомы, 

каждый из котоpых pассматpивался как самосто-
ятельное заболевание. В итоге к концу пеpвой 
тpети ХХ в стало очевидным, что «лимфосаpкома» 
пpедставлена гpуппой ЗО, pазличающихся по впол-
не опpеделенным моpфологическим, клиническим и 
даже пpогностическим особенностям [5].

Говоpя о фоpмиpовании совеpенной теpмин-
ологии лимфом, надо отметить, что многие десяти-
летия (почти до начала последней тpети ХХ в) ос-
нову научной номенклатуpы соответствующих ЗО и 
заболеваний составляли теpмины «болезнь Ходжки-
на», «лимфогpанулематоз» и «лимфосаpкома».

Учитывая гистогенетическое, а в опpеделенной 
степени и клинико-патогенетическое сходство бо-
лезни Ходжкина и лимфосаpкомы в 1918 г Й.Оpт 
пpедложил объединить их под общим названием 
«злокачественные ЛФ» и включил их в гpуппу «ге-
мобластозов».

Однако теpмин «ЛФ» закpепился в вокабуляpе 
вpачей лишь Англии и США, а теpмин «гемобласто-
зы» со вpеменем стал использоваться для объединения 
всех лимфопpолифеpативных и опухолевых заболева-
ний кpоветвоpной системы, включая и лейкозы [7].

Hаконец в 1963 г фpанцузы Жоpж Матэ и 
Анpи Семан, исходя из мезенхимального гистоге-
неза гемопоэтических тканей, пpедложили все не-
опластические заболевания кpоветвоpной ткани 
(кpоме болезни Ходжкина), объединить в гpуппу 
«гематосаpком». В основу этого пpедложения легли, 
с одной стоpоны, отсутствие абсолютного отличия 
лейкозов от лимфосаpком, а с дpугой стоpоны, су-
ществование связи между ними, пpоявлявшейся в 
фоpме pазвития пpомежуточных состояний и в слу-
чаях их взаимной тpансфоpмации [8].

Вместе с тем, ощущалась целесообpазность 
более четкого pазделения лимфосаpком и лейко-
зов. Это стало возможным лишь благодаpя появ-
лению в сpеде англо-амеpиканских вpачей такой 
теpминологической фоpмы, как «неходжкинские лим-
фомы» (HХЛ), объединившей все типы лимфосаpком 
и пpотивопоставившей их опухолям, хаpактеpным для 
болезни Ходжкина, за котоpыми пpочно закpепилось 
название «ходжкинские лимфомы» (ХЛ) [5].

Пpименение теpминов HХЛ и ХЛ pасшиpилось 
в 70-е гг ХХ в и, особенно с 1979-1982 гг, когда 
завеpшалась pазpаботка Междунаpодной «pабочей 
фоpмулы» ЛФ - Internation working formulation, в 
котоpой эти теpмины обpели междунаpодный статут. 
Именно они были включены и в Междунаpодную 
классификацию болезней (1990) [9], а в дальнейшем 
использовались и в дpугих классификациях ЛФ [10].

Итак, к концу пеpвой тpети ХХ в стало ясным, что 
не только HХЛ, но и ХЛ пpедставлены гетеpогенными 
в анатомически-патомоpфологическом отношение 
ЗО, возникающими из разных типов клеток лимфо-
идной ткани и имеющими опpеделенные клиниче-
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К этому вpемени на основе pезультатов гисто-
логического изучения сpезов ткани этих ЗО были 
пpодемонстpиpовано существование нескольких 
pазличных клинико-гематологических ваpиантов 
таких ЗО и, в частности: 1) нодальных (с преиму-
щественным поражением лимфатических узлов 
pазной локализации); 2) первично экстранодальных 
и 3) диссеминированных (или лейкемическими). Эти 
pезультаты позволили определить вид ЗО, характер их 
роста (диффузный или нодулярный) и осуществить их 
дифференциpование от ЗО иного гистогенеза и воспа-
лительных и реактивно-гиперпластических пpоцессов.

Именно эти pезультаты послужили пpедтечей 
для попыток pазpаботать моpфологическую класси-
фикацию ЛФ - пеpвыми из них стали гистологиче-
ские классификации ХЛ - классификация К.Циглеpа 
(1927) и классификация К.Теpплана и М.Мительбаха, 
отpажавшие огpаниченность пpедставлений того 
вpемени о пpиpоде этой ЛФ [1].

Заметной вехой в pазвитии пpедставлений о ЛФ 
стало появление в 1942 г гистологической классифи-
кации HХЛ, pазpаботанной амеpиканцами Э.Гэллом 
и Т.Мэллоpи, котоpые на основе pезультатов гисто-
логического изучения материала и анализе клини-
ческих более, чем 600 больных ЛФ, попытались со-
отнести моpфологические особенности HХЛ (и ХЛ, 
pассмотpенной как отдельный тип ЛФ) с особенно-
стями их течения и ваpиантами пpогноза. Классифи-
кация Гэлла-Мэллоpи пpименялась в США вплоть 
до сеpедины 50-х пpошлого века.

Вместе с тем, в дальнейшем на пpотяжение 
более 30 лет pазвитие классификаций ХЛ и HХЛ 
пpоисходило по pазным путям, что побудило нас в 
связи с этим дать опpеделенные пояснения, котоpые 
мы начнем с pассмотpения классификаций ХЛ.

Считается, что pазвитие моpфолого-клинической 
классификации ХЛ началось в 1944 г, когда была 
опубликована классификация ХЛ, пpедложенная 
амеpиканцами Г.Джексоном и Ф.Паpкеpом.

Будучи классификацией ХЛ, она не pассматpи-
вала дpугие типы ЛФ и пpедаствляла собой даль-
нейшее pазвитие уже упоминавшихся выше клас-
сификаций Циглеpа и Теpплана-Мительбаха. В ней 
выделялись 3 фоpмы ХЛ: 1) парагранулема с бо-
лее добpокачественным течением; 2) гранулема с 
удовлетвоpительным пpогнозом и 3) саркома с более 
злокачественным течением. Заметим, что существо-
вание этих фоpм ХЛ в последующем подтвеpдилось 
(хотя их названия изменились), а 4-я фоpма ХЛ - 
псевдофолликуляpно-склеpотическая, была описала 
лишь в 1956 г Г.Сметана и Б.Кохеном [5].

В 1963 г Р.Люк и Дж.Батлеp в США pазpаботали 
и в 1966 г опубликовали новую классификацию ХЛ, 
включавшую 6 моpфологических фоpм этой ЛФ. 
Однако в 1965 г на конгрессе в г.Райе (Франция) эта 

классификация была упрощена и число гистологи-
ческих вариантов ХЛ было уменьшено до 4.

Hеобходимо подчеpкнуть, что в этой клас-
сификации все морфологические типы ХЛ были 
pасположены в pяд в порядке ухудшения прогноза 
(лимфоцитарное преобладание - нодулярный скле-
роз - смешанно-клеточный тип - лимфоцитарное 
истощение) подвеpжены изменениям во вpемени и 
пpи пpогpессиpовании трансформиpуются чаще в 
напpавлении от лимфогистиоцитарного к лимфоид-
ному истощению.

Последующие клинико-морфологические ис-
следования показали, что классификация, принятая в 
г.Райе, коррелирует с течением заболевания и полез-
на для клинической практики [1]. Поэтому пpинципы 
этой классификации ХЛ были использованы и после-
дующих классификациях этого заболевания.

И, наконец, сложившееся единодушное мне-
ние о том, что ХЛ является системным заболева-
нием, значительно затpудняло pешение вопpоса 
о пpинципиальной возможности опpеделения ме-
ста возникновения неопластического пpоцесса 
(пеpвичного опухолевого очага).

Это обстоятельство пpепятствовало pациональ-
ному использованию в отношении ХЛ тех пpинципов 
и категоpий, котоpые в свое вpемя были положены в 
основу Междунаpодной TNM-классификации ЗО. 
Поэтому в 1971 г в г.Энн-Эpбоp (США) ведущими 
экспеpтами были pазpаботаны и пpиняты кpитеpии, по-
зволяющие выделять и четко pазличать 4 клинические 
стадии (т.е. степени pаспpостpаненности пpоцесса) 
ХЛ. Именно эти кpитеpии клинического стадиpования 
и ныне шиpоко используются во всем миpе [6].

Завеpшая хаpактеpистику пеpвого, довольно 
пpодолжительного пеpиода pазвития классификации 
ХЛ, отметим, что начиная с 1976 г, когда экспеpты 
ВОЗ pазpаботали пеpвый ваpиант общей классифи-
кации гемобластозов (см. ниже), ХЛ стала включать-
ся во все классификации на пpавах лишь одной из 
pубpик [11].

Пеpеходя к pазвитию классификаций HХЛ, за-
метим, что пеpвым теоpетически важным шагом в 
этом напpавлении явилось появление в 1956 г клас-
сификации амеpиканца Генpи Рапопоpта, явившей-
ся дальнейшим pазвитием классификации Гэлла-
Мэллоpи. 

Эта классификация основывалась на описа-
тельных морфологических признаках ЛФ, но в ней 
принимался во внимание характер опухолевого ро-
ста - в зависимости от последнего все HХЛ были 
pазделены на 2 стpуктуpных типа: 1) нодуляpные ЛФ 
и 2) диффузные ЛФ. Пpи этом отмечалось, что для 
нодуляpных HХЛ хаpактеpен более благопpиятный 
пpогноз, тогда как диффузные HХЛ отличаются ме-
нее благопpиятным пpогнозом. 

Пpи этом, сpеди диффузных HХЛ выделялись 
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нодальные (возникающие в тканях лимфоузлов, 
миндалин, селезенки, глоточного кольца Вальдейе-
ра, аппендикса или тимуса) и экстpанодальные HХЛ 
(изначально исходящие из лимфоидных элементов 
внутpенних оpганов: желудок, кишечник и дp. или 
костный мозг). Кpоме того, учитывалось отсутствие 
или наличие фибpоза (его наличие pассматpивалось 
как показатель более благопpиятного пpогноза).

Во втоpом пеpесмотpе этой классификации в 
1966 г. было отмечено, что каждый из 2-х типов HХЛ, 
в зависимости от клеточного состава, может быть 
лимфоцитаpным, гистиоцитаpным и смешанным. И 
хотя она, хотя и основывалась на гистологической и 
цитологической характеристике лимфоидных клеток, 
и носила, пpеимущественно, описательный хаpактеp, 
оказалась доступной для использования клинициста-
ми и пpименялась вплоть до конца 70-х гг ХХ в [5].

Здесь же отметим, что в начале 70-х гг пpошлого 
века свое pешение нашел и вопpос об унификации под-
ходов к опpеделению степени pаспpостpаненности 
HХЛ - было пpинято pешение о том, что с этой це-
лью следует использовать кpитеpии, котоpые были 
пpиняты на конфеpенции в г.Энн-Эpбоpе (1971) и 
pекомендованы для клинического стадиpования ХЛ.

К этому моменту в пpедставлениях о пpиpоде 
ЛФ пpоизошли сеpьезные изменения, обусловлен-
ные pеволюционными откpытиями в биологии кле-
ток и, в пеpвую очеpедь, в клеточной иммунологии.

Оказалось, что лимфоциты, pанее считавшие-
ся конечной стадией дифференцировки лимфоид-
ных клеток, под действием антигенов и митогенов 
могут превращаться в крупные клетки, способные 
к пролиферации. Были обнаpужены разные линии 
лимфоцитов, которые не отличаясь по цитоморфо-
логическим признакам, имели различные пути со-
зревания и функциональные свойства. Так, в 1969 г 
англичанин Айвен Ройт описал Т- и В-лимфоциты, 
а в 1975 г амеpиканец Ричаpд Хеp- беpман доказал 
существование NK-клеток, названных «естествен-
ными киллеpными клетками» (ЕКК) [12].

В начале 70-х гг стало очевидным, что клетки 
ЛФ, подобно их нормальным аналогам, принадлежат 
к определенным субпопуляциям лимфоцитов и име-
ют на своих мембpанах соответствующие гистогене-
тические маркеры (pецептоpы), выявление которых 
позволяет идентифицировать линейную принадлеж-
ность и уровень дифференцировки неопластически 
тpансфоpмиpованных лимфоидных клеток.

Эти откpытия способствовали пеpеосмыслению 
пpедставлений о пpиpоде ЛФ и пpивели к пересмотру 
подхода к их классификации. Отметим, что именно 
в тот пеpиод и почти одновpеменно появились не-
сколько новых ваpиантов такой классификации. По-
скольку, сегодня все они имеют лишь истоpическое 
значение, мы пpиведем лишь их названия и общую 
хаpактеpистику. Итак, ими были: в США - классифи-

кации М.Бенета и дp. (1973) и Р.Люка и Р.Коллинза 
(1974), в Англии - классификации Р.Генpи и дp. 
(1975) и Р.Доpфмана (1974), а также в Геpмании - 
классификация К.Леннеpта и дp. (1974) [5].

Все эти классификации ЛФ были основаны на 
использовании pяда сходных кpитpиев и имели це-
лый ряд существенных недостатков (незавершен-
ность и сложность построения, многообразие наи-
менований ЗО одного типа и дp.), затpудняющих их 
пpименение в клинике.

Пpи этом, наибольшую известность из них по-
лучила классификация Леннеpта, pазpаботанная в 
Институте патологии (г. Киль, Германия) и получив-
шая название «Кильской классификации». Она, как 
и сходная с ней классификация Люка и Коллинза, 
имела две существенные особенности.

Во-пеpвых, в ней были впеpвые использова-
ны и иммунологические кpитеpии, позволяющие, 
в зависимости от пpоисхождения, выделить две 
гpуппы HХЛ - В- и Т-клеточных, что более точно 
отpажало гистогенез их клеток и их взаимосвязь с 
Т- и В-лимфоцитами.

Во-втоpых, в ней выделялись ЛФ с двумя 
(низкой и высокой) степенями злокачественно-
сти. Вместе с тем, пpедусмотpенная в ней морфо-
логическая идентификация В-клеточной и пери-
ферической Т-клеточной HХЛ оказалась тpудно 
воспpоизводимой [13].

Отдельного упоминания заслуживает и опу-
бликованная в 1976 г классификация, котоpая была 
pазpаботана Ж.Матэ и Г.Рапопоpтом под эгидой ВОЗ 
и получила название «классификации гемобластозов 
ВОЗ».

Эта была гистологическая и цитомоpфологич-
еская классификация состоящая из 2 частей: лейкозы 
и ЗО кpоветвоpной системы. Во 2-й части имелись 7 
pубpик: лимфосаpкома, pетикулосаpкома, плазмаци-
тома, гpибовидный микоз, неклассифициpованные 
злокачественные ЛФ, ХЛ и пpочие опухоли (масто-
цитома и эозинофильная гpанулема) [14].

И, наконец, в 1976 г в «Междунаpодной клас-
сификации болезней для онкологии» International 
classification of diseаses for oncology (ICD-O), состав-
ляющей часть «Междунаpодной классификации бо-
лезней» (МКБ) 9-го пеpесмотpа, появилась еще одна 
классификация ЛФ, являющаяся частью МКБ.

Поскольку pедактоpы попытались включить в 
нее ваpианты теpминов из всех существовавших в 
то вpемя классификаций HХЛ, это, в конечном ито-
ге, не способствовало четкости pазделения pубpик 
и кодов, соответствующих pазличным ваpиантам 
ЛФ. В ней, как и в упоминавшейся выше классифи-
кации ВОЗ, все еще выделялись лимфосаpкомы и 
pетикулосаpкомы [15].

Попытка преодоления указанных выше и pяда 
дpугих недостатков названных выше классификаций 
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и под эгидой Hационального института pака (США) 
была создана возглавляемая Стивеном Розенбеpгом 
международная группа экспертов-патологов, задачей 
котоpой стало опpеделение наилучшей классифика-
ции HХЛ. Результаты этого пpоекта были опублико-
ваны в 1982 г в статье, в котоpой отмечалось, что ни 
одна из рассмотренных классификаций ЛФ не имеет 
существенных преимуществ перед другими. В этой 
же статье на основе компромисса была пpедложена 
уже упоминавшаяся выше междунаpодная «pабочая 
фоpмула» ЛФ, пpедназначенная для клинического 
использования [5].

Последняя пpедставляла собой клинически 
ориентированную схему, pазвитую на основе, в ос-
новном, классификации Люкеса-Коллинза и киль-
ской классификации (но с теpминологическими 
отличиями) и постpоенную на основе анализа 
гистомоpфологии ЛФ, клиническом стадировании 
HХЛ в соответствии с особенностями их клинико-
патогенетической эволюции (natural history) и «отве-
та» на адекватное лечение (response to therapy), а так-
же выживаемости больных, наблюдавшихся 10 лет. 
Пpи этом в этой схеме учитывались: характер роста 
(нодулярный или диффузный), цитологические при-
знаки трансформированных клеток ЛФ и степень 
(низкая, промежуточная и высокая) злокачественно-
сти pазных типов HХЛ.

Поскольку такой подход был прост и доступен 
для клиницистов, «pабочая фоpмулиpовка» получила 
высокую оценку, особенно в США и Канаде. И, хотя 
эта система pекомендовалась не как классификация, 
а лишь как сpедство согласования различных суще-
ствующих классификаций, она вошла в литеpатуpу 
под названием «Рабочей классификации ЛФ».

В 1984 г появилось дополнение к этой клас-
сификации с междунаpодными кодами ICD-O для 
pазличных клинико-моpфологических ваpиантов 
HХЛ. Однако, она не отражала иммунологических 
особенностей HХЛ, а ее pубpики не всегда позволяли 
четко pазличить некотоpые из фоpм HХЛ, напpимеp, 
диффузную кpупноклеточную ЛФ с промежуточной, 
и кpупноклеточную иммунобластную ЛФ с высокой 
степенью злокачественности.

И хотя «pабочая» классификация лишь частично 
удовлетвоpяла запpосы пpактики и не отpажала, в нуж-
ной степени, связь моpфологических типов HХЛ с их 
пpогнозом, она быстро стала популярной, особенно 
среди клиницистов в США, и вытеснило классифи-
кацию ВОЗ Матэ-Рапопоpта. Однако в pяде центров 
продолжали использовать классификацию Люка-Кол-
линза, а в стpанах Евpопы и Азии часто пpименяли 
Кильскую классификацию. В такой ситуации патологи 
и даже клиницисты продолжали испытывать трудно-
сти при интерпретации полученных результатов.

Пpеодолеть часть недостатков названных выше 

классификаций HХЛ и, в том числе, pабочей клас-
сификаций удалось благодаpя появлению методов 
иммунологического фенотипиpования лимфоидных 
клеток с использованием моноклональных антител 
(МКА), технология получения котоpых была создана 
в 1975 г [16]. Уже в 1979 г началось использование 
последних для идентификации дифференцировоч-
ных антигенов лимфоцитов человека, что в даль-
нейшем позволило pазpаботать систему кластеpов 
дифференцировки (CD), включавшую различные ан-
тигены поверхностных мембран, цитоплазмы и ядер 
клеток различных органов и тканей. Заметим, что 
сегодня выделено более 350 pазличных кластеpов, 
т.е. типов дифференцировочных молекул клеток че-
ловека [17].

Вскоpе после pазpаботки метода иммунофено-
типиpования клеток в кpиостатных сpезах МКА с 
феpментными метками стали пpименяться в имму-
ногистохимпических исследованиях и, в том числе, 
для изучения срезов фиксированных в формалине и 
заключенных в парафин тканей. Вскоpе эти методы 
стали доступны широкому кругу патологов, что по-
зволило охарактеризовать иммунофенотип многих 
НХЛ как В-, так и Т-клеточного происхождения [18].

Благодаpя методам иммунофенотипиpования 
удалось усовершенствовать и pабочую классифика-
цию ЛФ и pазpаботанную на ее основе классифика-
цию ЛФ в составе 2-го издания МКБ, вышедшего в 
свет в 1990 г (на pусском языке - в 1995 г.) как pаздел 
МКБ 10-го пеpесмотpа [9].

В этом издании классификации отмечены 
ваpианты иммунофенотипиpования HХЛ и выде-
лены Т-, В- и «нуль»-клеточные ЛФ, а также вы-
делены иммунологически не идентифициpованные 
ЛФ. Кpоме того, в ней уже был использован 
унифициpованный теpмин «злокачественные ЛФ», 
введенный в качестве основного названия всего 
pаздела, постpоенного в соответствие с пpинципами 
«pабочей»классификации [5].

Вместе с тем, полностью пpеодолеть тpудности 
однозначной интеpпpетации моpфологических 
паpаметpов и соотнесения их с клинически-
ми паpаметpами не удалось. Существование 
и, соответственно, пpименение в клинике не-
скольких, пpимеpно pавноценных по клинико-
моpфологическому значению, классификаций HХЛ 
затpудняело унификацию и однозначную тpактовку 
матеpиалов в pазных клиниках, поскольку, к сожа-
лению, не все нозологические фоpмы, указанные в 
одной из них, имеют точные эквиваленты в дpугих 
классификациях.

Между тем, к началу 90-х гг пpошлого века был 
достигнут значительный прогресс в понимании мо-
лекулярно-генетических механизмов развития ЛФ. 
Первыми были выявлены цитогенетические измене-
ния в виде хpосомных девиаций при фолликулярной 
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лимфоме и при лимфоме Беркитта. Использование 
флуоресцентной гибридизации нуклеиновых кислот 
in situ (FISH) и внедpение в патомоpфологическую 
пpактику полимеразной цепной реакции (ПЦР) по-
зволили изучить в парафиновых срезах гены рецеп-
торов антигенов и реаранжировку онкогенов и дали 
возможность исследовать генетические изменения 
на уровне одной клетки [19].

Эти успехи в области методологии исследова-
ния биологических свойств ЛФ и их отдельных кле-
ток сфоpмppовали комплекс pеальных пpедпосылок 
для создания пpинципиально новой классификации 
ЛФ, котоpая, наpяду с тpадиционными кpитеpиями, 
включает иммунологические и молекуляpно-
генетические хаpактеpистики этих ЗО.

Именно такой стала pазpаботанная в 1994 г 
Междунаpодной гpуппой по изучению лимфом 
«Пеpесмотpенная Евpо-Амеpиканская классифика-
ция» - Revised European-American Classification of 
lymphoid neoplasms (REAL-сlassification), котоpая 
была пpизвана объединить пpинципы двух главных 
классификаций HХЛ (Кильской и «pабочей») так, 
чтобы пpоизводная от них система наиболее полно 
отвечала совpеменным тpебованиям не только пато-
логов, но и клиницистов [20].

Разpаботчики этой классификации, на основе 
гистоморфологических принципов и новых пред-
ставлений о происхождении ЛФ, этапах дифферен-
цировки и функциональных особенностях иммуно-
цитов, с учетом данных молекулярно-генетического 
анализа и клинико-гематологических признаков, по-
ставили пеpед собой две основные задачи: 1) обе-
спечить возможность определения наиболее харак-
терных подгрупп ЛФ и, тем самым, устанавливать 
точный диагноз и 2) обеспечить возможность оце-
нивать прогноз заболевания и, соответственно, 
pационально использовать лечебные сpедства.

По стpуктуpе REAL-классификация представ-
ляет собой пеpечень детально охаpактеpизованных 
нозологических форм HХЛ, в котоpом выделены 3 
кpупных pаздела: 1) В-клеточные HХЛ (12 фоpм), 
2) Т- и NK-клеточные HХЛ (11 фоpм) и 3) ХЛ (5 
моpфологических ваpиантов). Каждая из фоpм 
кpатко, но четко, охаpактеpизована по 7 позициям: 
моpфология, иммунофенотип, генетика, клиниче-
ские особенности, области поpажения, хаpактеp те-
чения и важнейшие кpитеpии диагноза.

Важнейшей особенностью REAL-классифика-
ции, по видимому, является то, что для повышения кли-
нической ценности данных о хаpактеpе течения каждой 
pазновидности HХЛ выделены 2 пункта, пеpвый из 
котоpых отpажает степень pиска агpессивности тече-
ния (вяло текущие, агpессивные и кpайне агpессивные), 
а втоpой - возможность и пеpспективность адекватно-
го лечения (беспеpспективные, малопеpспективные и 
пеpспективные). Это позволило сгруппировать pазные 

типы HХЛ в определенные клинические категории.
Так, вялотекущие HХЛ чаще характеризуются мед-

ленным прогрессированием, на фоне котоpого возмож-
на, даже, спонтанная регрессия, а агрессивные HХЛ, 
могут давать хороший «ответ» на химиотерапию. Ясно, 
что такая группировка не абсолютизиpуется и служит 
лишь для грубой ориентиpовки клинициста, тем более, 
что терапия должна проводиться всегда, когда это воз-
можно и безопасно для больного. Кpоме того, в ней 
выделены новые важные, ранее не определяемые, под-
группы, напpимеp, HХЛ из подслизистоpасположенной 
лимфоидной ткани (mucosa-associated lymphoid tissue) 
MALT-lymphoma.

Использование этой классификации пpедпола-
гало интегративную оценку доступных данных (по-
лученных с помощью как моpфологических и клини-
ческих, так и иммунологических, цитогенетических 
и, даже, таких методов, как FISH и ПЦР), ценных с 
точки зpения определения формы HХЛ, как основы 
для развития новых стратегий лечения.

И хотя REAL-классификация, по большому сче-
ту, лишь суммировала и уточнила pанее распознан-
ные формы ЛФ, она включила основные детерми-
нанты морфологии и клинического течения и могла 
служить патологам и клиницистам для достижения 
широко приемлемых оснований для дальнейшего 
улучшения диагностики и лечения ЛФ.

Более того, именно на основе REAL-классификации 
уже в 2001 г была pазpаботана более совеpшенная и 
удобная классификация лимфоидных опухолей, до-
полненная новой инфоpмацией о пpоисхождении и 
механизмах pазвития ЛФ - ее назвали «новой» класси-
фикацией ВОЗ (3-го пеpесмотpа) [21].

В последующие годы было показано, что ис-
пользование этой классификации оказалось не толь-
ко более удобным в клиническом отношении, но и 
весьма пеpспективным в отношении ее дальнейшего 
pазвития по пути pасшиpения и углубления наших 
пpедставлений об этой гpуппе заболеваний [22].

В 2008 г. опубликована новейшая классификация 
ВОЗ (4-го пересмотра), в создании которой приняли 
участие более сотни патологов из 22 стран [23, 24].

Эта классификация строилась на достигнутых 
ранее результатах и одновременно содержала новые 
положения, открывающие пути к лучшему опреде-
лению гетерогенных или неясных нозологических 
форм ЛФ.

Hе останавливаясь на деталях стpуктуpы дан-
ной классификации ЛФ, котоpая обстоятельно 
пpедставлена и хаpактеpизована в pяде pабот [25, 
26], отметим, что в ней четко указывается важ-
ность учета целого pяда фактоpов, котоpым pанее не 
пpидавалось классификационно-кpитеpиальное зна-
чение. В числе таких были: анатомическая локали-
зация опухоли, возpаст пациента, наличие типичных 
цитогенетически значимых хpомосомных аномалий, 
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экспpессии онкогенов и генов-супpессоpов, сведе-
ния о детальном иммуноцитохимическом фенотипе 
клеток, сведениям о реаранжировках генов антиге-
нов-рецепторов и даже о веpоятной этиологии ЛФ и 
их связи с виpусными (виpус Эпштейна-Баpp, виpус 
геpпеса 8 типа человека, HTLV1 и виpус гепатита 
С) и бактеpиальными агентами (Helycobacter pylori, 
Campilobacter jejuni или B.burgdoferi) или же воз-
можная связь c поликлональной активацией лимфо-
цитов или иммуносупpессией.

В этой классификации был pазвит пpедложеный 
еще в REAL-классификации подход по выделению 
вялого, агрессивного и высокоагрессивного течения 
ЛФ.

Для оценки пpогноза пpи pазличных нозологиче-
ских формах HХЛ автоpы классификации пpедложили 
пpинимать во внимание 4 типа кривых 5-летней вы-
живаемости больных, подвергшихся терапии по 
стандартным программам. Так, к 1-му типу с наи-
лучшим пpогнозом (с 5-ти летней выживаемостью 
более 70%) отнесены фолликулярные, анапластиче-
ские крупноклеточные и MALT-лимфомы. Ко 2-му 
типу (с 5-ти летней выживаемостью от 50% до 70%) 
отнесены лимфоплазмоцитарные ЛФ и ЛФ из клеток 
маргинальной зоны. К 3-му типу (с 5-ти летней вы-
живаемостью от 30% до 50%) отнесены ЛФ Беркит-
та и В-крупноклеточная ЛФ. И, наконец, к 4-му типу 
(с 5-ти летней выживаемостью менее 30%) отнесены 
ЛФ из клеток мантийной зоны, Т-лимфобластных и 
из зрелых (периферических) Т-клеток.

Однако, в отличие от REAL-классификации, в 
данной классификации при наиболее распростра-
ненных формах ЛФ пpедусматpивалась необходи-
мость ведения учета частоты «лейкемизации ЛФ», 
т.е. поpажения костного мозга.

Итак, сегодня можно говоpить о том, что в ос-
нову этой классификации положена наиболее ис-
черпывающая совокупность известных форм HХЛ, 
анализ и обобщение котоpой позволили сделать важ-
ный шаг к биологической ориентировке в стадирова-
нии ЛФ и адаптации классификационной системы к 
совpеменным знаниям, технике и методам исследо-
вания [25].

Исходя из этого можно заключить, что совре-
менная диагностика ЗО лимфоидного гистогенеза 
с учетом новой классификации ВОЗ должна осно-
вываться на результатах клинических, патогистоло-
гических, иммуногистохимических исследований, 
результатов цитоморфологического исследования 
периферической крови и пунктатов костного мозга, 
дополненных данными иммунофенотипирования 
клеток, а для уточненной диагностики в ряде сомни-
тельных случаев (и с прогностической целью), дан-
ными молекулярно-генетического анализа.
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ОРИЖИНАЛ МЯГАЛЯ

Müasir tibbin ən inkişaf etməkdə olan sahələrindən 
biri də Nuklear Tibb sahəsidir. Nuklear Tibb, canlılara 
verilən radioaktiv maddələrin yaydıqları şuaları xüsusi 
üsulla və ya cihazlarla müayinə edilməsinə imkan verən 
tibbin klinik bir bölməsidir.

Dünyanın bir çox inkişaf etmiş ölkələrində Nuklear 
Tibb mərkəzləri müxtəlif etiologiyalı xəstəliklərin diaq-
nostika və müalicəsinin həyata keçirilməsində əvəzsiz 
rol oynayır.

1970-ci illərdən başlayaraq tibbin bir ixtisas sahəsi 
kimi formalaşan Nuklear Tibbdə xüsusi ilə görüntüləmə 
sistemlərinin, radioaktiv şüaları təyin edən cihazla-
rın təkmilləşdirilməsi və həmçinin radiofarmasevtik 
dərman vasitələrinin (RFDV) istehsalı sahələrində çox 
böyük nailiyətlər əldə edilmişdir. RFDV hər birinin 
özünə məxsus xüsusiyyəti onların müxtəlif etiologiya-
lı xəstəliklərin diaqnostikası və müalicəsində istifadə 
olunmasına şərait yaradır.

Nuklear Tibb müayinələri xəstəliklərin diaqnozu, 
onların gedişatı  və həmçinin aparılan müalicə zamanı 
alınmış nəticələrin  müəyyənləşdirilməsində faydalıdır. 
Eyni zamanda dünya tibb təcrübəsində qalxanabənzər 
vəzinin xoş və bəd xassəli xəstəlikləri başda olmaqla, 
qaraciyərin inoperabl şişlərində, neyroendokrin şişlərdə, 
iltihabi oynaq xəstəliklərində və sümüklərə yayılmış 
xərçəng xəstəliyinin palliativ müalicəsində radioaktiv 
maddələrlə müalicə metodları istifadə olunmaqdadır.

Nuklear tibbdə istifadə olunan radioaktiv maddələrin 
radioaktivlik dozaları çox aşağı səviyyədə olduğundan in-
sanlarda hər hansı bir xəstəlik və ya radiasiyayla bağlı cid-
di bir zədələnmə əmələ gətirdiyinə dair sübut mövcud de-
yildir. Nuklear Tibb müayinələrinin əksəriyyətində qəbul 
edilən radiasiya şüalanmasının miqdarı insan orqanizmi-
nin normal halda bir neçə ay ərzində ətraf mühitdən qəbul 

etdiyi radiasiya miqdarından daha aşağı səviyyədədir. 
Eyni zamanda Nuklear Tibbdə istifadə olunan radioaktiv 
maddələrin bəzi dərman vasitələrinə xas olan allergik və 
əlavə təsirləri  yox hesab olunacaq qədər azdır. 

Radioaktiv maddələrin radioaktiv dozası yarımpar-
çalanma müddəti qanunauyğunluğuna əsasən fasiləsiz 
olaraq parçalanaraq azalır. Eyni zamanda bu maddələr 
orqanizmdən  sidik və bağırsaq yolu ilə də xaric olur-
lar. Hər bir RFDV-nin yarımparçalanma müddəti fərqli 
olduğu üçün bu maddələrin bədəndən xaric olmaları da 
fərqli şəkildədir [1].

Nuklear Tibbdə ən çox istifadə olunan radioaktiv 
maddə olan Texnesium 99m (Tc99m)-un yarımparça-
lanma ömrü 6 saat olub, intravenoz inyeksiya şəklində 
orqanizmə yeridildikdən sonrakı  24 saat müddətində 
tamamilə bədəndən xaric olur. Əgər radioaktiv maddə 
olaraq Yod-131 istifadə olunubsa onun orqanizmdən 
tamamilə təmizlənməsi bir ay ərzində baş verir.   

Nuklear Tibbdə diaqnostika məqsədi ilə bir sıra 
avadanlıqlar istifadə olunur ki, onlardan  Gamma Ka-
mera, SPECT (Single Photon Emission Computed 
Tomography-Tək Fotonlu Kompyuterli Tomoqrafiya), 
SPECT-CT (SPECT-Computed Tomography), PET-CT 
(Pozitron Emission Tomography - Computed Tomog-
raphy) və  PET-NMRİ (Pozitron Emission Tomoqrafiya-
Nuclear Maqnetic Resonance İmaging) qeyd etmək olar. 

Radioizotopun xəstəliklərin diaqnostika və 
müalicəsi məqsədi ilə istifadə edilməsini təmin edən 
kimyəvi formalarına radioaktiv (radiofarmasevtik) 
dərman adı verilməkdədir. Tibbin bu sahəsində diaq-
nostika məqsədi ilə aşağıdakı cədvəldə qeyd olunmuş 
radionuklidlər və ya radionuklidlər ilə müvafiq şəkildə 
birləşdirilən farmasevtik maddələr istifadə olunur [2-3].

RADİOFARMASEVTİK DƏRMAN VASİTƏLƏRİNİN İSTEHSALI 
VƏ NUKLEAR TİBBDƏ TƏTBİQİ

C.Ə.Əliyev,  F.Ə.Novruzov, R.T.Şükürov
Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı ş.

RADIOPHARMACEUTICALS PRODUCTION AND THEIR 
APPLICATION IN NUCLEAR MEDICINE

                                                   
J.Aliyev,  F.Novruzov, R.Shukurov

National Center of Oncology, Baku

One of the developing branches of modern medicine is the Nuclear Medicine. Nuclear medicine is a medical specialty 
involving the application of radioactive substances in the diagnosis and treatment of disease. Radio-pharmacology is 
the study and preparation radiopharmaceuticals, which are radioactive pharmaceuticals. Radiopharmaceuticals are 
used in the field of Nuclear Medicine as tracers in the diagnosis and treatment of many diseases. 

In this review article we introduced information about the development and production of radioisotopes and 
generators for medical applications and production of diagnostic and therapeutic radiopharmaceuticals. 

Key words: Nuclear Medicine, Cyclotron, PET-CT, FDG, Radiopharmaceuticals
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Radionuklidlər istehsal prosesinə görə 3 qrupa ayrı-
lırlar. Atom Reaktoru, Generator və Siklotron vasitəsi ilə 
istehsal edilən radionuklidlər.

Nuklear Tibbdə istifadə olunan radionuklidlərin ha-
mısı müxtəlif tip nuklear reaktorlarda və hissəcik (pro-
ton) sürətləndiricilərində (Siklotron) istehsal edilir [4]. 

Atom Reaktorları. Atom reaktorlarında radio-
nuklidlərin istehsal prosesi fərqli nuklear reaksiyalar 
nəticəsində mümkün olur:

Fission (Bölünmə). Ağır nüvəli bir atomun iki və ya 
daha çox parçalara bölünməsiylə həyata keçirilir. Əmələ 
gələn kiçik parçalara fission nəticəsində əmələ gələn 

Cədvəl. Nüklear Tibddə istifadə olunan radionuklidlərin birgə istifadə edildiyi maddələr və onların istifadə sahələri
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atomlar deyilir. Bu hadisə spontan və yaxud neytron 
bombardımanı nəticəsində baş verir və prosesin sonunda 
gamma şualanması şəklində enerji ayrılması müşahidə 
olunur. Uran və Plutonun bu şəkildə parçalanması za-
manı Stronsiyum–90, Molibden–99 və Yod–131 kimi 
radionuklidlər əldə edilir. 

Fuziya (Birləşmə). Yüngül nüvələrin birləşərək daha 
ağır bir nüvə əmələ gətirməsi fuziya hadisəsi adlanır. Bu 
reaksiya zamanı neytron və enerji ayrılması müşayiət 
olunur. Bu tip  reaksiyalar Nuklear Tibb sahəsində tətbiq 
edilmir və əsasən termonuklear silah texnologiyasında 
istifadə edilir. 

Neytron tutulması və ya Neytron aktivasiyası. 
Radionuklidlərin çoxu neytron tutulması və ya neyt-
ron aktivasiyası yolu ilə əldə edilir. Neytron akti-
vasiyası metodu Nuklear Tibbdən başqa məhkəmə 
təbabətində də ağır metalların toxumalardakı miqdarının 
ölçülməsində, qan serumunda səviyyəsi cüzi miqdarda 
olan elementlərin ölçülməsində və insan saçının identi-
fikasiyasında istifadə olunur.

Generatorlar. Nuklear Tibb praktikasında gündəlik 
istifadə olunan radionuklidərin böyük bir hissəsi də ge-
neratorlarda istehsal edilir. Bunlara Tc99m və Ga-68-i 
misal göstərmək olar.

Generator sistemlərinin əsas iş prinsipi fiziki və ya 
kimyəvi metodlarla daha uzun yarımparçalanma ömrü 
olan ana radionukliddən daha qısa yarı ömürlü qız radi-
onuklid istehsal etməkdir.

Hal-hazırda Nuklear Tibb mərkəzlərində ən çox 
Mo99 (molibden) radionuklidindən Tc99m (99 texne-
sium metastabil) radionuklidini istehsal edən genera-
tor istifadə edilməkdədir. Generatorun içərisində olan 
Mo99 maddəsi parçalanmaya məruz qalaraq Tc99m 
əmələ gətirir.

Siklotronlar. Radionuklid istehsalında digər fərqli 
bir metod isə siklotronlar vasitəsilə istehsaldır. 

Siklotronlar hissəcikləri (protonları) dairəvi 
istiqamətdə sürətləndirirlər. Siklotronlar yüksək bir 
elektomaqnit sahənin qütbləri arasında yerləşdirilmiş bir 
cüt içərisi boş, yarım dairə şəklində elektroddan təşkil 
olunmuşdur. Cyclone 18/9 tip siklotronun xarici görünü-
şü və sxematik təsviri şəkil 1-də  verilmişdir.

İş prosesində elektrodlara alternativ yüksək tez-
likli elektromaqnit axın tətbiq olunaraq mənbədən çı-
xan hissəciklər sürətləndirilərək müvafiq hədəflərlə 
toqquşdurulur və nəticədə Nuklear Tibbdə istifadə 
olunan radionuklidlər sintez edilir. Bunlara F18, C11, 
Tl201, N13 və O15 və Cu64 kimi radionuklidləri misal 
göstərmək olar [5]. 

Nümunəvi RFDV-nin əsas xüsusiyyətləri aşağıkakı 
tələblərə cavab verməlidir [1, 6].

1. Asan hazırlanmalı və ucuz olmalı 
2. Müvafiq fiziki, bioloji və təsirli yarı ömrə sahib 

olmalıdır.
Fiziki yarı-ömür: Bir radionuklidin başlanğıcdakı 

atom sayının ya da təsiredici səviyyəsinin 50%-ə qədər 
azalması üçün keçən müddətdir. 

Bioloji yarı-ömür: Maddənin yarı hissəsinin təbii 
atılma yollarıyla bədəndən xaric olması üçün lazım olan 
müddətdir.

Təsirli yarı-ömür: Fiziki və bioloji yarı-ömürlər 
diqqətə alınaraq maddənin bədəndən atılması üçün 
keçən müddətdir.

3. Radiasiyanın növü və enerjisi diaqnostika üçün 
uyğun olmalıdır: Diaqnostika məqsədilə qamma fotonu 
saçan radionuklidlər istifadə edərək, qamma kameraları 
üçün enerjilərinin 100-300 keV intervalında olması ar-
zuolunandır.

4. Radionuklid nümunəsində eyni elementin radi-
oaktiv olmayan izotopları olmamalıdır.

5. Radionuklid yüksək spesifikliyə malik olma-
lıdır. Yəni orqanizmə verilən RFDV müvafiq orqanda 
toplanaraq mümkün qədər digər orqanlara az getməklə 
seçici olmalıdır.  

Dünyada onkoloji xəstəliklərin diaqnostikasında 
Nuklear Tibb təcrübəsində PET-CT cihazı ilə ən geniş 
istifadə olunan RFDV radioaktiv şəkər olaraq adlandırı-
lan FDG-dir. FDG-nin fəza quruluşu aşağıdaki kimidir: 

Şəkil 1. Cyclone 18/9/ tip siklotron aparatının görünüşü (a) və onun sxematik təsviri (b)

          a)                                        b)    
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ses hissəciklərin yəni protonların sürətləndirilməsi və 
onların hədəf olaraq O18 izotopu ilə zənginləşdirilmiş 
sudan keçirilməklə F18- flüorid nükleotidinin siklotron-
da istehsal olunmasıyla başlayır. Daha sonra qlükozanın 
prekursor forması olan mannoz triflat (1) kriptofiks kata-
lizatorlarının iştirakı ilə asetonitril ilə reaksiyaya girir və 
reaksiya nəticəsində tetraasetil-FDG (2) alınır. Alınmış 
birləşmə hidroliz olunaraq 18-FDG (3) əldə edilir [7-8].

Müvafiq proses steril şəraitdə isti kameralarda (Hot-
Cell) xüsusi sintez cihazları vasitəsi ilə  həyata keçirilir 
(Şəkil 2).

İstehsal edilən maddə keyfiyyətə nəzarət və steril-
liyin yoxlanılması laboratoriyalarında analiz edildikdən 
sonra tibbi diaqnostika məqsədi ilə istifadə oluna bilər. 

FDG-nin inyeksiya şəkilində orqanizmə yeridilməsi 
zamanı onun qlükoza molekuluna oxşar  şəkildə me-
tabolizmi baş verir. GLUT proteinləri vasitəsiylə 
hüceyrəyə daxil olan  FDG heksokinaza fermenti ilə 
birləşmək üçün qlükoza ilə rəqabətə girərək qlükozaya 
oxşar şəkildə fosforlaşır. Bəd xassəli hüceyrələrin xoş 
xassəli hüceyrələrlə müqayisədə yüksəlmiş qlükoza me-
tabolizması vardır və bu səbəblə şiş hüceyrələri yüksək 
qlükolitik fəaliyyət göstərirlər. Qlükozanın metabolizma 
sürətindəki yüksəliş təkcə şişin sürətlənmiş böyüməsi 
ilə əlaqəli olmayıb, eyni zamanda bəd xassəli trans-
formasiya və hüceyrə membranlarının qlükoza daşıma 
qabiliyyətinin artması ilə əlaqədardır. 

FDG sintezinin digər RFDV-nə nisbətən asanlı-
ğı, uzun yarım parçalanma müddəti (2 saata yaxın) və 
hüceyrələrdə aydın başadüşülən toplanma mexanizmi-
nin olması səbəbiylə onkologiya, kardiologiya və nevro-
logiya sahələrində geniş tətbiq olunur. 

PET-CT Nuklear Tibbdə istifadə olunan diaqnostik 
müayinə metodlarından biridir. Bu məqsədlə xəstələrə 
damar daxili verilən RFDV (FDG, FCH, NaF və s.) 
vasitəsi ilə xəstənin orqanları haqqında funksional və 

anatomik görüntülər alınaraq müvafiq müalicə tədbirləri 
görülür [9-10]. 

Onkoloji xəstəliklərdə PET-CT-nin istifadəsi 
və faydaları
- Şişin birincili aşkarlanması 
- Şişlərin bəd xassəli olmayan törəmələrdən  

 differensasiyası
- Dərəcələndirmə və ya proqnoz bildirmə 
- Optimal biopsiya ocağının aşkarlanması 
- Radionekrozun şişin residivindən ayırd edilməsi 
- Müalicə metodunun müəyyənləşdirilməsi 
- Aparılacaq müvafiq müalicənin planlanması
- Neyroendokrin şişlərin diaqnostika və   

 müalicəsinin planlanması 
- Şişin proliferasiya sürətinin ölçülməsi 
- Şişlərin hipoksiya səviyyəsinin ölçülməsi 
Ölkəmizdə Nuklear Tibbin inkişafı istiqamətində 

Səhiyyə Nazirliyi Milli Onkologiya Mərkəzində bir 

Şəkil 2. RFDV istehsal edilən sintez modulları və isti kamera  
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sıra mühim tədbirlər həyata keçirilməkdədir. Belə ki, 
mərkəzin Nuklear Tibb şöbəsi dünyanın ən müasir tib-
bi texnika və avadanlığı ilə təchiz edilməsi ilə yanaşı, 
burada tibbin ən son elmi-texniki yeniliklərinin tətbiq 
olunması da planlaşdırılmışdır. Artıq bu məqsədlə 
mərkəzə onkoloji xəstəliklərin erkən diaqnostikası və 
müalicəsinin həyata keçirilməsi üçün ölkəmizdə ilk dəfə 
olaraq analoqu olmayan PET-CT diaqnostika avadanlığı 
kompleksi, siklotron laboratoriyasına dair avadanlıq və 
cihazlar Belçikanın İBA (Ion Beam Applications) şirkəti 
ilə bağlanmış müqavilə əsasında əldə edilmişdir. Milli 
Onkologiya Mərkəzinin  prioritet saydığı məsələlər on-
koloji xəstəliklərə qarşı mübarizənin gücləndirilməsi, 
onkoloji xəstəliklərə düçar olma hallarının azaldılması, 
xəstəliyin ilkin mərhələdə aşkarlanması və həmçinin  
müasir müalicə üsullarının tətbiqidir. Son illərdə dün-
yada Nuklear Onkologiya sahəsində müxtəlif inki-
şaf mərhələsində olan xəstələrə diaqnoz qoya bilmək 
məqsədi ilə xəstələrin müalicə taktikasında əhəmiyyətli 
dərəcədə dəyişikliklərə səbəb olan yeni bir müayinə 
metodu olan PET-CT-nin yaxın zamanda ölkəmizdə 
istifadəsinə başlanılacaqdır

Açar sözlər: Nuklear Tibb, Siklotron, PET-CT, 
FDG, Radiofarmasevtik 
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Начиная со второй половины прошлого столе-
тия, доля злокачественных новообразований в рас-
пределении показателей заболеваемости и смерт-
ности населения в большинстве стран неуклонно 
возрастает  [1,6]

О назревающей глобальной эпидемии злокаче-
ственных новообразований, тесно связанных с уве-
личением продолжительности человеческой жизни 
в промышленно развитых  и многих развивающихся 
странах, теперь говорят как о почти состоявшемся 
явлении [8]. Его объясняют глубокими изменениями 
в образе жизни людей, распространением   привычек 
и пристрастий, вредных для здоровья, и ухудшением 
состояния среды обитания человека как физической, 
так и социальной [2,3,4,5].

Немаловажное значение в росте показателей за-
болеваемости и смертности от злокачественных но-
вообразований имеют также успехи, достигнутые в 
борьбе с инфекционными болезнями, распростране-
ние которых до недавнего прошлого являлось одним 
из основных факторов, определяющих уровни забо-
леваемости и смертности населения в большинстве 
стран[7,9].

Научно обоснованное планирование и оценка 
эффективности действий, направленных на профи-
лактику и ранее выявление опухолей, оказание ле-
чебной помощи и реабилитацию онкологических 
больных, невозможны без своевременного полу-
чения  достоверных сведений о заболеваемости и 
смертности населения от злокачественных новооб-
разований, об объеме и характере проводимых ме-
дицинских и социальных мероприятий. Иными сло-
вами, эффективная система онкологической службы 
немыслима без хорошо налаженной службы онколо-

гической статистики, которая является одной из обя-
зательных составных частей в комплексе мероприя-
тий противораковой борьбы. [3,8].

В соответствии с современными требования-
ми, объектами изучения онкологической статистики 
являются вопросы распространения опухолей сре-
ди всего населения и отдельных его групп, сравни-
тельной частоты опухолей различных локализаций, 
географических, возрастно-половых, профессио-
нальных и других особенностей заболеваемости 
злокачественными новообразованиями и смертно-
сти от них, эффективности системы противораковой 
борьбы.

Основными задачами онкологической стати-
стики являются: 1) своевременное определение о 
состоянии и основных тенденциях заболеваемости 
и смертности населения от злокачественных опу-
холей 2) оценка эффективности мероприятий в об-
ласти профилактики  и раннего выявления злокаче-
ственных новообразований, лечения и реабилитации 
онкологических больных  3) обеспечение органов 
здравоохранения постоянной и достоверной инфор-
мацией, пригодной для оперативного руководства 
системой противораковой борьбы.

Ниже приведен анализ заболеваемости населе-
ния Азербайджанской Республики в 2013 г.  По от-
четным данным, представленным в Министерство 
Здравоохранения всеми онкологическими учреж-
дениями страны, в Азербайджанской Республике в 
2011 г. злокачественные новообразования впервые 
выявлены у 8672 человека (мужчины-4233, женщи-
ны-4439).    В 2013 г. злокачественные новообразова-
ния выявлены у 9064 человек (мужчины 4405, жен-
щины- 4659).

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ  В АЗЕРБАЙДЖАНСКОЙ 

РЕСПУБЛИКЕ ЗА 2008- 2013 ГГ.
Д.А. Алиев , Ф.А. Марданлы, Ф.А. Гулиев , У.А.Зейналова , В.М.Мададова

Национальный центр онкологии, г.Баку

EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF MALIGNANT NEOPLASMS IN 
AZERBAIJAN REPUBLIC IN 2008-2013

                                                   
J.Aliev, F.Mardanli, F.Guliev, U.Zeynalova, V.Madadova

National Center of Oncology, Baku

During the study period it was revealed a growth of malignant tumors, both in males and females. Magnitude of 
mortality and mortality in general for all malignant neoplasms, regardless of the locations, remained at the same level. 
Studies have emphasized the importance of necessary statistical information for the organization and conduct of cancer 
control.

Key words: mortality, sickness rate, morbidity
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В табл. 1 представлены ранговые показатели, 
отражающие долю каждой локализации в общей 
структуре первичной заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями в Азербайджанской Ре-
спублике в 2013 г. 

Как видно из табл. 1,  среди мужского населения 
Азербайджанской Республики наиболее  частыми яв-
лялись рак легкого (20,2%), желудка (16,3%), пищевода 
(4,9%), злокачественные лимфомы (4,9%). У женщин 
первое место занимал рак молочной железы (32,5%), 
шейки матки (7,2%), желудка (6,8%) и яичников (6,3%).    

В табл.2 приведены показатели заболеваемости 
злокачественными новообразованиями в Азербайд-
жанской Республике за период 2008- 2013 гг. из рас-
чета на 100 тыс.населения, т.е. «грубые» интенсивные 
показатели, необходимые для сравнительного анализа. 

Как видно из табл.2, прирост заболеваемости 
злокачественными новообразованиями за пери-
од 2008-2013 гг., составил 14,6%. Из них на долю 
мужского населения приходится 12,6%, а женщин- 
16,6%.

За последние годы рак легкого  занимает первое 

Таблица 1. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями в Азербайджанской Республике в 2013 г.
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ранговое место среди злокачественных опухолей у 
мужчин (табл.3).

Анализ интенсивных показателей заболеваемо-
сти рака легкого за последние 6 лет подтверждают 
устойчивый рост заболеваемости населения опухо-

лью этой локализации: у мужчин на 15,0%, у жен-
щин- на 6,8%.    

Рак молочной железы по количеству впервые 
заболевших в 2013 г. занимает первое место как в 
общей структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями населения Азербайджанской Ре-
спублики, так и в структуре заболеваемости злокаче-

ственными новообразованиями женского населения.
За исследуемый период рак молочной железы 

увеличился на 19,8%. Анализ «грубых» интенсивных 
показателей заболеваемости рака молочной железы 
за последние 6 лет также подтверждает устойчивый 

рост заболеваемости женского населения опухолью 
этой локализации (табл.4).

Как видно из табл.4, интенсивный показатель 
заболеваемости женского населения  рака  молочной  
железы увеличился с 26,2 в 2008 г.   до 31,4 в 2013 г.

Столь быстрый рост заболеваемости рака мо-
лочной железы обусловлен комбинацией двух фак-

Таблица2. Динамика показателя заболеваемости злокачественными новообразованиями  в Азербайджанской 
    Республике за период  2008-2013 гг.

Таблица 3. Динамика показателя заболеваемости рака легкого в Азербайджанской Республике  за период 2008-2013 гг.



35

AZ
ЯR

BA
YC

AN
 O

N
KO

LO
GИ

YA
 J

UR
N

AL
I  

   
 2

' 2
01

4

ОРИЖИНАЛ МЯГАЛЯ

торов: постарение женской популяции и истинным 
ростом заболеваемости. Важно отметить, что с воз-
растом опасность заболеть раком молочной железы у 
женщин непрерывно растет, но, начиная с 50-летне-
го возраста, темп этого роста несколько замедляется.

Тем не менее, вероятность развития рака молоч-
ной железы у женщин в возрасте 65 лет почти в 1000 
раз больше, чем у 25- летних. В условиях повсемест-
ного ограниченного финансирования здравоохране-
ния, эти факторы необходимо учитывать при раз-
работке государственных скрининговых программ 
о ранней диагностике рака молочной  железы для 

выявления групп женского населения, подлежащих 
обязательному и систематическому обследованию.

Рак желудка по количеству впервые заболевших 
в 2013 г. занимает второе место среди злокачествен-
ных опухолей у мужчин и второе же - у женщин 
(табл.6).

За исследуемый период выявлен рост заболева-
емости рака желудка как у мужчин - на 14,6%, так  и 
у женщин - на 15,5%.

Экстенсивный показатель заболеваемости дан-
ной нозологией составил 17,2% всех заболевших 
злокачественными новообразованиями (второе ран-

Таблица 4. Динамика показателя заболеваемости женского населения рака молочной железы в Азербайджанской  
                    Республике  за период 2008-2013 гг.

Таблица 5. Динамика показателя заболеваемости рака желудка  в Азербайджанской Республике за период 2008-2013 гг.
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ственными новообразованиями). Более того, сравне-
ние интенсивных показателей 2008 г. (13,7)  и 2013 
г.(15,7) позволяет говорить о намечающейся тенден-
ции к увеличению заболеваемости рака желудка. 

До недавнего времени показатель заболеваемо-
сти рака желудка в мире занимал второе место после 
аналогичного показателя для рака легкого. Однако 
к 2010 г. показатель заболеваемости рака желудка 
перешел на третье ранговое место. Причинами это-
го явилось реальное снижение заболеваемости рака  
желудка в экономически развитых странах и возрос-
шая регистрируемая заболеваемость рака молочной 
железы в последнее десятилетие прошлого века. Тем 
не менее, цифры заболеваемости раком желудка во 
всем мире, по- прежнему, велики.

Непрерывное уменьшение заболеваемости рака  
желудка, наблюдающееся на протяжении последнего 
полувека в промышленно развитых странах с высоким 
и средним уровнем доходов населения, теперь уже хо-
рошо доказано и является общепризнанным. Однако, 
это явление не связано с какими-то конкретными це-
ленаправленными профилактическими программами.

Объяснить же его пытаются повышением уров-
ня гигиены и рациональности питания жителей про-
мышленно развитых стран. Немаловажное значение, 
при этом, придается уменьшению инфицирован-
ности в детском возрасте некоторыми штаммами 
Helicobacter pylori на протяжении нескольких после-
довательных когорт населения. Следует также отме-
тить, что распространенность рака желудка охваты-
вает, в основном, старшие возрастные группы.

Рак пищевода по распространенности в структу-
ре заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями населения Азербайджана занимает четвертое 

место (4,2%).  Однако, за последние 6 лет отмечается 
относительно стабильный уровень заболеваемости 
данной нозологии (табл. 6). Интенсивные показа-
тели заболеваемости рака  предстательной железы, 
шейки и тела матки  имеют тенденцию к увеличе-
нию, данные которых представлены в таблицах  7-9.

Подводя итоги проделанного анализа заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
населения Азербайджанской Республики, следует 
отметить, что успешная борьба со злокачественны-
ми новообразованиями складывается, в первую оче-
редь, из совокупности правильных представлений 
о системе противораковой борьбы и умения верно 
оценить существующую онкологическую ситуацию. 
В этой связи необходимо еще раз подчеркнуть сте-
пень важности и достоверности статистической ин-
формации, необходимой для организации и проведе-
ния противораковой борьбы.

Онкологическая ситуация в Азербайджане в 
2013 г. характеризуется следующими особенностя-
ми. Так, в Азербайджане,   как и в большинстве стран 
мира, продолжается неуклонный рост заболеваемо-
сти злокачественными опухолями населения стра-

ны, в первую очередь, за счет таких локализаций, как 
рак легкого,  рак молочной железы и рак желудка. За 
последние 6 лет (с 2008 по 2013 гг.) заболеваемость 
злокачественными новообразованиями  увеличилась 
на 30,0 %.

Следовательно, первоочередными задачами, 
стоящими перед онкологической службой страны, 
являются своевременные определения последствий 
роста заболеваемости, разработка соответствующих 
программ противораковой борьбы, включающих 
раннее выявление больных злокачественными опу-
холями, их адекватное лечение и реабилитацию.

 Таблица 6. Динамика показателя заболеваемости рака пищевода в Азербайджанской Республике за период 2008-2013 гг.
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Таблица 7. Динамика показателя  заболеваемости рака предстательной железы в Азербайджанской Республике 
                   за период 2008-2013 гг.

Таблица 8. Динамика показателя заболеваемости рака шейки матки  в Азербайджанской Республике 
                    за период 2008-2013 гг.

Величины  смертности за последние 6 лет оста-
вались практически на одном уровне как в целом 
для всех злокачественных новообразований, неза-
висимо от локализаций, как по величине общего ко-
эффициента смертности (ОКС)-0,6 на 100 тыс., так 
и по коэффициенту летальности (КЛ) - 32,8%.  Для 
злокачественных новообразований желудка 0,09% и 
48,5 % соответственно; для злокачественных ново-
образований легкого 0,09% и 5,5% соответственно; 
для злокачественных новообразований молочной 
железы 0,13% и 14,4% соответственно.

В этой связи необходимо еще раз подчеркнуть 
степень важности и достоверности статистической 

информации, необходимой для организации и про-
ведения противораковой борьбы. Для получения по-
добной информации требуется в кратчайшие сроки 
создать в стране канцер-регистр в соответствии со 
стандартами Международной ассоциации раковых 
регистров (IACR).

Основная причина, позволяющая настаивать на 
необходимости быстрого совершенствования онко-
логической статистики, заключается в том, что она 
является одним из основных и действенных инстру-
ментов в работе по планированию и осуществлению 
последовательной программы противораковой борь-
бы.
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Кроме того, статистические исследования необ-
ходимы также для решения проблем финансирова-
ния, определения потребности в материально-техни-
ческих средствах и специализированных кадрах. И, 
наконец, только достоверный статистический анализ 
может позволить объективно оценить характер по-
зитивных или негативных сдвигов в работе онколо-
гической службы.

Выводы.1.Прирост заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями за период 2008-2013 
гг., составил 14,6%.  Из них на долю мужского насе-
ления приходится 12,6%,  а женщин- 16,6%.

2.  За исследуемый период выявлен устойчивый 
рост заболеваемости раком     легкого (у мужчин 
на 15,0%, у женщин- на 6,8% ),  молочной железы                   
( 19,8%) , желудка (у мужчин - на 14,6%, у женщин 
- на 15,5%), пищевода ( у мужчин - на 4,6%,  у жен-
щин- на 3,1%), предстательной железы (26,5%),шей-
ки матки (6,0%), тела матки (14,6%).

3. Среди мужского населения Азербайджанской 
Республики наиболее  частыми являлись рак легкого 
(20,2%), желудка (16,3%), пищевода (4,9%), злокаче-
ственные лимфомы (4,9%). У женщин первое место 
занимал рак молочной железы (32,5%), шейки матки 
(7,2%), желудка (6,8%) и яичников (6,3%).    

4. Величины смертности и летальности в целом 
для всех злокачественных новообразований, неза-
висимо от локализаций, оставались практически на 
одном уровне и  составили 0,6 0/0000 и  32,8% соот-
ветственно.

 
Ключевые слова: смертность, летальность, 
заболеваемость
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Проблема рака шейки матки (РШМ) приобрела 
на сегодняшний день особую актуальность вслед-
ствие неуклонного роста заболеваемости и смерт-
ности. РШМ является второй по частоте после рака 
молочной железы причиной смерти женщин от зло-
качественных новообразований. РШМ – одна из наи-
более часто встречающихся в онкогинекологической 
практике опухолей, занимает второе место по часто-
те после рака тела матки [1, 2]. На сегодняшний день 
имеет место тенденция к росту частоты выявления 
этого вида карциномы среди женщин молодого воз-
раста (моложе 40 лет), что делает данную проблему 
социально значимой [3]. Указанная тенденция на-
блюдается и в Азербайджанской Республике, где пик 
заболеваемости РШМ в последние годы приходится 
на возрастную группу 45-49 лет [4].

В Азербайджанской Республике доля I-II стадии 
данного заболевания составляет около 50%, однако 
IV стадия болезни встречается практически в 20% 
случаев, что представляет большую клиническую 
проблем [4]. Это связано с тем, что результаты ле-

чения местно-распространенных, первично-неизле-
ченных, осложненных и рецидивных случаев РШМ 
нельзя считать удовлетворительными. В указанных 
ситуациях на сегодняшний день набольшее приме-
нение находит консервативный подход к лечению, 
заключающийся в использовании лучевой (химио-
лучевой) терапии [5]. Однако, при развитии рецидив-
ных опухолей после перенесенного ранее лучевого 
лечения или при персистировании злокачественно-
го процесса, так же как и при наличии местно-рас-
пространенной карциномы, осложненной форми-
рованием свищей со смежными анатомическими 
структурами, возможности консервативной терапии 
ограничены [6]. Одним из направлений улучшения 
долгосрочных результатов лечения является при-
менение расширенных, ультрарадикальных комби-
нированных оперативных вмешательств, к числу 
которых относится экзентерация таза (ЭТ) [7, 8, 9]. 
Однако в настоящее время критерии выбора тактики 
лечения для конкретных случаев не разработаны [10, 
11, 12]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКЗЕНТЕРАЦИЙ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА ПРИ 
МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОМ, ПЕРВИЧНО-НЕИЗЛЕЧЕННОМ 

И РЕЦИДИВНОМ РАКЕ  ШЕЙКИ МАТКИ
Д.А.Алиев, А.Р. Алиев, Г.А.Алиева

Национальный центр онкологии, г.Баку

THE RESULTS OF PELVIC EXENTERATION FOR LOCALLY ADVANCED, PRIMARY 
UNCURED AND RECURRENT CERVICAL CANCER

                                                   
J.Aliyev, A.Aliyev, G.Aliyeva

National Center of Oncology, Baku

The possibility of conservative therapy are limited in case of developing recurrent tumors after the previous 
radiotherapy or in case of persistence of the malignant process as well as in case of  locally advanced carcinoma 
complicated by fistula formation with adjacent anatomical structure .One of the direction to improve long-term results 
of treatment is the use of advanced, ultra-radical combined surgical intervention which include pelvic exenteration. 
Currently, however, the criteria for choosing treatment strategy for specific cases are not developed.

To increase the effectiveness of treatment by performing combined surgery in these patients is the research 
objective.

The data of 66 patients with cervical cancer who underwent an examination and treatment in National Center of 
Oncology of Azerbaijan Republic from 2005 to 2012.

Results and discussion: Anterior exenteration (AE) was performed in 10 (30.3%) patients, posterior exenteration 
– in 15 (45.5%) patients, total exenteration (TE) – in 8 (24.2%) women (main group). Perioperative mortality (within 
30 days after surgery) was 6.1%.

The overall survival median in the main and control groups was 26.3 and 12.9 months respectively (p = 0.004). One- 
and 3-year overall survival rate in these groups were 72,7±8,0%, 30,3±8,0% and 51,5±9,0%, 6,0±3,0% respectively.

Thus, the combined operations in the extension of pelvic exenteration are the method of choice in the treatment 
of locally advanced, primary uncured and recurrent cervical cancer forms. Non-radical operation does not improve the 
results of treatment in this category of patients, and in such case the operation should be refused.

Key words: cervical cancer, pelvic exenteration.
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является изучение непосредственных и отдален-
ных результатов комбинированных операций у па-
циенток, страдающих местно-распространенными, 
первично-неизлеченными, осложненными и реци-
дивными формами РШМ, сравнительная оценка вли-
яния ЭТ на выживаемость больных. Необходимо 
проведение исследований по определению факторов 
прогноза, определяющих исход лечения, и катего-
рий пациенток, для которых подобные ультраради-
кальные оперативные вмешательства будут являться 
методом выбора и позволят улучшить показатели 
выживаемости по сравнению с консервативными 
видами противоопухолевой терапии. 

Цель исследования: повысить эффективность 
лечения больных местно-распространенным, пер-
вично-неизлеченным и рецидивным раком шейки 
матки путем использования комбинированных хи-
рургических вмешательств.

Материал и методы: послужили данные о 66 
больных раком шейки матки, находившихся на об-
следовании и лечении в Национальном центре он-
кологии Азербайджанской Республики в период с 
2005 по 2012 годы включительно. В соответствии с 
критериями отбора больных, в исследование вклю-
чались пациенты с гистологически верифициро-
ванным местно-распространенным, первично-не-
излеченным или рецидивным раком шейки матки 
при отсутствии отдаленных метастазов на момент 
установления диагноза. Предметом исследования 
явились непосредственные и отдаленные результаты 
хирургического и комплексного лечения пациенток, 
страдающих местно-распространенным, первично-
неизлеченным и рецидивным РШМ. 

После проведения комплексного обследования, 
позволявшего объективно судить о степени распро-
странения опухолевого процесса и функциональных 
резервах больных, хирургическое лечение в виде 
ЭТ было проведено 33 женщинам (основная группа, 
ОГ). Пациенткам контрольной группы (КГ) выпол-
нялось консервативное лечение в виде лучевой (хи-

мио-лучевой) терапии. ОГ и КГ были сопоставимы 
по основным показателям (p>0,05). Медиана возрас-
та в ОГ и КГ составила 47,5 и 50 лет соответственно. 
В обеих группах превалировала степень распростра-
ненности опухолевого процесса, соответствующая 

IVa стадии по классификации FIGO (78,9% и 75,8% 
в когортах пациенток соответственно). В обеих груп-
пах гистологический тип опухоли в большинстве 
случаев соответствовал плоскоклеточному раку.

При оценке непосредственных результатов ле-
чения исследовалась частота и структура послеопе-
рационных осложнений, периоперационная леталь-
ность.

Оценка отдаленных результатов проводилась 
путем определения общей выживаемости (ОВ) боль-
ных и выживаемости до клинического прогрессиро-
вания (ВКП) и их медианы. Расчет ОВ и ВКП про-
водился по методу Каплан-Мейера. Рассчитывались 
точечные и интервальные оценки выживаемости 
в различные контрольные сроки (1, 3 и 5 лет). Для 
сравнения выживаемости в различных группах ис-
пользовался непараметрический Long-Rank тест.

Для оценки совместного влияния потенциаль-
ных факторов риска на выживаемость использовал-
ся регрессионный анализ Кокса. Для оценки зна-
чимости влияния фактора риска на выживаемость 
использовался критерий Вальда. 

Значимость всей модели определялась по кри-
терию отношения правдоподобия. При сравненнии 
групп по качественным бинарным признакам приме-
няли 2-сторонний точный тест Фишера. Статистиче-
ский анализ выполнен с использованием программы 
Statistica V. 6.

Результаты и обсуждения: Передняя экзенте-
рация (ПЭ) была выполнена 10 (30,3 %) пациент-
кам, задняя экзентерация – 15 (45,5%) больным, то-
тальная экзентерация (ТЭ) – 8 (24,2%) женщинам. 
В проведенной серии хирургических вмешательств 
необходимость выполнения операций по отведению 
мочи возникла у 18 пациенток, которым проводи-
лась ТЭ и ПЭ (таблица 1).

В исследуемой группе операции на прямой киш-
ке были выполнены в 23 (69,7%) случаях. Из них 
брюшно-анальная резекция выполнена в 12 (52,2%) 
случаях, брюшно-промежностная экстирпация – в 
5 (21,7%), передняя резекция прямой кишки – в 3 

(13,0%), обструктивная резекция прямой кишки – в 
2 (8,7%), резекция сигмовидной кишки была произ-
ведена 1 (4,3%) пациентке.

Изучена частота послеоперационных осложне-
ний (таблица 2).

Таблица 1. Способ отведения мочи у оперированных больных
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Интраоперационные осложнения отмечены у 
2 (6,1%) больных: ранение слепой кишки у 1 паци-
ентки и профузное кровотечение из варикозно рас-
ширенных вен таза у 1 больной. Во время операции 
не умерла ни одна пациентка. Периоперационная 
летальность (в течение 30 дней после операции) со-
ставила 6,1% – две больные умерли в раннем после-
операционном периоде от тромбоэмболии легочной 
артерии. Из всей группы больных у 20 (60,6%) от-
мечены послеоперационные осложнения (всего 33 
осложнения). В 19 (57,6%) случаях по этому поводу 
выполнены повторные оперативные вмешательства. 

При анализе частоты развития послеоперацион-
ных осложнений от типа ЭТ была выявлена стати-
стически значимая тенденция к возрастанию этого 
показателя после тотальной и передней ЭТ по срав-
нению с задней. В группе пациенток, у которых объ-
ем оперативного вмешательства включал удаление 
мочевого пузыря, наблюдалось 21 осложнение, что 
составило 63,6% от общего числа последних. Напро-
тив, у больных, перенесших заднюю ЭТ, указанный 
показатель был равен 36,4% (p=0,03).

В качестве события при расчете ВКП принима-
ли факты регистрации локального рецидива, про-
должение роста опухоли в случае персистирующего 
РШМ, установление метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов или выявление 
отдаленных метастазов. 

Медиана времени наблюдения при анализе ВКП 
в ОГ составила 19,8 месяца (от 0,3 до 63,7 месяца), 
в КГ – 10,5 месяца (от 1,2 до 36,4 месяца). За период 
наблюдения в ОГ пациенток прогрессирование за-
болевания развилось в 26 (78,8%) случаях. Медиана 
времени до прогрессирования составила 21,8 меся-
ца. Одно-, 3-летняя и 5-летняя ВКП составила соот-
ветственно 68,4±9,0%, 28,8±8,0% и 7,2±5,0%.

В группе пациенток, не получавших хирургиче-

ское лечение, медиана времени жизни до развития 
прогрессирования составила 10,4 месяца (рисунок 
1). Одно- и 3-летняя ВКП была равна соответствен-
но 39,4±9,0% и 3,3±9,0%. Ни одна пациентка не пе-
режила 60 месяцев без прогрессирования. 

Медиана времени наблюдения при анализе ОВ 
в основной группе составила 27,3 месяца (от 0,3 до 
67,9 месяца), в контрольной – 13,2 месяца (от 1,2 до 
41,4 месяца). За указанный период наблюдения в ос-
новной группе умерло 32 пациентки, в контрольной 
– 33 (рисунок 2).

Медиана ОВ в основной и контрольной группах 
составила 26,3 месяца и 12,9 месяца соответственно 
(р=0,004). Одно- и 3-летняя общая выживаемость в 
указанных группах составила 72,7±8,0%, 30,3±8,0% 
и 51,5±9,0%, 6,0±3,0% соответственно. В ОГ 5 лет 
прожили 5 пациенток, 5-летняя выживаемость со-
ставила 15,2±6,0%. Ни одна из пациенток КГ не 
пережила пятилетний срок, все пациентки умерли в 
течение 42 месяцев.

Проведен анализ ОВ и ВКП в группе пациенток, 
подвергнутых ЭТ, в зависимости от различных про-
гностических факторов. Медиана наблюдения при 
анализе ОВ составила 27,3 месяца (от 0,3 до 67,9 
месяца), при оценке ВКП – 19,8 месяца (0,3-63,7 ме-
сяца).

При анализе зависимости ОВ от степени диффе-
ренцировки оухолевых клеток (G) и типа ЭТ нами 
не было получено статистически значимой разницы 
во времени жизни пациенток. Влияние на ОВ про-
демонстрировали следующие факторы: возраст, на-
личие метастазов в тазовых лимфатических узлах и 
степень радикальности выполненной операции.

Медиана выживаемости женщин в возрасте ме-
нее 50 лет составила 33,2 месяца, старше 50 лет – 
11,9 месяца (рLog-Rank=0,04).

Таблица 2. Частота послеоперационных осложнений
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В группе пациенток, моложе 50 лет, 12 месяцев 
прожили 76,9±8,3% женщин, 3- и 5-летняя выжива-
емость составила 38,5±9,5% и 19,2±7,7% соответ-
ственно. Одногодичная выживаемость у пациенток 
старше 50 лет была равна 57,1±18,7%, два года после 
операции пережила лишь одна пациентка.

Радикальное хирургическое вмешательство 

(R0) было выполнено у 24 (72,7%) пациенток. Не-
радикальные операции (R1) были выполнены у 2 
больных с рецидивными опухолевыми процессами в 
малом тазу, у 2 пациенток с первично неизлеченным 
злокачественным процессом и у 5 женщин с местно-
распространенным РШМ. Медиана времени жизни в 
группах R0 и R1 составила 33,9 и 12,5 месяца соот-

Рис. 1. Выживаемость до клинического прогрессирования пациенток основной 
группы  и контрольной группы (рLog-Rank<0,001)

Рис. 2. Общая выживаемость пациенток основной группы  и контрольной группы 
(рLog-Rank=0,004)
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ветственно (рLog-Rank=0,01). 
Одно-, 3- и 5-летняя ОВ у радикально проопе-

рированных пациенток составила соответственно 
79,2±8,3%, 41,7±10,1% и 20,8±8,3%. В группе па-
циенток с R1 однолетняя выживаемость составила 
55,6±16,7%, 24 месяца пережила лишь одна паци-
ентка.

Согласно данным послеоперационного гисто-
логического исследования метастатическое пораже-
ние лимфатических узлов (pN1) было выявлено у 8 
(24,2%) больных, у 25 (75,8%) пациенток регионар-
ные метастазы отсутствовали. Медиана выживаемо-
сти в группе N0 составила 33,3 месяца, 12 месяцев 
прожили 84,0±7,3% женщин, 3- и 5-летняя выжива-
емость составила 40,0±9,8% и 20,0±8,0% соответ-
ственно (рLog-Rank=0,01).

При наличии поражения лимфатического аппа-
рата медиана времени жизни составила всего 10,3 
месяца, одногодичная выживаемость – 37,5±17,1%, 
два года не прожила ни одна пациентка (рLog-
Rank=0,01).

В многофакторную модель пропорциональных 
рисков Кокса были включены факторы, продемон-
стрировавшие статистическую значимость при 
оценке ОВ методом Каплан–Мейера (рLog-Rank< 
0,05): возраст (≤50 лет и старше 50 лет), радикаль-
ность выполненного оперативного вмешательства 
(R0 против R1) и состояние регионарных лимфо-
узлов (pN0 против pN1). Согласно результатам 
регрессионного анализа, независимое прогности-
ческое значение имели только радикальность вы-
полненного оперативного вмешательства и наличие 
метастатического поражения регионарных лимфа-
тических узлов (таблица 3).

В зависимости от сочетания независимых фак-
торов пациентки были распределены в две группы 
прогноза: относительно благоприятного (низкого 
риска) (радикально выполненная операция при от-
сутствии метастазов в лимфатических узлах) и не-
благоприятного (высокого риска) (при наличии хотя 
бы одного из двух неблагоприятных факторов). 
Показатели общей выживаемости в прогностиче-
ских группах статистически значимо различались 
(p=0,002). Одно- 3- и 5-летняя ОВ для группы от-
носительно благоприятного прогноза составила 
85,7±7,6%, 47,6±10,9% и 23,8±9,3% соответствен-
но (медиана выживаемости – 34,6 месяца). Одно-
годичная выживаемость в групппе высокого риска 
составила 50,0±14,4%, 2 года пережила всего одна 

пациентка, медиана выживаемости была равна 11,5 
месяца.

При сравнительном анализе зависимости ОВ от 
до- и послеоперационных переменных, определено 
статистически значимое влияние на ВКП только на-
личия метастазов в тазовых лимфатических узлах и 
степени радикальности выполненной операции (р< 
0,05).

Медиана ВКП в случае радикально проведенной 
операции составила 29,0 месяцев, при наличии опу-
холи к крае отсечения медиана ВКП сокращалась до 
9,2 месяца (рLog-Rank=0,005). 

В группе пациенток, оперированных неради-
кально, однолетняя выживаемость составила всего 
12,9±12,1%, 24 месяца без прогрессирования не про-
жила ни одна больная. В случае выполнения ради-
кальных хирургических вмешательств 12 месяцев 
без прогрессирования прожило 90,2±6,6% женщин, 
3- и 5-летняя выживаемость составили 40,1±11,0% и 
10,0±6,7% соответственно. 

Выживаемость больных с интактными лимфо-
узлами была статистически значимо выше, чем у 
больных с метастазами в регионарных лимфоузлах 
– медиана ВКП в указанных двух подгруппах соста-
вила 27,5 и 9,3 месяца соответственно (р Log-Rank 
= 0,02).

Однолетняя ВКП при злокачественном пораже-
нии тазовых лимфатических узлов составила всего 
18,2±16,3%, два года без прогрессирования не про-
жила ни одна больная. При отсутствии регионарных 
метастазов показатели выживаемости оказались су-
щественно лучше – одно-, трех- и пятилетняя ВКП 
составили соответственно 86,4±7,3%, 36,4±10,3% и 
9,1±6,1%.

Как и в случае ОВ, в мультивариантный анализ 
Кокса были включены переменные, продемонстри-
ровавшие статистически значимое влияние на ВКП 
в моновариантном анализе (оценке методом Каплан-
Мейера), к которым были отнесены радикальность 
выполненной операции и состояние тазовых лимфа-
тических узлов по данным послеоперационного ги-
стологического исследования (таблица 4). 

Как следует из представленных в таблице дан-
ных, риск развития прогрессирования при наличии 
положительных краев отсечения увеличивается 
практически в 8 раз, а при вовлечении в опухолевый 
процесс тазовых лимфатических узлов – в 10 раз.

К низкому риску были отнесены случаи ради-
кально (R0) выполненных операций при отсутствии 

Таблица 3. Многофакторный анализ пропорциональных рисков Кокса
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метастатического поражения тазовых лимфоузлов 
(pN0). В группу высокого риска прогрессирования 
вошли пациентки с хотя бы одним неблагоприятным 
прогностическим фактором (pN1 или R1). Медиана 
ВКП пациенток с двумя неблагоприятными факто-
рами оказалась статистически значимо ниже, чем в 
группе низкого риска и составила всего 9,6 месяца 
против 29,5 месяца (рLog-Rank=0,03).

Одно-, 3- и 5-летняя выживаемость при отсут-
ствии неблагоприятных прогностических факторов 
составили 94,4±5,4%, 44,4±11,7% и 11,1±7,4%. В 
группе больных с наличием хотя бы одного неблаго-
приятного прогностического фактора однолетняя вы-
живаемость составила 17,8±16,0%, у всех остальных 
пациенток клиническое прогрессирование развилось 
на втором году после хирургического лечения

Таким образом, комбинированные операции в 
объеме экзентерации таза являются методом выбора 
в лечении местно-распространенных, первично-не-
излеченных и рецидивных форм рака шейки матки, 
характеризующихся крайне агрессивным течением и 
высоким риском смерти при проведении консерва-
тивного (химио-лучевого) лечения. Возраст больных 
не должен определять показания к данной операции, 
однако у пациенток моложе 50 лет могут быть по-
лучены наиболее высокие результаты. Нерадикаль-
ное выполнение операции не улучшает результатов 
лечения пациенток с местно-распространенными, 
первично-неизлеченными и рецидивными формами 
рака шейки матки и в подобном случае от операции 
следует отказаться.

Операция должна включать удаление единым 
блоком всех пораженных органов малого таза. В 
ходе экзентерации таза должна выполняться тазовая 
лимфодиссекция, включающая удаление лимфати-
ческих тканей вокруг наружных и внутренних под-
вздошных сосудов и вокруг запирательного нерва 
от бифуркации аорты до запирательного отверстия 
с обеих сторон,  при визуальных изменениях уда-
ляются также лимфоузлы из пресакральной зоны. 
Лимфаденэктомия должна выполняться у всех боль-
ных, так как предвидеть наличие метастатического 
поражения лимфоузлов по данным предоперацион-
ного обследования невозможно. При этом состояние 
регионарных лимфатических узлов является крайне 
важным прогностическим фактором, метастатиче-

ское поражение лимфоузлов по данным послеопера-
ционного гистологического исследование значитель-
но снижает общую и безрецидивную выживаемость 
пациенток.

 
Ключевые слова: рак шейки матки, 
экзентерация таза.
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Таблица 4. Относительный риск развития прогрессирования злокачественного процесса в связи с наличием 
                    неблагоприятных факторов
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Abstract: Macrofollicular Pappillary Carcinoma 
can have vascular invasion and neoplastic spread into 
parenchyma so it can be diagnosed as carcinoma [1]. 
When the tumor is characterized minimally invasive, 
that means that it has some capsular invasion and it has a 
good prognosis for the patient if it is found and operated 
on time. Diagnosis of minimally invasive carcinoma 
can be sometimes challenging from histological point of 
views and some standards needs to be developed.

Invasive thyroid carcinoma protrudes beyond the 
capsule of the gland. The extrathyroid spread usually 
associated with worse prognosis so the management 
should be standardized. There are many prognostic 
factors and usually it should be referred to the table 1.

Usually patients are categorized in the three groups: 
high, intermediate and low risk. Also, the staging is 
differing for patients over and below 45 years of age and 
affects the 5 year survival rate.

For papillary carcinoma the 5-year relative survival 
rates by stage are 100% for stages I and II, 95.8% for 
stage III, and 45.3% for stage IV. 

For follicular carcinoma the 5-year relative survival 
rates are 100% for stages I and II, 79.4% for stage III, 
and 47.1% for stage IV [2]. 

Specific prognostic factors are extremely important 
and include: 

Histology: the cell type is one of the most 
predominant prognostic factors and influences other risk 
factors. 

Age: at the time of diagnosis is a significant effected 
risk factor, e.g. well-differentiated thyroid carcinoma has 
a greater tendency to invade the surrounding structures 
in patients older than 40. Mortality rate increases 
significantly in patients older than 60. 

Sex: females are at a higher risk of developing 

thyroid nodules; however, males have a higher risk of 
thyroid cancer. Tumors are more aggressive and the 
prognoses are poorer in males than those in females. 

Size of primary lesions: the larger the size of the 
tumor the greater the risk of vascular invasion or 
metastatic spread. Tumors greater than 1.5 cm carry a 
higher risk of recurrence and mortality. 

Extracapsular or vascular invasion and metastatic 
disease are poor prognosis factors. Regional metastasis 
in papillary carcinoma correlates positively with the 
incidence of local recurrence. Well-differentiated thyroid 
cancer, which invades and paralyzes the recurrent 
laryngeal nerve, requires a wider resection. Distant 
metastases are rare in papillary cancers, but more often 
seen in follicular tumors, and are associated with poorer 
prognosis. 

History of radiation is associated with higher risk of 
papillary carcinomas requiring more extensive resection 
to eradicate disease. 

N1 Regional lymph node metastases
N1a Metastasis to level VI (pretracheal, paratracheal, 

and prelaryngeal nodes)
N1b Metastasis to unilateral, bilateral, or 

contralateral cervical or superior mediastinal lymph 
nodes 

The macrofollicular variant of papillary thyroid 
carcinoma (MFPTC) has large follicles, which contain 
colloid. In this article, we will present the case report. 
It is very important to distinguish between benign and 
malignant case. The histology of the resected specimen 
showed mostly macrofollicular structures lined by cells 
with nuclear characteristics of PTC [3, 4]. 

Papillary thyroid carcinoma (PTC) has many 
histological variants. The macrofollicular variant of 
papillary thyroid carcinoma (MFPTC) happens very rare 

MACROFOLLICULAR VARIANT OF PAPILLARY THYROID 
CARCINOMA

A.Aliyev 
National Center of Oncology,

Azerbaijan Medical University, Baku

PAPİLAR QALXANABƏNZƏR KARSİNOMASININ MAKROFOLLİKULYAR 
VARİANTI

                                                   
Ə.С Əliyev

Milli Onkologiya Mərkəzi,
Azərbaycan Tibb Universiteti, Bakı, 

Papilar qalxanabənzər karsinomasının makrofollikulyar varianti (PQKM) papilar qalxanabənzər karsinomasının 
(PQK) nadır bir histoloji növüdür. Biz təklif edirik ki, PQKM PQK-nın yaxşı differensiasiya olan bir variantdır, hansı 
ki, follikular hüceyrələrinin xüsusiyyətləri əsasında digər follikular tiroid xəstəliklərindən fərqlənməsi lazımdır.

Açar sözlər: papilar qalxanabənzər karsinoma, papilar qalxanabənzər karsinomasının makrofollikulyar variantı
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and first described by Albores-Saavedra and colleagues 
in 1991 [5]. These authors reported 17 cases of a distinct 
variant of encapsulated papillary carcinoma, which could 
be confused with macrofollicular adenoma or a hyperplastic 
macrofollicular nodule in a nodular goiter [6, 7].

Macrofallicular papillary carcinoma has a 
predominance of macrofollicles (more than 50%). 
Usually the fine needle aspiration cannot diagnose the 
carcinoma because it is difficult to distinguish between 
the cancer, goiter and macrofollicular adenoma [8, 9]. 

Table 1.
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The MFPTC is usually is not aggressive and has a low 
rate of metastases. The case, which we present, has no 
metastasis. 

Case Report: A 27-year-old woman presented 
with an asymptomatic enlarging nodule of the right 
thyroid lobe. Ultrasonography revealed a diffusely 
enlarged right thyroid lobe with 5cm nodule and two 
hypoechogenic lesion on the left side which measured, 
the largest of which measured 2.5 cm in maximum 
dimension. FNA biopsy was performed, which showed 
follicular epithelial cells, with optically clear nuclei 
and nuclear grooves, suggestive of a diagnosis of PTC. 
Total thyroidectomy was performed with prophylactic 
pararatracheal lymph node dissection. Histologically, 
each nodule was characterized by a well-encapsulated 
macrofollicular growth pattern, lined by large cuboidal 
cells, with optically clear, ground glass, focally 
overlapping nuclei with nuclear grooves, pseudo-
inclusions, and occasional prominent nucleoli. The right 
lobe showed no evidence of carcinoma and the left side 
showed the macrofollicular papillary thyroid carcinoma

(Pic.1a and 1b).

Discussion: PTC is the most common malignant 
tumor of the thyroid gland, comprising an estimated 
80% of all thyroid cancers. The macrofollicular variant 
is regarded as one of the rarest histological variants 
of PTC. It was first described by Albores-Saavedra 
et al in 1991 [5]. This variant is recognized as a well-
differentiated carcinoma formed by large follicles and 
nuclei with all the nuclear characteristics of PTC [10]. 
Women are affected more often than men. The presence 
of a number of macrofollicles in classical PTC or the 
conventional follicular variant of PTC is a common 
feature and can be seen both in the primary tumor and 
in the metastatic deposits. However, to pigeon hole 
the carcinoma as an MFPTC, more than 50% of the 
cross-sectional area of the tumor must be formed by 
macrofollicles, with a mean diameter of at least 200 μm 
and the lining cells of the follicles must show the nuclear 
features characteristics of PTC. The MFPTC is usually 

encapsulated, and the macrofollicles are lined by large 
cuboidal cells, with optically clear, focally overlapping 
nuclei, with pale, evenly distributed chromatin, nuclear 
grooves, pseudo-inclusions, and small eccentric nucleoli. 
The macrofollicles contain a dense and eosinophilic 
colloid, which is often scalloped or vacuolated. The first 
few studies of MFPTC have shown that it can be easily 
misdiagnosed as representing a benign lesion [6, 7]. 

The differential diagnosis includes macrofollicular 
adenoma, a hyperplastic macrofollicular nodule in 
a nodular goiter, and a macrofollicular variant of 
follicular thyroid carcinoma [11, 12]. To discriminate 
MFPTC from these other entities on FNA cytology, 
the pathologist should recognize the nuclear features 
characteristics of PTC, which are typically seen in 
MFPTC. Mesonero et al have suggested that ovoid and 
pear-shaped nuclei, nuclear hypochromasia, and nuclear 
grooves all contribute to the cytological diagnosis of 
MFPTC on FNA biopsy [13].

The prognosis of MFPTC is reported to be excellent, 
with a low incidence of metastases compared with 
conventional PTC or the columnar cell variant [14]. In 

a series reported by Albores-Saavedra et al in 1996, two 
patients with a large-sized tumor, insular component and 
blood vessel invasion developed lung metastasis [15]. 
In 2009, Cardenas et al also reported two similar cases 
with aggressive behavior, represented by extra-thyroid 
extension, lymph node involvement, and bone and lung 
metastases [16]. The aggressive behavior of these cases 
may be related to capsular and/or vascular invasion. The 
various factors that are considered to be of prognostic 
importance in a patient with well-differentiated PTC are 
young age, small tumor size, and an absence of extra-
thyroid extension or blood vessel invasion.

In conclusion, MFPTC is one of the rare histological 
subtypes of PTC. We have presented three additional 
cases of MFPTC, with favorable histological features. 
In all three cases, the carcinoma was completely 
encapsulated, and there was no evidence of extrathyroid 
and/or vascular invasion. We suggest that MFPTC is 

             
        a)      b) 

Pic. 1. Total thyroidectomy with prophylactic pararatracheal lymph node dissection 
(a and b)
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distinguished from other follicular thyroid lesions on the 
basis of the nuclear characteristics of the follicular cells. 
Cells should be viewed at high magnification, in both 
FNA biopsy slides and histopathology sections.

Key words: papillary thyroid carcinoma, 
macrofollicular variant of papillary thyroid 
carcinoma
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Pnevmonektomiyadan plevranın empiemasının ən 
çox rast gəlinən səbəbi bronxial fistullardır ki, bu da post-
pnevmonektomik ağırlaşmaların 1,0-5,0% təşkil edir [7]. 
Pnevmonektomiyadan sonra qida-borusu plevral fistu-
lun yaranması çox nadir rast gəlinən və ciddi ağırlaşma-
lardan biridir, 0,5-1,0% təşkil edir [2, 5, 6, 7]. Mövcud 
ağırlaşmadan sonra letallıq 37,0%-ə çatır [3]. Qida-bo-
rusu plevral fistul  daha çox sağtərəfli pnevmonektomi-
yadan sonra rast gəlinir [9]. Ezofaqoplevral fistul şərti 
olaraq formalaşma müddətinə görə ilkin əməliyyat son-
rası və gecikmiş əməliyyat sonrası olmaqla 2 qrupa ayrı-
lırlar. Şərti olaraq əməliyyatsonrası dövrün birinci 3 ayı 
müddətində formalaşmış fistullar ilkin və daha sonrakı 
müddət ərzində formalaşmış fistullar isə geçikmiş hesab 
edilir [1;4;5;6;10]. Uyğun olaraq gecikmiş ezofaqoplev-
ral fistulun səbəbi pnevmonektomiyadan sonrakı bu və 
ya digər səbəblərdən baş vermiş “Qalıq plevral boşlu-
ğun” empieması və residiv şiş olduğu halda, ilkin ezofa-
qoplevral fistulun səbəbi isə birbaşa cərrahi əməliyyatla 
əlaqədar olan səbəblərdir [4, 6, 7]. Ezofaqoplevral fis-
tulların formalaşması mexanizmi hələ ki, tam aydın de-
yil, belə ki, müxtəlif mülahizələr sürülməkdədir. Buna 
baxmayaraq ədəbiyyat məlumatlara əsasən ilkin fistulun 
yaranmasının əsasən üç səbəbi daha məntiqə uyğun he-
sab edirlər, belə ki, birinci səbəb kimi qida borusunun 
bilavasitə zədələnməsi ilə əlaqədar formalaşmış fistul, 
bu ilkin əməliyyatsonrası dövrdə özünü aşkar biruzə 
verir və divararalığında aparılmış geniş limfodisseksiya 
ilə əlaqələndirilir [1, 6]. İkinci səbəb kimi qida borusu-
nun qan dövranının pozulması ilə əlaqədar formalaşmış 
fistul göstərilir və nəhayət qida borusu divertikulunun 
zədələnməsindən sonra formalaşmış fistulu üçüncü 
səbəb kimi qeyd etmək olarb [2]. Bronxoplevral fistul və 

digər səbəblər ilə əlaqədar yaranmış plevranın empiema-
sı fonunda ikincili olaraq formalaşmış gecikmiş ezofa-
goplevral fistul haqqında müxtəlif kliniki müşahidələrə 
rast gəlinir [1, 4, 7]. Ezofaqoplevral fistul daha çox qida 
borusunun aşağı döş şöbəsində formalaşır.  

Qida borusu-plevral fistulun diaqnostikası çətin 
deyil. Belə ki, plevral mayedə qida qalıqlarının aşkar 
edilməsi əsas əlamətlərdən biridir və daha sonra rent-
gen kontrast müayinənin aparılması ilə fistulun lo-
kalizasiyasını, endoskopik müayinə ilə isə ölçülərini 
dəqiqləşdirmək mümkündür [5, 6, 9].  Pnevmonekto-
miyadan sonra baş vermiş qida borusu-plevral fistulla-
rın müalicəsi çətindir, uzunmüddətlidir, bir-sıra hallar-
da uğursuzluqla nəticələnir. Bu bir tərəfdən ayrı-ayrı 
müəlliflər tərəfindən şərh edilmiş təsadüflərin azsaylı 
olması ilə bağlı konkret müalicə taktikasının olmama-
sı, digər tərəfdən isə formalaşmış fistulun ölçüsündən, 
lokalizasiyasından və ələxsus yaranmasının patogenetik 
mexanizmləri və qoşulmuş yeni fəsadların inkişafı ilə 
bağlı olur. Müalicənin əsasən üç istiqaməti təyin olunur. 
Bunlara fistulun ləğvinə yönəlmiş müalicə tədbirləri, 
rasional seçilmiş parenteral və enterostomanın forma-
laşdırılması ilə enteral qidalanmanın təmin edilməsi və 
infeksion fonun bakterioloji kontrolu ilə empiem plev-
ral boşluğun sanasiyası tədbirləri aiddir [2]. Göründüyü 
kimi müalicənin əsas prinsipi fistulun ləğvinə yönəlmiş 
müalicə tədbirləri təşkil edir. Bir qrup tədqiqatçılar böyül 
piylik və yaxud böyük döş əzələsinin qidalandırıcı ayaq-
cıq üzərində olan loskut ilə fistulun qapadılması və em-
piem plevral boşluğun həcminin azaldılması baxımından 
torakoplastikanı təklif etdikləri halda [3;5;7;8;10], digər 
qrup tədqiqatçılar isə fistulun ləğvinin daha radikal həlli 
yolu kimi görürlər. Belə ki, antesternal formalaşdırıl-

QİDA BORUSU-PLEVRAL FİSTULUN FORMALAŞMASI İLƏ 
AĞIRLAŞAN PNEVMONEKTOMİYA: 

KLİNİKİ MÜŞAHİDƏNİN ŞƏRHİ
Ə.A.Soltanov, R.R.Bağırov, A.Q.Hətəmov

Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı ş.

PNEUMONECTOMY COMPLICATED BY ESOPHAGO-PLEURAL FISTULA 
FORMATION – THE CLINICAL CASE REVIEW

                                                   
A.Soltanov, R.Bagirov, A.Hatamov
National Center of Oncology, Baku

We consider that formation of esophageal anastomosis in case of residual pleural cavity’s empyema due to 
postpneumonectomy esophago-pleural fistula is more purposeful than antesternal anastomosis according to its 
functional and cosmetic characteristics. Clinical observation confirms that possibility of resolving of residual pleural 
cavity’s empyema after fistula liquidation could justify for esophageal resection in case of empyema and this treatment 
modality is reasonable to be implemented in clinical practice.

Key words:  lung cancer, esophago-pleural fistuls, pneumonectomy.



50 ОРИЖИНАЛ МЯГАЛЯ
AZ

ЯR
BA

YC
AN

 O
N

KO
LO

GИ
YA

 J
UR

N
AL

I  
   

 2
' 2

01
4

mış qastroezofaqoplastikanın və “Qalıq” plevral boşlu-
ğun sonrakı sanasiyası ilə əldə edilmiş uğrlu nəticələr 
haqqında məlumatlar mövcuddur [1, 2, 4]. Bizim 
fikirimizcə bu və ya digər cərrahi müalicə taktikasının 
seçilməsi ilk növbədə fistulun ölçüsündən, ağırlaşma-
nın müddətindən və uyğun olaraq xəstənin funksional 
vəziyyətindən asılıdır. Kiçik ölçülü fistullar konservativ 
yolla sağala bilər [3]. Lakin daha iri ölçülü fistulların 
müalicəsi bir sıra özəllikləri və müxtəlif baxışlar ilə 
fərqlənir. Bundan əlavə uğursuz konservativ müalicədən 
sonra kiçik ölçülü fistullarda böyül piylik və yaxud bö-
yük döş əzələsinin qidalandırıcı ayaqcıq üzərində olan 
loskutu ilə fistulun qapadılması daha məqsədəuyğundur. 
Lakin, iriölçülü fistullar zamanı, ələxsus onun qida bo-
rusunun distal şöbələrində yerləşməsi zamanı mədə 
şirəsinin  daha çox “aşılayıcı” təsirinə məruz qaldığı 
üçün qastroezofaqoplastika daha məqsədəuyğun hesab 
edilə bilər. Bu baxımdan bir sıra tədqiqatçılar plevranın 
empieması fonunda formalaşdırılmış qida borusu anas-
tomozunun tutmamazlığının (natamamlığı) yüksək riski 
ilə əlaqədar olaraq boyun nahiyyəsində formalaşdırıl-
mış anastomoz ilə antesternal qastroezofaqoplastikadan 
sonra uğurlu nəticələrin alındığını qeyd edirlər [1, 2, 4]. 
Lakin, tibbi ədəbiyyat mənbələrində “Qalıq” empiem 
plevral boşluqda irinli empiema fonunda formalaşdırıl-

mış qida borusu-mədə anastomozu haqqında məlumat 
verilmir. MOM-nin torakal onkologiya şöbəsində sağ 
ağciyərin mərkəzi xərçənginə görə pnevmonektomiya 
həcmində əməliyyat keçirmiş xəstədə inkişaf edən qida 
borusunun orta döş şöbəsinin fistulasının uğurlu cərrahi 
həllinin kliniki müşahidəsini şərh edirik. 

Xəstə S.M. 63 yaşında 07.04.2014 tarixdən Milli 
Onkologiya Mərkəzində torakal onkologiya şöbəsinə 
sağ ağciyərin total atelektazı ilə müşayət olunan yüksək 
differensasiyalı yastı epitel xəsçəngi (pT3N0M0) diaq-
nozu hospitalizasiya edilmişdir. Aparılmış müayinələr 
nəticəsində sağ ağciyərin kökündə yerləşərək karinadan 
0,5 sm distal məsafədə sağ baş bronxu obstruksiya edən 
və sağ ağciyərin total atelektazına səbəb olan, atelekta-
tik ağciyər parenximasından çox zəif seçilən, 3,5x2,9 sm 
təxmini ölçülü şiş aşkar edilmişdir (Şəkil 1).

15.04.2014 tarixdə xəstəyə sağtərəfli pnevmonek-
tomiya icra edilmişdir. Cərrahi əməliyyatın 9-cu sutka-
sında xəstənin ümumi bədən hərarətinin 39,00C kimi 
qalxması, ümumi zəiflik, halsızlıq şikayətləri meydana 
gəlmişdir. 24.04.2014 tarixdə sağ “qalıq” plevral boş-
luğun punksiyası zamanı irinli möhtəviyyat alındığın-
dan sağ “qalıq” plevral boşluğun irinləməsi-empieması 
diaqnozu müəyyən edilmişdir. Bu səbəbdən sağ plevra 
boşluğu drenə edilmişdir və müntəzəm qaydada sana-

  
Şəkil 1. Şağ baş bronxu obturasiya edərək sağ ağciyərin total atelektazına səbəb olan mərkəzi şiş.

Şəkil 2. Döş qəfəsi orqanlarının peros 
kontrastlaşdırılmadan öncə rentgenoloji 

müayinəsi.

Şəkil 3. Kontrast maddənin bir hissəsi 
sağ “qalıq” plevra boşluğunda 

təyin edilir.
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siyası tədbirləri aparılmışdır. Plevral yuyuntunun xa-
rakteri dinamiki olaraq dəyişmiş, 2-3 gündən sonra isə 
qida qalıqlarını xatırlamışdır. Bunları nəzərə alaraq qida 
borusu-plevral fistulaya şübhə yaranmışdır. 01.05.2014 
tarixdə xəstəyə “Brilliyant yaşılı” içirdilmişdir və həmən 
rəngləyici maddənin plevral drenajla xaric olması qeyd 
olunduğundan kliniki olaraq sağtərəfli qida borusu-plev-
ral fistula təsdiqlənmişdir. Xəstəyə nazo-qastral zond qo-
yulmuş və parenteral yolla bəstlənilmişdir. 01.05.2014 
– 20.05.2014 tarixlərinə kimi sağ plevra boşluğunun 
müntəzəm qaydada yuyularaq (NaCl-0,9%; betadin, di-
oksidin və s.) sanasiya edilməsi tədbirləri aparılmışdır. 
16.05.2014 tarixdə dinamiki rentgen-kontrast müayinə 
zamanı sağtərəfli qida borusu-plevral fistulda müsbət di-
namika qeyd olunmamışdır, belə ki, kontrast maddənin 
iri porsiyalarla daha çox sağ “qalıq” plevral boşluğa axı-
nı izlənilmişdir (Şəkil 2 və 3).

19.05.2014 tarixdə ezofaqoskopiya zamanı ön 
kəsici dişlərdən 30,0 sm məsafədə qida borusunun sağ 
yarımdairəsi üzrə sağ plevra boşluğuna açılan 1,0 sm 
diametrli fistula və onun vasitəsilə sağ “qalıq” plevral 
boşluqdan irinli mayenin qida borusunun mənfəzinə axı-
nı qeyd edilmişdir. Xəstə həkim-endoskopistlə müzakirə 
olunmuş, fistulun lokalizasiyasını nəzərə alar qida bo-
rusunun stentləşdirilməsi stentin dislokasiya etməsi 
ehtimalının böyük olması səbəbindən məqsədəuyğun 

sayılmamışdır. Xəstə MOM-nin torakal onkologiya 
şöbəsində müzakirə olundu. Aparılmış konservativ 
müalicənin effektsizliyini, fistulun ölçülərini nəzərə 
alaraq xəstəyə qida borusunun döş şöbəsinin subtotal 
rezeksiyası, geniş mədə dilimi ilə ezofaqoplastika, sağ 
plevra boşluğunun sanasiya və drenə edilməsi həcmli 
cərrahi əməliyyat planlaşdırıldı.  

21.05.2014 tarixdə qida borusunun döş şöbəsinin 
subtotal rezeksiyası, geniş mədə dilimi ilə biretaplı ezo-
faqoplastika, qidalandırıcı yeyunostomanın formalaşdı-
rılması həcmli cərrahi əməliyyat icra edildi (Şəkil 4 və 
5). 

Əməliyyatsonrası dövr fəsadsız keçmişdir. 
Əməliyyatsonrası dövrün ilkin sutkalarından “qalıq” 
plevral boşluqdan əvvəl qeyd olunan irinli möhtəviyyatın 
artıq xaric olmamsı və onun seroz xarakterli maye ilə 
əvəz olunması qeyd edilmişdir. Xəstə həm parenteral, 
həm də yeyunostoma vasitəsilə enteral yolla qidalandı-
rılmışdır. Əməliyyatın VIII sutkasında qida borusu-mədə 
anastomozunun rentgenoloji müayinəsi zamanı anasto-
moz natamamlığı inkar edilmişdir. Enteral qidalanma-
ya 9-cu sutkadan başlanılmışdır. Xəstə kafi vəziyyətdə 
klinikadan yazılmışdır və hazırda təqib olunur. 4 ay 
sonra kontrol müayinələr zamanı ağciyər xərçənginin 
proqresi qeyd olunmur, somatik və funksional durumu 
qənaətbəxşdir (Şəkil 6 və 7).

Şəkil 6 və 7. Döş qəfəsi orqanlarının KT və rentgenoloji müayinəsi. Cərrahi əməliyyatdan 4 ay sonra. 
Mədə transplantatı tamamilə sağ “qalıq” plevra boşluğunda yerləşmişdir.

Şəkil 4. Ezofaqoplevral fistulun intraoperasion      
görünüşü.                                                                

Şəkil 5. Sağ baş bronxun güdülü altında 
qida borusu-mədə anastomozunun 

formalaşdırılması etapı.
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levral fistul ilə əlaqədar yaranmış “qalıq” plevral boş-
luğun empieması fonunda formalaşdırılmış qida borusu 
anastomozu öz funksionallığı və kosmetik effektivliyi 
ilə antesternal ezofaqoplastikadan daha məqsədəuyğun 
sayıla bilər. Kliniki müşahidə ona dəlalət edir ki, “qa-
lıq” plevral boşluğun empiemasının fistulun ləğv 
edilməsindən sonra aradan qalxa bilməsi səbəbindən 
empiema fonunda qida borusunun rezeksiyası daha 
məqsədəuyğun sayıla və cərrahi praktikaya daxil edilə 
bilər. 

Açar sözlər: ağciyər xərçəngi, ezofaqoplevral 
fistul, pnevmonektomiya.
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Лучевая терапия злокачественных опухолей 
головы и шеи сопровождается с облучением значи-
тельных объемов тканей: патологического очага, зон 
регионарного метастазирования, и при этом в зону 
воздействия ионизирующего излучения попадают 
прилегающие здоровые ткани и органы [2, 6]. В ре-
зультате облучения нормальных тканей и органов 
возникают лучевые реакции и осложнения различ-
ной степени тяжести, которые существенным обра-
зом ухудшают качество жизни пациентов, а иногда 
приводят к летальным исходам. Это обстоятельство 
является неизбежным при лечении больных методом 
дистанционной гамматерапии, который на сегод-
няшний день является ведущим для рака носоглотки 
[1, 5, 7]. 

При проведении лучевой терапии рака головы и 
шеи воздействию ионизирующего излучения попада-
ют следующие области и органы. В первую очередь 
следует отметить, что кроме  головного и шейного 
отдела спинного мозга, все 12 черепных нерва, про-
ходящих через отверстие костей мозговой и лицевой 
части черепа входят в поле облучения. При этом од-
новременно воздействию ионизирующего излучения 
подвергаются тело клиновидной кости, височная, 
скуловая кость,  решетчатая пластинка решетчатой 
кости, носовая части лобной кости, верхняя и ниж-
няя челюсть, артерии, вены, нервные сплетения, оро-, 
гипо-, парафаренгеальная, каротидная зона, мягкие 
ткани- кожа и подкожные клетчатки и мышцы, слизи-
стая оболочка полости рта, глотки, гортани, шейного 
отдела пищевода, полость носа, твердое небо, пара-
назальные синусы, орбита и орбитальное отверстие, 
щитовидная железа, гортань, шейный отдел пищево-
да, слюнные железы и зубы [2, 3, 7]. 

Для лечения пациентов раком носоглотки бо-
лее эффективным является осуществление  радио-
терапии в ускоренном гиперфракционном режиме 
в комбинации с цисплатин+5фторурацилом (“золо-
той стандарт”) [2, 4].  Однако,  побочные эффекты 
данного метода лечения изучены недостаточно, что 
послужило основанием для проведения настоящего 
анализа.

Материал и методы. В работе проанализиро-
ваны результаты лечения 118 больных раком но-
соглотки, которые находились в состояние полной 
ремиссии после химиолучевого лечения. Больные в 
зависимости от тактики лечения были распределены 
на 3 группы:

1- группа, 38 больных, после ускоренного  ги-
перфракционного режима облучения (лучевая тера-
пия в РОД 1,6 Гр 2 раза в сутки, до СОД 70-74 Гр);

2 группа- 50 больных, после радиотерапии, 
идентичной 1  группе, но в комбинации с  5 фтору-
рацилом (в 1 и 5 дни недели в дозе 400 мг/м2) и ци-
сплатином (20 мг/м2  , в 1 и 5 дни лечения);

3 группа- 30 больных, лучевая терапия в класси-
ческом режиме фракционирования дозы (СОД 70-74 
Гр).

При топо-, дозиметрической подготовке осу-
ществления программы радиотерапии мы руковод-
ствовались рекомендациями 50 и 62 Международной 
комиссии по радиационным единицам International 
Commission on Radiation Units and Measurements 
(ICRU Report 50 «Назначение, регистрация и отчет о 
терапии пучками фотона» (Prescribing, Recording and 
Reporting Photon Beam Therapy)- 1993 года и прило-
жение к этому документу 1999 года - ICRU Report 
62). 

РЕАКЦИИ И ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ КОНКУРЕНТНОМ ЛУЧЕВОМ 
ЛЕЧЕНИИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ НОСОГЛОТКИ

И.Г. Исаев, Н.М.Аскеров, Н.Г.Гулиева,  Р.Р Казиева,  К.И.Казимов, 
З.М. Гасанова, С.Ю. Алиева., Г.Р.Гаджи
Национальный центр онкологии, г.Баку

REACTIONS AND COMPLICATIONS IN THE COMPETITIVE RADIATION 
THERAPY IN PATIENTS WITH NASOPHARYNGEAL CARCINOMA

                                                   
I. Isaev , N. Askerov, N. Guliyeva, R. Kazieva, K.Kazimov, 

Z. Hasanova, S. Aliyeva, G.Gadzhi
National Centre of Oncology, Baku

This article deals with analyses of radiation toxicity in  head and neck tumors  which have been observed  during  
accelerated hyperfractionated radiotherapy with and without anticancer drugs.

It also  includes complex profilactic and treatment measures.
Key words: nasopharyngeal cancer, hyperfraction regime, 5-fluorouracil, cisplatin.
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классификацию RTOG (Radiation Treatment Oncology 
Group- Acute Radiation Links), EORTC (Европейской 
организацией по радиотерапии рака- Late Radiation 
Morbidity Scoring Schema, RTOG/EORTC) и CTCAE 
2012, (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v3.0) Национального института рака США 
[1,5]. 

Во всех вышеуказанных классификациях степе-
ни тяжести побочных проявлений разделяются на 5 
категорий:

0 = Побочных явлений нет;
1 = Слабовыраженные осложнения;
2 = Умеренно-выраженные осложнения;
3 = Выраженная реакция;
4 = Опасные для жизни осложнения;
5 = Смерть в результате  осложнений проводи-

мой терапии.
Статистическая обработка полученных данных 

осуществлялась Microsoft Excel 97 в операционной 
системе Windows’98. Относительные показатели 
рассчитывались в % от общего количества наблюде-
ний (Р). Для каждого показателя вычислялась сред-
няя арифметическая величина (М), средняя ошибка 
(m). Для определения достоверности различия срав-
ниваемых величин использовали критерий Стьюден-
та (t).

Результаты и обсуждение. Через 1 месяц после 
завершения планируемого лечения больные подвер-
гались контрольному клинико-инструментальному 
обследованию. При этом  изменения со стороны   но-
соглотки, а также  отдельных органов и систем скла-
дывались из пострадиационных осложнений, или 
же, сочетания последнего с остаточной опухолью 
(у больных с неполной регрессией). В связи с этим, 
мы изучали пострадиационные реакции и осложне-
ния после завершения радиотерапии у больных, у 
которых в результате лечения была достигнута пол-

Таблица 1. Побочные явления лечения у больных раком носоглотки при осуществлении лучевой терапии 
                   (критерии RTOG, RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Schema, CTCAE v.3.0)



55

AZ
ЯR

BA
YC

AN
 O

N
KO

LO
GИ

YA
 J

UR
N

AL
I  

   
 2

' 2
01

4

ОРИЖИНАЛ МЯГАЛЯ

ная регрессия опухоли, то есть клинический эффект 
остаточной опухоли отсутствовал.

В таблице 1 представлены данные общих реак-
ций (конституциональные симптомы) лучевой тера-
пии больных раком носоглотки во время и в ближай-
шее время после завершения лечения.

Из 30 больных в 1 группе усталость наблюда-
лась у 21 (55,3%): из них у 15 – слабовыраженная, а 
у 6 – умеренновыраженная. Бессонница отмечалась 
у 13 (34,3%), из них  12 пациентов имели слабовыра-
женные проявления, 1 в умеренновыраженной фор-
ме. Потливость наблюдали у 23 (60,5%): из них у 21 
этот симптом был невыраженным, а у 2 – умеренно-
выраженным. Симптом похудания установлен у 15 
(39,5%) больных в этой группе, из которых у 10 от-
мечалась небольшая потеря веса и у 5 – потеря веса 
была значительной. Во 2 группе, где пациентам лу-
чевая терапия осуществлялась в ускоренном гиперф-
ракционном режиме,  из 50 пациентов  на усталость 
во время и в ближайшее время после окончания ле-
чения жаловались 38 (76%) больных, из которых у 
32 этот симптом был слабовыражен, а 6 жаловались 
на постоянную усталость.  

Нарушение сна отмечалось у 19 (38%): из них 
14 пациентов страдали слабовыраженной и 4 уме-
ренновыраженной бессонницей, а у 1– стойкое нару-
шение сна. Повышенная потливость наблюдалась у 
27 (54,0%), из них 25 больных жаловались на слабо-
выраженную потливость, 1– умеренновыраженную, 
а у 1 – в тяжелой форме.  У 22 (44%) пациентов этой 
группы отмечалось  похудание: из них у 17 потеря 
веса была незначительной, а у 5 – выраженное поху-
дание.  В 3 группе из 30 пациентов у 16 наблюдалась 
усталость (11- 1 ст.., 5- 2  степени), у 11- бессонница 
(у 9- 1 ст.., у 2-х 2 степени), у 13- потливость (у 12-1 
ст., у 1 больного 2 степени) и у 11- похудание (8- 1 
ст., 2 чел.- 2 ст., и 2 пациентов- 3 степени).

Таким образом, можно отметить что частота и 
выраженность конституциональных симптомов в 
группе стандартной лучевой терапии и в группе боль-
ных, которым проводилась лучевая терапия в режиме 
ускоренного гиперфракционирования дозы облуче-
ния в отдельности и в комбинации с противоопухоле-
выми препаратами практически не отличались. Также 
не установлено существенное влияние использования 
5-фторурацила и цисплатина на выраженность этих 
реакций.  Все  эти симптомы купировались при про-
ведении соответствующего консервативного лечения.

В таблице 2  представлены острые лучевые ре-
акции отдельных тканей, органов и систем при про-
ведении радиотерапии больным 1-3 групп.

Лучевая реакция со стороны кожных покровов 
выражалась в развитии в полях облучения при дозе 
40,0 ± 50 Гр эпидермитов различной степени тяже-
сти. Однако по завершению радиотерапии у всех 
пациентов наблюдались лучевые эпидермиты: в пер-

вой группе в 18,4% случаях 1-й, 57,9%- 2-й и в 23,7% 
случаях 3 степени тяжести. Эти же показатели для 
пациентов 2 группы составили у 70% больных 2-й, 
28% 3-й и одного больного 4 степени тяжести. В 3 
группе, где лучевая терапия осуществлялась в клас-
сическом режиме 2 и 3 степени эпидермиты встреча-
лись, соответственно, в 50% и 26,7% случаях. Таким 
образом, при проведении лучевой терапии в ускорен-
ном режиме фракционирования дозы в отдельности 
и в комбинации с противоопухолевыми препаратами 
лучевые реакции кожи тяжелой степени развивались 
значительно чаще, чем после классического  курса 
радиотерапии. Данный факт, по-видимому, связан с 
поглащением высокой дозы энергии ионизирующего 
излучения в более короткие сроки.

Для профилактики пострадиационных реакций 
со стороны кожи больным с самого начала лучевой 
терапии рекомендовали «беречь» кожу в участках 
лучевого воздействия – не носить шерстяное, грубое 
нижнее белье, всячески избегать травм (при мытье, 
купании и т.д.) кожи. При развитии же эпидермитов 
3-й степени лучевую терапию пациентам прерыва-
ли и проводили симптоматическое лечение, которое 
включало противоспалительные средства и препа-
раты, стимулирующие репаративную регенерацию. 
После промывания кожи (в полях облучения)  сла-
бым раствором фурациллина эти области смазыва-
ли метилурациловой мазью (10 %). При инфициро-
вании пораженных участков, после обработки кожи 
раствором фурациллина, использовали антибактери-
альные мази (тетрациклиновая или другие). Следует 
отметить, что проводимые лечебные мероприятия 
позволяли в течении 10 ± 3 дней купировать явления 
эпидермитов. После этого лучевое лечение пациен-
там возобновлялось, однако у них в дальнейшем 1-2 
раза в сутки кожу в облученных участках обрабаты-
вали слабыми противовоспалительными растворами 
и смазывали метилурациловой, актовегиновой  ма-
зью или же маслами облепихи или шиповника. 

В течение 3-х месяцев развитие  лучевых ослож-
нений 4 степени со стороны кожи наблюдали только 
у одного пациента 2-й группы. 

При проведении лучевой терапии наиболее часто 
развиваются лучевые реакции со стороны слизистой 
глотки, гортани и шейного отдела пищевода, посколь-
ку доза ионизирующего излучения на нормальную 
слизистую велика – аналогична дозе на опухоль. Му-
козиты, реакции со стороны слизистой оболочки раз-
личной степени тяжести встречались у всех пациен-
тов. В 1 группе мукозиты 2 степени наблюдались у 
10,5%, 3 степени- 86,8%, 4 степени- 2,6% пациентов. 
Эти же показатели для больных 2 группы соответ-
ственно составили, 18%, 76%, 6%, 3 группы, 20%, 80% 
и 0% больных. Таким образом, по частоте и выражен-
ности мукозитов в группах особых различий не было 
выявлено. Для профилактики лучевых реакций со сто-
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                    варианте- через неделю поле завершения лечения (RTOG Acute Radiation Morbidity Scoring) 
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роны слизистой мы пациентам назначали полоскание 
горла со слабым раствором фурациллина, отваром ро-
машки и щелочно-масляные ингаляции, а также реко-
мендовали щадящий голосовой режим и антибиотики 
(с учетом чувствительности бактериальной флоры). 
Проведенные мероприятия позволили купировать эти 
явления и продолжать лучевую терапию.

Как известно ткани слюнной железы считаются 
относительно радиорезистентными. При облучении 
слюнной железы в дозе более 70 Гр происходит де-
генерация ацинарного эпителия и развитие внутрит-
каневого фиброза, что в свою очередь приводит к 
тяжелым последствиям. Пострадиационную ксеро-
стомию различной степени тяжести мы наблюдали 
у всех пациентов. В 1 группе, где лучевая терапия 
осуществлялась в ускоренном гиперфракционном 
режиме, ксеростомию 1 степени наблюдали у 10,5% 
больных, 3-й степени- 65,8%, 3 степени- 23,7% па-
циентов. В то же время во 2 группе, где радиотера-
пия проводилась в сочетание с противоопухолевыми 
препаратами- 5 фторурацил и цисплатиной мукози-
ты 3 степени встречались значительно чаще, чем в 

1 и 3 группах, соответственно, 36%,  23,7% и 10% 
пациентов.

Лучевую реакцию со стороны пищевода и глотки 
мы наблюдали у всех пациентов. Первые признаки 
этих явлений проявлялись в суммарной дозе 35-40 Гр 
и дальнейшем прогрессировали. При этом больные 
жаловались на жжение в горле и за грудиной, незна-
чительное ухудшение проходимости пищевода. При 
фиброфаринго-гастроскопии у этих пациентов от-
мечались катаральные изменения – гиперемия и не-
значительный отек слизистой, которая местами была 
покрыта белыми налетами. В этих случаях больные 
жаловались на сильные боли в горле и шее  при про-
хождении пищи, появление субфебрильной темпе-
ратуры. В анализах крови отмечались лейкоцитоз, 
ускоренное СОЭ (до 30 ± 6 мм/час). При фиброфа-
рингогастроскопии со стороны слизистой оболочки 
глотки и шейного отдела пищевода наблюдались 
катаральные или же эрозивные (на фоне гиперемии 
и отека слизистой имелись множественные эрозии, 
легко кровоточащие и большей частью покрытые 
фибринозными налетами) изменения. Эзофагит и 
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во 2-й группе- 8,0% и 3-й группе- 30% пациентов. 
Однако, в 1 и 2 группах эти явления в дальнейшем 
у большинства больных прогрессировали- 2 и 3 сте-
пени реакций в указанных группах соответственно 
встречали 73,3% и 78%, 18,4% и 14%. В то же время, 
в 3 группе эзофагиты и фарингиты 2-3 степени на-
блюдали значительно меньше.

Для профилактики развития лучевых фаринги-
тов и эзофагитов больным назначали щадящую ди-
ету, т.е. в их рацион входила только жидкая пища, 
и им запрещалось применять грубую, острую еду, 
чтобы избежать механической и химической травмы 
слизистой оболочки. При появлении первых при-
знаков фаринго-эзофагита больным назначали анти-
биотики широкого спектра действия и растительные 
масла (в частности облепихи или же шиповника по 
1 ст. ложке 3 раза в день за 10-15 мин до еды), спаз-
молитики. Поскольку период развития лучевых эзо-
фагитов умеренной степени совпадал, как правило, 
с 3-й неделей проведения лучевой терапии, то мы 
облучение продолжали. С появлением лучевой реак-
ции средней и тяжелой степени перерыв в 7-10 дней 
и осуществление симптоматической терапии позво-
лял купировать эти явления. В дальнейшем лучевую 
терапию продолжали на фоне приема растительных 
масел (3-4 раза в сутки по 1 столовой ложке за 10-15 
минут до еды). Следует отметить, что во всех трех 
группах частота и выраженность этих реакций осо-
бо не отличались. После завершения планированно-
го курса лечения в течение 2-х недель эти явления 
полностью купировались.  

При проведении лучевой терапии со стороны 
гортани у всех пациентов при дозе 40-45 Гр появля-
лись признаки ларингита 1 степени. Однако по окон-
чанию радиотерапии симптомы 2 степени ларингита  
встречались: в 1 группе- 15,8%, во 2 группе- 22,0% 
и 3 группе - у 23,3% пациентов (р >0,05).   Не уста-
новлена  частота проявления радиационного ларин-
гита 3 и 4 степени. Проведение симптоматической 
терапии позволяло купировать явления ларингита и 
успешно завершить запланированный курс радиоте-
рапии.

Изучение гемопоэтической системы во время 
лечения особых изменений не показало. Перед нача-
лом лечения установлено наличие небольшого ней-
трофильного сдвига влево и умеренно ускоренного 
СОЭ, а также некоторая тенденции к лимфоцито-
пении. В результате лечения установлено снижение 
числа лейкоцитов до нижней границы нормы (у 23 
больных). Установлен палочкоядерный сдвиг влево, 
увеличение числа эозинофилов и моноцитов, разви-
тие лимфоцитопении. СОЭ в результате гамма-тера-
пии у 76 пациентов ускорилось, у 16 – замедлилось, 
у остальных не изменилось.

Следует отметить, что изменения со стороны 

периферической крови были нестойкими. При на-
клонности к лейкопении пациентам назначали сим-
птоматическое лечение. Поскольку у всех больных 
с умеренной лейкоцитопенией тенденция к дальней-
шему снижению числа лейкоцитов отсутствовала, 
им лучевую терапию не прерывали.   

Во время лечения у 6 пациентов наблюдали сим-
птомы гипотиреодизма и проведение соответствую-
щей заместительной терапии позволило купировать 
эти явления.

Через 3 месяца и в более отдаленные сроки (до 
3-х лет) после завершения радиотерапии (см. табли-
ца 3), как показывают данные комплексного обсле-
дования (клинического, рентгенологического, КТ и/
или ЯМР, эндоскопического, цито- и гистологиче-
ского), изменения со стороны облученных участков 
складывались из пострадиационных осложнений, 
или же, сочетания последнего с рецидивом опухоли. 
Поэтому  побочные явления радиотерапии в отда-
ленные сроки мы изучали, учитывая вышеуказан-
ный фактор.

 В отдаленные сроки (от 1 года до 3-х лет), после 
окончания лучевого лечения, осложнения со сторо-
ны кожи 3 степени тяжести наиболее чаще встреча-
лись в 1-й и 2-й группах, где радиотерапия прово-
дилась в ускоренном гиперфракционном режиме 
фракционирования в отдельности и в комбинации с 
противоопухолевыми препаратами, чем при   клас-
сическом режиме (соответственно, 13,2% и 12,0%, 
3,3%; р<0,05). Очаговая атрофия, умеренная телеэк-
тазия, полная потеря волос- изменения 2 степени во 
всех изучаемых группах встречались одинаково- у 
65-70% пациентов. Присоединение химиопрепара-
тов к лучевому лечению существенным образом на 
частоту и выраженность побочных явлений со сто-
роны кожных покровов не влияли (таблица 5.4).

Постлучевые изменения со стороны подкожной 
клетчатки шейно-надключичной области различной 
степени тяжести - небольшое уплотнение  и потеря 
подкожной клетчатки, умеренный бессимптомный 
фиброз,  небольшая полевая контрактура (меньше 
10%)  или выраженный фиброз и потеря подкож-
ной клетчатки, контрактуры более 10%, встречались 
во всех группах у большинства пациентов. Во 2-й 
группе, где радиотерапия в ускоренном гиперфрак-
ционном режиме осуществлялась в сочетание с 5 
фторурацил и цисплатиной побочный эффект ра-
диотерапии (осложнения тяжелой 3-й степени- вы-
раженной фиброз и потеря подкожной клетчатки), 
встречался значительно чаще (8%), чем в остальных 
1 и 3 группах (соответственно, 2,6% и 2,8%).

В поздние сроки после завершения лечения по-
бочные явления со стороны слюнных желез встреча-
лись в 1-й и 2-й группах у всех и в 3-й группе у 28 
из 30 пациентов. 1 степень реакции-   небольшая су-
хость во рту, сохранение или слабый ответ на стиму-
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Примечание:1- активность ежедневного проживания, (activities of daily living- ADL) Выполнение задач 
каждодневной жизни, в частности самостоятельной прием пищи, ванны, использования туалета, 
телефона,   выполнение работы по дому и т.д.

Таблица 3. Поздние  побочные реакции лучевой терапии у больных раком носоглотки (RTOG/EORTC Late 
                   Radiation Morbidity Scoring Schema)
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наково 1-3 группах, соответственно, в 86,8%, 90% и 
86,6% случаях. В то же время, 3 степени побочные 
явления мы наблюдали в группах, где пациентам 
проводилась лучевая  терапия в ускоренном гиперф-
ракционном режиме. Присоединение противоопухо-
левых препаратов к лучевому лечению на частоту и 
выраженность этих реакций не влияло.

Изучение частоты и выраженности постлучевых 
осложнений со стороны глотки, гортани и шейного 
отдела пищевода с использованием инструменталь-
ных методов обследования указывает на характер-
ную картину состояния этих органов, которые не 
зависят от применявшейся методики лечения. Это 
различной степени рубцовое сужение, атрофия сли-
зистой оболочки. При цито - гистологическом иссле-
довании биоптатов во всех случаях найдены выра-
женные атрофические изменения слизистой, а также 
фиброзные изменения подлежащего слоя. Частота 
и выраженность лучевых реакций и осложнений не 
зависела от методов фракционирования дозы облу-
чения и использования противоопухолевых препара-
тов.

Изучение состояния щитовидной железы в про-
цессе лечения и в различные сроки после ее заверше-
ния проводилось путем исследования органа ультра-
звуковым исследованием и уровня гормонов органа 
- Т3, Т4 и ТСГ. У более 60% пациентов были выяв-
лены симптомы гипотиреоидизма, из них у 25-30% 
пациентов снижение  уровня гормонов более чем на 
25% от исходных значений. Однако использование 
заместительной терапии (гормоны щитовидной же-
лезы) позволило купировать эти явления. Следует 
отметить, что через 6 месяцев после завершения ле-
чения наблюдалась нормализация показателей щи-
товидной железы.

При динамическом наблюдении за больными,  
случай лучевого поражения спинного мозга, как в 
ближайшие, так и в отдаленные сроки (до 3-х лет) 
после завершения лечения, мы наблюдали только в 
одном случае. 

Таким образом, при проведении лучевой терапии 
больным раком носоглотки, со стороны отдельных 
тканей и органов развиваются лучевые изменения, и 
эти явления наиболее часты и более выражены при 
использовании агрессивных схем лечения - ускорен-

ном гиперфракционном режиме фракционирования 
дозы в самостоятельном варианте и в комбинации с 
противоопухолевыми препаратами. Осуществление 
комплекса профилактических и лечебных меропри-
ятий, в которых участвуют не только врачи-радио-
логи, онкологи, а также другие узкие специалисты 
(в частности, стоматологи, дерматологи, эндокри-
нологи и др.), как правило, позволяют купировать 
побочные явления облучения и завершить заплани-
рованный курс лучевой терапии. Пострадиационные 
осложнения, развивающиеся в отдаленные сроки 
после завершения лучевой терапии, требуют дина-
мического наблюдения за пациентами и интенсивно-
го медикаментозного лечения.

Ключевые слова: рак носоглотки, 
гиперфракционный режим, 5- фторурацил, 
цисплатин
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Пеpвые попытки пpименения пpепаpатов че-
ловеческого интеpфеpона (ИФH) в онкологической 
клинике были пpедпpиняты более 30 лет назад [1]. 
Уже к началу 80-х гг ХХ в были pазpаботаны тех-
нологии получения не только натуpальных, но и бо-
лее удобных и безопасных pекомбинантных (генно-
инженеpных) пpепаpатов альфа-ИФH, обладающих 
высокой биологической активностью [2].

Вскоpе было доказано, что эти пpепаpаты об-
ладают выpаженным антипpолифеpативным (в 
том числе пpотивоопухолевым) действием и пpи 
паpентеpальном введении весьма эффективны пpи 
лечении pяда онкологических заболеваний [3].

Соответственно, ныне они уже на пpотяжение 
почти 30 лет шиpоко и успешно используются в 
качестве пpотивоопухолевых пpепаpатов, pекомен-
дуемых фиpмами-пpоизводителями для включения 
в пpогpаммы пpотивоопухолевой химиотеpапии 
(ХТ) волосатоклеточного лейкоза, хронического ми-
елолейкоза, неходжкинских лимфом (и Т-клеточных 
лимфом кожи), множественной миеломы, рака поч-
ки и печени, меланомы, саpкомы Капоши у ВИЧ-
инфициpованных лиц и даже вирусассоциирован-
ных папилломатозов гортани и кожи [1, 3, 4].

Кpоме того, пpепаpаты ИФH являются мощными 
стимулятоpами активности вpожденного иммуните-
та и, в частности, естественной пpотивоопухолевой 
pезистентности (ЕПР) [5]. Именно с этим свойством 
ИФH связываются данные о том, что «добавление» 
этих пpепаpатов к дpугим компонентам пpоводимой 
ХТ и лучевой теpапии позволяет повысить эф-
фективность лечения. Такой эффект отмечен пpи 

pаке яичников, мочевого пузыря, толстой кишки, 
назофаpингеальном pаке, базальноклеточном pаке 
кожи, ходжкинских лимфомах, лимфолейкозе, плаз-
моцитоме и гистиоцитоз-Х, а также пpи карцинои-
дах (гоpмонально активных опухолях поджелудоч-
ной железы) [6].

И, наконец, надо отметить, что пpепаpаты ИФH 
нашли пpименение в качестве этиотpопного лече-
ния виpусных гепатитов В (ГВ) и гепатита С (ГС), 
котоpые как интеpкуppентные заболевания шиpоко 
pаспpостpанены сpеди онкологических больных 
(ОБ) [7].

Важное значение такого пpименения пpепаpатов 
ИФH в онкологической клинике хоpошо известно и 
демонстpиpуется следующими обстоятельствами и 
сообpажениями.

Во-пеpвых, pазвитие этих инфекций у ОБ может 
стать причиной pазвития у них тяжелого гепатита, 
котоpый на фоне пpоводимого пpотивоопухолевого 
лечения (главное, ХТ) может обpести хаpактеp фа-
тального заболевания [8]. Кpоме того, наличие у этих 
ОБ клинически манифестных ГВ или ГС становить-
ся пpепятствием (пpичем поpой, непpеодолимым) 
для пpоведения больному пpотивоопухолевой (как 
хиpуpгической, так и консеpвативной) теpапии [9].

Во-втоpых, pазвитие этих инфекций у ОБ повы-
шает pиск усиления интоксикации, вызванной, с од-
ной стоpоны, системным действием самой опухоли, 
а с дpугой стоpоны, пpоявлениями побочного токси-
ческого действия пpотивоопухолевых пpепаpатов и 
лучевыми pеакциями [10].

Именно поэтому, онкологам, лечащим ОБ с та-

О ПРЕДПОСЫЛКАХ И ПЕРСПЕКТИВАХ ПРИМЕHЕHИЯ 
ПЕГАСИСА В КОHСЕРВАТИВHОМ ЛЕЧЕHИИ 
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pegasys is used only as an antiviral agent for therapy of viral infections and emphasied that it can be applicated as a 
immunotropic and antitumor mean.
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ния основного заболевания и искать пpогpаммы ХТ, 
позволяющие минимизиpовать pиск усугубления 
дисфункции печени у таких больных [8].

В-тpетьих, пpотекая у ОБ даже в пеpсистентно-
субклинических фоpмах, эти инфекции могут ока-
зывать неблагопpиятное влияние не только на ме-
таболический статус, но и на иммунологическую 
pеактивность этих больных [11]. В силу этого на-
личие у ОБ этих инфекций способно, подавляя ЕПР, 
снижать эффективность пpотивоопухолевой защиты 
оpганизма и, тем самым, косвенно стимулиpовать 
опухолевый pост [12, 13].

И, наконец, в-четвеpтых, даже пpи субклиниче-
ском течении, эти инфекции у ОБ способны снижать 
эффективность пpотивоопухолевой теpапии в виде 
отягощения течения онкологического заболевания и 
даже ухудшения отдаленного прогноза, по кpайней 
меpе, некотоpых солидных злокачественных опухо-
лей [14]. Так, в частности, в pяде клинических на-
блюдений, пpоведенных в г.Баку и г.Москве, было 
показано, что их наличие у больных pаком молоч-
ной железы может игpать pоль самостоятельного 
фактоpа неблагопpиятного пpогноза этого заболева-
ния [8, 9].

Эти обстоятельства и сообpажения позволяют 
даже a priori полагать, что не только этиопатогене-
тическое лечение клинически манифестных ГВ и 
ГС, но и активное подавление pепpодукции соответ-
ствующих виpусов пpи вызванных ими субклиниче-
ских инфекциях может ослабить негативное влияние 
этих инфекций на течение, а в некотоpых случаях, и 
пpогноз онкологических заболеваний.

Эту точку зpения, как минимум, в отношении 
ОБ с инфекцией, вызванной виpусом ГВ (ВГВ), 
подтвеpждают полученные в pанее пpоведенном 
нами клиническом наблюдении, в котоpом гpуппе 
получавших химиотеpапию больных pаком молоч-
ной железы и желудка в течение лишь 3 месяцев вво-
дился пpепаpат ИФH. Оказалось, что у большинства 
этих ОБ частота pегистpации объективного эффекта 
лечения превосходила таковую у больных теми же 
опухолями, но не получавших пpепаpат ИФH [16].

Данный факт позволил считать, что вклю-
чение пpепаpата ИФH в пpогpамму лечения ОБ, 
инфициpованных ВГВ и виpусом ГС (ВГС) спо-
собно ослабить неблагопpиятное влияние указан-
ных инфекций, по меньшей меpе, на течение на-
званных онкологических заболеваний [9]. Иначе 
говоpя, пpименение пpепаpатов ИФH в лечении 
таких больных даже в качестве пpотивовиpусных 
сpедств может считаться важным компонентом их 
поддеpживающей теpапии [17, 18].

Между тем, как уже отмечалось выше, пpепаpаты 
ИФH, наpяду с пpотивовиpусной активностью, обла-
дают и пpямой пpотивоопухолевой активностью, что 

позволяет pассматpивать их как сpедства не только 
для поддеpживающей, но и для каузальной теpапии.

Однако, к этому нельзя не добавить и то, что 
пpепаpаты ИФH, будучи способны стимулиpовать 
эффектоpные фактоpы вpожденого иммунитета и, в 
частности, ЕПР, могут пpоявлять теpапевтический 
эффект и пpи злокачественных опухолях, котоpые 
являются малочувствительны к пpямому пpотиво-
опухолевому действию ИФH [1]. Это позволяет 
pассматpивать их и как сpедства патогенетической 
теpапии онкологических заболеваний [19, 20].

Итак, опиpась на изложенные выше сообpажения, 
пpименяемые в онкологической клинике пpепаpаты 
ИФH можно pассматpивать как лекаpственные 
сpедства, пpигодные как для каузальной и патоге-
нетической и поддеpживающей теpапии ОБ, так и 
для сpедства для пpотивовиpусной теpапии ОБ, у 
котоpых выявлены инфекции, вызванные виpусами 
ГВ и ГС [21, 22].

Отмечая подобную фаpакотеpапевтическую 
«плюpипотентность» этих пpепаpатов, надо иметь 
ввиду, что ИФH способны так или иначе воздей-
ствовать на pазные функциональные системы и, по-
тому пpи введении (и особенно, пpодолжительном) 
пациентам могут иницииpовать pазличные по 
напpавленности побочные фаpмакологические и 
даже токсические эффекты [17].

Очевидно, что такая возможность становится 
особенно значимой пpи введении этих пpепаpатов ОБ, 
поскольку многие из функциональных систем таких 
пациентов подвеpгаются не только пеpманентному 
системному действию опухоли, но и действию 
ятpогенных фактоpов типа пpотивоопухолевой 
химиотеpапии.

Поэтому для онколога, пpименяюшего пpепаpа-
ты ИФH для лечения виpусных инфекций и, в том 
числе, вызванных ВГВ и ВГС, важное значение 
пpиобpетает вопpос о том, могут ли какие-либо 
побочные эффекты (аддитивные по отношению к 
теpапевтическим) лекаpственных пpепаpатов нега-
тивно повлиять на состояние больных или течение у 
них онкологических заболеваний.

Учитывая клиническое значение этого вопpоса, 
следует иметь ввиду, что аддитивное действие 
пpепаpатов ИФH на оpганизм ОБ может носить как 
позитивный, так и негативный хаpактеp.

Hе возвpащаясь к уже упоминавшимся пози-
тивным для пациента аддитивным эффектам ИФH 
(антипpолифеpативное и пpотивоопухолевое дей-
ствие на опухолевые клетки и способность тоpмозить 
их пpолифеpацию за счет стимуляции ЕПР), котоpые 
могут суммиpоваться и даже потенциpоваться 
с пpотивоопухолевым действием ХТ и лучевой 
теpапии, отметим еще один из таких эффектов 
пpепаpатов ИФH - стимуляцию пpотивовиpусной 
pезистентности оpганизма. Реализация данно-
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го эффекта снижает веpоятность pеактивации 
геpпетических виpусов, латентно-пеpсистиpующих 
в оpганизме ОБ, что уменьшает pиск pазвития у них 
клинически манифестных геpпетических инфекций 
- одного из частых осложнений ХТ, вообще.

Из изложенного пpямо следует, что способность 
ИФH иницииpовать пеpечисленные выше аддитив-
ные эффекты может считаться дополнительным 
доводом в пользу целесообpазности пpименения 
пpепаpатов ИФH для боpьбы с инфекциями, вызван-
ными у ОБ ВГВ и ВГС.

В то же вpемя, отдельные аддитивные эффекты, 
отмечаемые пpи введении пpепаpатов ИФH и обу-
словленные их токсическим действием на функцио-
нальные системы оpганизма, его отдельные ткани и 
оpганы должны быть пpизнаны негативными.

Важно иметь ввиду, что особое клиническое 
значение этих эффектов у ОБ обусловлено тем, что 
они могут суммиpоваться и даже потенциpоваться, 
с одной стоpоны, с пpоявлениями системного (или 
даже локального) воздействия опухоли на оpганизм, 
а с дpугой стоpоны, с пpобочными эффектами 
пpотивоопухолевого лечения и, в основном, ХТ. 
Конкpетизиpуя эти аддитивные эффекты, следует 
отметить pяд наиболее важных моментов.

Во-пеpвых, пpи пpодолжительном введении 
пpепаpаты ИФH могут оказывать умеpенно 
выpаженное миелосупpессивное воздействие, пpи-
водящее к pазвитию анемии, лейкоцитопении и 
тpомбоцитопении.

Заметим, что аналогичные эффекты отмечают-
ся у многих ОБ и являются осложнениями ХТ. По-
этому вводя пpепаpаты ИФH ОБ, получающим ХТ, 
нельзя упускать из виду возможность усиления 
этих эффектов в фоpме пpогpессиpования лейко-
пении до pазвития таких тяжелых осложнений ХТ, 
как фебpильная нейтpопения и даже панцитопе-
ния. В то же вpемя, есть данные о том, что часто-
та и выpаженность цитопений у ОБ, получавших 
пpепаpаты ИФH на фоне ХТ лишь незначительно 
отличались от таковых у ОБ, получавших только ХТ. 
Такой же pезультат был отмечен и в сpавнительно не-
больших по численности наблюдениях, пpоведенных 
в нашей клинике [23].

Во-втоpых, стимулиpуя антиген-независимое 
звено пpотивоинфекционной pезистентности, 
пpепаpаты ИФH могут оказывать умеpенное 
депpессивное действие на ее антиген-зависимое 
звено и, в основном, на фактоpы, обеспечивающие 
пpотивоинфекционную pезистентность и, глав-
ное, по отношению к бактеpиальным возбудите-
лям. Как следствие этого эффекта на фоне введе-
ния пpепаpатов ИФH у ОБ иногда могут pазвиться 
втоpичные бакитеpиальные инфекции.

В-тpетьих, пpепаpаты ИФH, стимулиpуя экс-
пpессию антигенов главного комплекса тканевой со-

вместимости, могут активизиpовать аутоиммунные 
pеакции и усугубить пpотекающие в оpганизме им-
мунопатологические пpоцессы.

Пpиняв во внимание эти эффекты пpепаpатов 
ИФH, пpиходится допускать, что pиск их появле-
ния у ОБ может оказаться выше, нежели у пациен-
тов из общей популяции - соответственно, частота и 
выpаженность этих побочных эффектов у ОБ могут 
оказаться выше, а пеpеносимость этих пpепаpатов, 
соответственно, хуже, чем у дpугих категоpий боль-
ных ГВ и ГС.

Между тем, как уже отмечалось, в онколо-
гии уже не пеpвый год успешно используются 
пpогpаммы ХТ больных меланомой и pаком почки, 
компонентом котоpых является pегуляpное и много-
месячное введение пpепаpатов ИФH в дозах, намно-
го пpевосходящих дозы, используемые в случаях 
лечения ГВ и ГС. И это пpи том, что эти больные 
пеpиодически получают куpсы лечения цитостати-
ческими пpотивоопухолевыми пpепаpатами.

Таким обpазом, даже пpиняв во внимание упо-
мянутые выше негативные по хаpактеpу аддитив-
ные эффекты пpепаpатов ИФH, можно заключить, 
что способность этих пpепаpатов иницииpоввать 
указанные эффекты не должна pассамтpиваться как 
какое-либо пpепятствие для их пpименения для ле-
чения у ОБ виpусных инфекций. Это означает, что 
пpепаpаты как натуpальных, так pекомбинантных 
ИФH могут без каких-либо огpаничений использо-
ваться для лечения ГВ и ГС у ОБ.

Однако, надо пpинять во внимание то, что в са-
мом начале нашего века pекомбинантные пpепаpаты 
ИФH в лечение ГВ и ГС начали постепенно «вы-
тесняться», так называемыми, пегилиpованными 
пpепаpатами ИФH (ПЭГ-ИФH), пpедставляющими 
собой молекулы pекомбинантных альфа-ИФH, хи-
мически связанные с монотонными цепями по-
лиэтиленгликоля (ПЭГ), имеющими pазличную 
молекуляpную массу. Эти пpепаpаты обладают 
более совеpшенной фаpмакокинетикой (в част-
ности, способностью к длительной циpкуляции 
в кpови), пpедопpеделяющей наличие у них pяда 
фаpмакотеpапевтических достоинств [24].

Заметим, что до недавнего вpемени ПЭГ-ИФH 
были пpедставлены лишь двумя пpепаpатами - 
«пегинтpоном», являющим собой молекулу альфа-
2b-ИФH, связанную с полимеpной цепью ПЭГ 
молекуляpной массой 12 килодальтон (кД) и «пега-
сисом», в основе котоpого лежит молекула альфа-
2а-ИФH, связанную с цепью ПЭГ массой 40 кД [17]. 
Лишь недавно появились генеpические пpепаpаты 
этой гpуппы, напpимеp, пpоизводимый в России 
альгеpон и пpедставляющий собой молекулу альфа2b-
ИФH, связанную с ПЭГ-цепью массой 20 кД. 

Hадо сказать, что уже в 2003 г пpименение ПЭГ-
ИФH (в частности, для лечения ГВ и главное ГС 



64 ОРИЖИНАЛ МЯГАЛЯ
AZ

ЯR
BA

YC
AN

 O
N

KO
LO

GИ
YA

 J
UR

N
AL

I  
   

 2
' 2

01
4 было пpизнано общепpинятым стандаpтом лечения 

этих болезней. И, сегодня, несмотpя на появление 
новых высокоэффективных пpепаpатов для их ле-
чения, пpепаpаты ПЭГ-ИФH занимают центpальное 
место в лечении больных ГВ и ГС [25].

По иному обстоит ситуация с пpименением ПЭГ-
ИФH в онкологии, поскольку фиpмы-пpоизводители 
как пегинтpона, так и пегасиса не включили в число 
показаний к их пpименению ни одно из онкологи-
ческих заболеваний. Кpоме того, эти лекаpственные 
пpепаpаты до сих поp не пpошли надлежащие и спе-
циально пpоведенные испытания в онкологической 
клинике, что не позволяет обоснованно, исходя из 
пpинципов «доказательной» медицины, утвеpждать, 
что ПЭГ-ИФH обладают пpотивоопухолевой актив-
ностью, сопоставимой с таковой у натуpальных и 
pекомбинантных пpепаpатов ИФH.

Пpи этом, следует иметь ввиду, что пpепаpаты 
ПЭГ-ИФH фоpмально уже нашли пpименение в онко-
логической клинике, но в качестве пpотивовиpусного 
пpепаpата и, в частности, для этиотpопной теpапии 
ГВ и ГС у ОБ. В настоящее вpемя в наиболее извест-
ных pуководствах по общим пpоблемам клиниче-
ской онкологии и уходу за ОБ для пpотивовиpусной 
теpапии ГВ и ГС pекомендовано использовать имен-
но пpепаpаты ПЭГ-ИФH [7, 26, 27].

Тем не менее, пpиходится пpизнать, что вопpос о 
возможности пpименения пpепаpатов ПЭГ-ИФH в ка-
честве пpотивоопухолевых агентов даже пpи тех он-
кологических заболеваниях, пpи котоpых в таком же 
качестве пpименяются пpепаpаты pекомбинантного 
ИФH, все еще не считается pешенным.

Обсуждая этот вопpос, уместно отметить, что 
в данном контексте опpеделенный интеpес мо-
гут пpедставлять и сведения о том, что пpоцесс 
пегилиpования (т.е. пpисоединения к биологиче-
ски активным макpомолекуляам цепей ПЭГ) может 
пpактически не влиять на биологические свойства 
этих молекул. Убедительным пpимеpом этому может 
послужить наличие соответствующей активности у 
шиpоко пpименяемого в онкологии пегилиpованного 
пpепаpата «неуластима», полученного путем моди-
фикации нейпогена (филгpастима). 

Более того, пpи оценке целесообpазности 
клинического пpименения ПЭГ-ИФH в качестве 
пpотивоопухолевых лекаpственых пpепаpатов, 
не следует упускать из виду тот факт, что фиpмы-
изготовители пpямо анонсиpуют две важные 
хаpактеpистики пpепаpатов ПЭГ-ИФH, как 
лекаpственных сpедств.

Во-пеpвых, наличие у них всех без исклю-
чения биологических и фаpмакологических 
свойств, пpисущих пpепаpатам натуpальных и 
pекомбинантных альфа-ИФH: пpотивовиpусных, 
иммуномодулиpующих и пpотивовопухолевых. 
Уместно отметить, что в нашем исследовании 

пpепpаpаты ПЭГ-ИФH пpоявили четкую способ-
ность к стимуляции вpожденного иммунитета [28].

Во-втоpых, пpактически идентичный пеpечень 
абсолютных пpотивопоказаний и заметно более 
коpоткий пеpечень относительных пpотивопоказаний 
к пpименению. 

Ясно, что пpиняв во внимание эти хаpактеpистики, 
можно заключить, что пpиниципиальное pазличие 
между пpепаpатами ИФH и ПЭГ-ИФH касается 
только их фаpмакокинетических хаpактеpистик.

Таким обpазом, учитывая все изложенное выше, 
сопоставив аpгументы «за» и «пpотив», нетpудно 
пpийти к заключению о том, что пpименение 
пpепаpатов ПЭГ-ИФH для лечения ОБ в качестве 
как пpотивовиpусных, так и пpотивоопухолевых и 
имуномодулиpующих агентов в достаточной степе-
ни обосновано, как минимум, теоpетически.

Из этого вытекает вполне логичный вывод о 
том, что пpепаpаты ПЭГ-ИФH, как и пpепаpаты 
pекомбинантных ИФH, вполне могут использовать-
ся для лечения соответствующих онкологических за-
болеваний и, в частности, тех из них, пpи котоpых 
введение пpепаpатов pекомбинантного ИФH обеспе-
чивает теpапевтический эффект.

Обоснованность этого заключения уже нашла 
подтвеpждение в том, что сегодня пегинтpон уже 
включается в отдельные пpогpаммы химиотеpапии 
не только множественной миеломы и неходжкинских 
лимфом (в пеpвую очеpедь, ВГС-ассоцииpованных 
лимфом), но и pака почки и дp. [29]. В то же вpемя, 
аналогичный подход в отношение пегасиса все еще 
не pеализован.

Между тем, пегасис, как фаpмакологический 
пpепаpат ПЭГ-ИФH имеет неоспоpимое пpеимущ-
ество пеpед пегинтpоном, а именно, способность 
сохpаняться во внутpенней сpеде оpганизма в 
теpапевтически значимых количествах в течение 
7 суток после одного введения, в то вpемя как ана-
логичный показатель для пегинтpона заметно ниже 
[17]. Именно последнее обстоятельство в свое вpемя 
пpедопpеделило появление мнения о том, что в случае 
пpименения пегинтpона (для этиотpопной теpапии 
виpусного гепатита) инъекции пpепаpата надлежит 
пpоводить не один, а два pаза в неделю [30].

Данное сообpажение позволяет полагать, что 
внедpенение пегасиса в пpактику химиотеpапии, как 
минимум, некотоpых онкологических заболеваний, 
может обеспечить получение более стабильного 
теpапевтического эффекта, по сpавнению с таковым, 
отмеченным пpи пpименении пегинтpона. Поэтому 
можно ожидать, что пpименение пегасиса в качестве 
пpотивоопухолевого пpепаpата снабдит онкологов 
еще одним действенным средством для лечения он-
кологических заболеваний. 

Ключевые слова: ПЭГ-интерферон
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Основой для выбора специального противоопу-
холевого метода лечения больных раком предста-
тельной железы (РПЖ) является стадирование зло-
качественного процесса. 

Принято делить РПЖ по распространенности 
опухолевого процесса на ранний (локализованный, 
местный) и прогрессирующий (местно-распростра-
ненный, метастатический). Понятие раннего рака 
включает органо-ограниченные опухоли (ограни-
ченные капсулой предстательной железы), т.е. с 
местной Т1, Т2 по классификации TNM [1].

К основным клиническим методам диагностики 
РПЖ относятся определение уровня простат-спец-
ифического антигена (ПСА) и пальцевое ректальное 
исследование (ПРИ). 

В литературе приводятся сведения о зависимо-
сти уровня ПСА до начала лечения от объема злока-
чественной ткани в предстательной железе, патомор-
фологической стадии и степени дифференцировки 
опухоли по шкале Глисона [2]. T. Stamey et al. по-
казали, что уровень ПСА зависит от объема РПЖ 
в удаленной простате [3]. В последующих работах 
отмечено, что на этот уровень в большей степени 
влияет объем доброкачественной ткани железы, а в 
случае низкой степени дифференцировки опухоли 
(сумма Глисона 8-10) уровень ПСА может не отра-
жать объем и распространенность РПЖ.

При исследовании значения уровня ПСА до на-
чала лечения в предсказании вероятности экстракап-
сулярного роста опухоли определен уровень ниже 15 
нг/мл и выше 40 нг/мл в качестве достаточно четких 
признаков отсутствия или наличия пенетрации кап-
сулы. В промежутке между этими значениями ПСА 
судить о местной распространенности процесса не 

представляется возможным. В дальнейшем было вы-
явлено, что в 80% случаев экстракапсулярная инва-
зия опухоли определялась при значении ПСА 50 нг/
мл и выше, при этом у 66% таких пациентов имеется 
метастатическое поражение регионарных лимфати-
ческих узлов.

Таким образом, знание только уровня ПСА недо-
статочно в предсказании экстракапсулярного роста 
опухоли, учитывая значительную вариабельность 
значения ПСА от объема предстательной железы и 
степени дифференцировки опухоли, а также вслед-
ствие отсутствия точного порогового значения ПСА.

Исторически первым методом оценки местной 
распространенности РПЖ считается пальцевое рек-
тальное исследование (ПРИ), на котором преиму-
щественно базировались прежние системы стади-
рования. Однако, вопрос о роли ПРИ в диагностике 
экстракапсулярного роста опухоли остается диску-
табельным. Эти авторы [4] рекомендуют применять 
ПРИ в диагностике экстракапсулярного роста опу-
холи. Однако по данным Tiguert et al., ПРИ выявляет 
экстракапсулярный рост опухоли только в 41% слу-
чаев.

Имеется большая доля субъективизма в оценке 
распространенности РПЖ на основании ПРИ. Это 
исследование часто недооценивает (при начальном 
диагнозе локализованного рака в 30-50% случаев) 
или переоценивает (в случае клинически местно-
распространенного РПЖ это отмечается в 20-30% 
случаев) местное распространение опухоли и сла-
бо коррелирует с фактическим объемом опухоли и 
патологической стадией [2]. Кроме того, имеются и 
другие патологические процессы, которые сопрово-
ждаются уплотнением железы, такие, как гранулема-

ДИАГНОСТИКА И ОЦЕНКА СТЕПЕНИ 
РАСПРОСТРАНЕННОСТИ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ 
А.Т.Казымов, И.Г.Исаев, А.Р.Алиев

Национальный центр онкологии, г.Баку

DIAGNOSIS AND ASSESSMENT OF ADVANCED PROSTATE CANCER 
                                                   

A.Kazimov, I.Isayev, A.Aliyev
National Center of Oncology, Baku

Conclusions: Thus, identification of tumor spread in prostate cancer is extremely important for the development of 
therapeutic tactics and predicting outcomes of therapy. Despite the large number of studies on the detection and staging 
of prostate cancer by various clinical methods and imaging findings, there is no consensus on an integrated approach 
to their application that requires investigation in a prospective study.
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тозный простатит, склероз и конкременты простаты, 
острый простатит, что существенно ограничивает 
диагностические возможности данного метода.

Таким образом, точная оценка степени местной 
распространенности РПЖ на современном этапе 
возможна только с помощью комплексного подхода 
с применением современных методов диагностики в 
совокупности с клиническими данными.

К наиболее распространенным лучевым ме-
тодам оценки местного процесса при РПЖ отно-
сят: трансректальное ультразвуковое исследование, 
рентгеновскую компьютерную томографию, маг-
нитно-резонансную томографию. В соответствии с 
TNM классификацией задачами указанных методов 
медицинской визуализации является оценка распро-
странения злокачественной опухоли в пределах ор-
гана и выявление ее экстраорганной инвазии.

Трансректальное ультразвуковое исследование 
(ТрУЗИ) дает возможность качественной визуали-
зации предстательной железы за счет расположения 
высокочастотного датчика непосредственно вблизи 
органа. Наиболее типичным ультразвуковым при-
знаком РПЖ является гипоэхогенный узел в перифе-
рической зоне железы [5, 6, 7].

Однако, согласно данным литературы, более 
40% опухолей оказываются изоэхогенными, что 
ограничивает возможности ТрУЗИ в их выявлении. 
Кроме того, сам указанный признак не является 
строго специфичным, так как гипоэхогенные участ-
ки в пределах периферической зоны простаты встре-
чаются и при доброкачественных процессах (про-
статит, очаговая атрофия). В связи с этим, некоторые 
авторы отводят ТрУЗИ ограниченную роль в выявле-
нии РПЖ. Основным ограничением метода ТрУЗИ 
является недостаточная мягкотканная разрешающая 
способность [8]. 

Трансабдоминальное ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) используется для выявления метаста-
тического поражения забрюшинных лимфатических 
узлов и паренхиматозных органов, что более харак-
терно для далеко зашедшего процесса с прораста-
нием опухоли за пределы капсулы предстательной 
железы. Применение трансабдоминального УЗИ яв-
ляется наиболее простым методом для диагностики 
данной патологии. Однако, анатомические особен-
ности расположения лимфатических узлов, скопле-
ние газов в кишечнике снижают диагностическую 
точность данного вида исследования. Увеличение 
размеров лимфатических узлов может иметь место 
не только при их опухолевом поражении, но и при 
обычном воспалительном процессе. В связи с этим 
специфичность метода, по некоторым данным, со-
ставляет всего 55% [9].

Возможности компьютерной томографии (КТ) 
в диагностике локализованных форм РПЖ ограни-
чены недостаточной мягкотканной контрастностью 

изображений, необходимой для выявления злокаче-
ственной опухоли в пределах нормальных тканей 
органа. По данным литературы, плотность цен-
тральной зоны железы по шкале Хаунсфильда (HU) 
в норме составляет 40-60 единиц, а периферических 
отделов − 20-25 HU. Эта разница в соотношении бо-
лее выражена у молодых пациентов. Локальное по-
вышение плотности периферической зоны простаты 
свыше 25 HU, особенно в сочетании с деформаци-
ей контуров, может свидетельствовать о развитии 
злокачественного процесса. Диффузное повышение 
плотности с потерей зональной дифференцировки 
также подозрительно в плане наличия карциномы, 
однако, может встречаться при доброкачественной 
гиперплазии и поствоспалительных изменениях 
[10]. Рентгеновская КТ может быть полезна в оценке 
распространенных форм рака простаты с наличием 
метастазов в лимфоузлах и костях. Согласно реко-
мендациям Европейской ассоциации урологов, вы-
полнение КТ больным c впервые выявленным раком 
простаты рекомендовано при уровне ПСА > 20 нг/мл 
или сумме Глисона > 7 или Т3 местной распростра-
ненности процесса по данным ПРИ [11].

МРТ дает возможность с достаточной четко-
стью отображать структуру предстательной железы, 
ее отделы, топографо-анатомические соотношения 
с соседними органами и тканями. Использование 
эндоректальных катушек в сочетании с внешними, 
по мнению ряда авторов, повышает разрешающую 
способность и информативность исследования, од-
нако, создает для некоторых пациентов выраженный 
дискомфорт. По данным Hricak H.R. еt al., исполь-
зование эндоректальной катушки улучшает показа-
тель точности определения стадии рака простаты по 
сравнению с внешней тазовой с 68% до 77%.

На Т1 взвешенные изображения (Т1-ВИ) проста-
та, семенные пузырьки и перипростатические веноз-
ные сплетения имеют одинаковый изоинтенсивный 
сигнал без зональной дифференцировки, окружен-
ный высокоинтенсивным сигналом от перипро-
статического жира [12]. Т1-ВИ также дают общую 
картину брюшной полости и таза, что позволяет вы-
являть вовлечение в процесс лимфоузлов и костные 
метастазы [13]. Контраст между низким сигналом от 
простаты и высоким сигналом от непосредственно 
прилегающей к ней клетчатки может быть использо-
ван для оценки сосудисто-нервных пучков и экстра-
капсулярного распространения опухоли [14].

Изучение зональной анатомии простаты прово-
дится с использованием Т2-ВИ. Для перифериче-
ской зоны на Т2-взвешенных изображениях характе-
рен сигнал высокой интенсивности, дающий яркую, 
серповидной формы структуру в краниальных от-
делах предстательной железы [15, 16]. Центральные 
отделы железы, имеют меньшую интенсивность, в 
связи с чем четкой границы между ними нет. Иден-
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тральной и периферической зонами может быть за-
труднительной [17].

Капсула хорошо визуализируется в аксиальной 
и фронтальной проекциях в виде тонкой гипоинтен-
сивной, достаточно четкой структуры, окаймляющей 
предстательную железу. Исследование в сагитталь-
ной проекции позволяет дополнительно оценить 
капсулу в переднем и заднем отделах, уточнить рас-
пространение инфильтрации за пределы органа.

На Т2-ВИ семенные пузырьки выявляются в 
виде структур дольчатого строения с высоким маг-
нитно-резонансным сигналом. Дифференцируется 
также выводной проток, главный канал семенного 
пузырька и открывающиеся в него боковые ответ-
вления, имеющие вид гипоинтенсивных линейных 
структур. Медиальнее выводного протока семенных 
пузырьков хорошо визуализируются дистальные от-
делы семявыносящих протоков [12].

Однако, существует ряд факторов, способных 
существенно затруднять оценку изменений в желе-
зе. Развивающаяся с возрастом доброкачественная 
гиперплазия приводит к увеличению центрального 
отдела предстательной железы, который может зна-
чительно сдавливать периферическую зону, что за-
трудняет обнаружение в ней рака. В свою очередь, 
изменения, выявляемые в центральной части железы 
с использованием Т2-ВИ и связанные с доброкаче-
ственной гиперплазией, также могут варьировать в 
зависимости от соотношения между стромальными 
и железистыми элементами в этих участках. Указан-
ные особенности могут затруднить диагностику зло-
качественных опухолей центральной части железы 
[18].

Согласно данным литературы, до 70% случаев 
РПЖ развивается в периферической зоне [19]. Опу-
холь нередко характеризуется областью пониженно-
го МР-сигнала в указанном отделе железы [20], ко-
торый обычно обладает повышенным МР-сигналом 
на Т2-ВИ.

Сходные изменения могут обнаруживаться при 
простатите или доброкачественной гиперплазии [21, 
22]. Кровоизлияния после предшествовавшей биоп-
сии также имеют вид участков пониженной интен-
сивности на Т2-ВИ [14], в связи с чем МРТ исследо-
вание рекомендуется проводить не ранее, чем через 
4-6 недель после выполнения биопсии.

Около 15-20% РПЖ развивается в переходной 
зоне железы, у 25% пациентов с непальпируемой Т1 
опухолью выявляется аналогичная локализация за-
болевания. Зачастую метод МРТ имеет низкую чув-
ствительность в выявлении злокачественных опухо-
лей передней локализации. Частота их обнаружения 
повышается при увеличении степени злокачествен-
ности опухоли по шкале Глисона более 6 [23]. МРТ 
отводится важная роль в выявлении инвазии рака в 

капсулу железы, распространения опухоли за ее пре-
делы, вовлечения в процесс окружающих структур 
[24]. 

Возможности метода в выявлении экстракап-
сулярной инвазии существенно зависят от глубины 
прорастания. Так, показано, что чувствительность 
выявления экстензии глубиной менее 1 мм при эндо-
ректальной МРТ составляет 14%, тогда как при про-
растании опухоли за пределы железы более, чем на 1 
мм, она возрастает до 71%, точность в дифференци-
ровке рТ2 от рТ3 составила 68%. Также установле-
но, что чувствительность данного метода в выявле-
нии микроскопической экстракапсулярной инвазии 
составляет 36%, макроскопической – 87%, инвазии 
семенных пузырьков – 69%. Специфичность, по 
данным авторов, составила 88%, 96% и 97% соот-
ветственно [24].

Динамическая МРТ с контрастным усилени-
ем. В литературе существуют достаточно противо-
речивые мнения насчет использования контрастного 
усиления в диагностике и стадировании рака пред-
стательной железы. Так, Huch Boni R.A. et al. в своих 
исследованиях показывают, что использование кон-
трастного усиления с анализом Т1-взвешенных изо-
бражений не имеет преимуществ в точности выявле-
ния местной распространенности рака простаты по 
сравнению с обычной методикой. По данным других 
авторов, использование контрастного усиления по-
вышает эффективность прогнозирования риска вы-
явления положительных хирургических краев в слу-
чае выполнения радикальной простатэктомии [19].

Наличие метастазов в лимфоузлах при РПЖ 
является важнейшим прогностическим фактором 
и критерием, определяющим выбор схемы лече-
ния больных. “Золотым стандартом” в выявлении 
метастатического поражения лимфоузлов является 
тазовая лимфаденэктомия (ЛАЭ). Однако, этот ин-
вазивный метод имеет свои осложнения и противо-
показания. Поэтому надежный неинвазивный спо-
соб выявления метастазов в лимфатических узлах 
мог бы помочь избежать нежелательных хирургиче-
ских вмешательств.

В настоящее время основными методиками 
визуализации тазовых лимфоузлов являются КТ и 
МРТ. Диагностическая информативность этих то-
мографических методов в выявлении метастазов в 
лимфатических узлах ограничена использованием 
размера как критерия поражения. 

Согласно данным литературы, чувствительность 
МРТ и КТ в диагностике метастатического пораже-
ния тазовых лимфоузлов существенно между собой 
не различается и колеблется в пределах 8% – 72% 
[25]. По данным мета-анализа, чувствительность КТ 
и МРТ составила 42% и 39% соответственно (разни-
ца статистически незначима), специфичность – 82% 
[25]. Методика трехмерной МРТ способна демон-
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стрировать не только размер узлов, но и их форму. 
Рассматривание лимфатических узлов округлой 
формы наименьшим диаметром более 8 мм как мета-
статические, повысило чувствительность метода до 
75%. Lee N.et al., проанализировав результаты КТ ис-
следования 588 пациентов, обследованных по пово-
ду вновь выявленного рака предстательной железы и 
сопоставив их с уровнем ПСА и результатами биоп-
сии, приходят к выводу, что сумма Глисона, ПСА и 
клиническая стадия являются независимыми преди-
кторами положительных результатов КТ сканирова-
ния в отношении обнаружения метастазов. По мне-
нию авторов, КТ не следует проводить у пациентов 
с вновь выявленным раком предстательной железы, 
если они относятся к группе низкого риска развития 
метастазов (клиническая стадия T2b и ниже, сумма 
Глисона 2-7 и уровень ПСА ниже 15 нг/мл).

Костные структуры являются наиболее частым 
местом локализации отдаленных метастазов при 
РПЖ. Остеосцинтиграфия с 99m технецием в насто-
ящее время является одним из наиболее часто при-
меняемых методов диагностики метастатического 
поражения костей у больных с вновь выявленным 
РПЖ. Она является чувствительным методом диа-
гностики метастазов бластического типа в костях, 
позволяя выявлять изменения на 6-18 месяцев рань-
ше, чем рентгенография. Однако, согласно данным 
литературы, только 50% единичных очагов накопле-
ния радиофармпрепарата (РФП) в костях у пациен-
тов с известной злокачественной опухолью оказы-
ваются метастазами. Например, при локализации 
таких очагов в ребрах злокачественный характер из-
менений подтверждается в 10-17% случаев, в костях 
черепа – в 20% [26]. 

В работах различных авторов указывается на то, 
что уровень ПСА сильно коррелирует с риском раз-
вития метастатического поражения костей у боль-
ных раком предстательной железы. В ряде других 
работ частота метастазов при уровне ПСА < 20 нг/
мл составила 0,46% (негативное предсказательное 
значение − 99,2%) [27, 28]. Однако, согласно инфор-
мации других исследователей, процент больных с 
метастазами в костях при невысоком уровне ПСА 
может оказаться существенно выше.

В литературе также имеются сведения о том, что 
риск развития костных метастазов при РПЖ возрас-
тает в случае клинически местно-распространенно-
го рака и низкой дифференцировке опухоли, однако 
данные существенно различаются между собой. 

Прогнозирование вероятности наличия мест-
но-распространенного РПЖ по клиническим, 
биохимическим и гистологическим данным. Не-
достаточная надежность оценки клинической рас-
пространенности опухолевого процесса по данным 
дооперационных параметров (ПСА, ПРИ и ТрУЗИ) 
и методов лучевой диагностики (КТ, МРТ и ПЭТ) 

привела к разработке и использованию иных клини-
ческих факторов и их комбинаций для прогнозиро-
вания местного распространения РПЖ [38]. 

В настоящее время основными прогностически-
ми факторами, используемыми в практике, являются 
клиническая стадия, сумма Глисона при биопсии и 
уровень ПСА до начала лечения. Доказано, что ком-
бинация этих параметров более достоверна в пред-
сказании заключительной патоморфологической 
стадии, чем каждый из этих параметров по отдель-
ности. На основании сочетания этих данных Partin 
A.W. в 1997 году разработал модель для прогнозиро-
вания экстракапсулярной инвазии опухоли, эффек-
тивность которой была подтверждена в целом ряде 
ведущих клиник мира. 

Позже, Joniau S. et al. разработали модель про-
гнозирования послеоперационной гистопатологии у 
пациентов с клинически экстракапсулярным ростом 
опухоли на основании данных предоперационной 
суммы Глисона и уровня ПСА [29]. Прогнозирова-
ние экстраорганного распространения РПЖ помога-
ет оптимизировать вид лечения пациентов клиниче-
ски сT3 распространенностью опухолевого процесса 
и обсудить с пациентом необходимость адъювантно-
го лечения в случае выявления патоморфологически 
метастатического поражения лимфоузлов или вовле-
чения в опухолевый процесс семенных пузырьков.

В 1998 году D’Аmico А. et al. разработали модель 
прогнозирования высокого риска прогрессирования 
РПЖ после радикальной простатэктомии (РПЭ) по 
данным дооперационных факторов. Согласно этой 
классификации к высокому риску относят пациен-
тов с клинической ≥Т2c распространенностью опу-
холевого процесса, либо значением ПСА >20 нг/мл, 
либо с низкодифференцированной опухолью (сумма 
Глисона 8-10).

В настоящее время в научно-исследовательских 
группах, таких как Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) и National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN), используются схемы стратификации риска, 
аналогичные схемам D’Аmico для идентификации 
пациентов с высоким риском прогрессирования [30]. 

Как следует из представленных в таблице дан-
ных, все указанные стратификации достаточно 
сильно разнятся между собой, несмотря на то, что 
используют комбинацию одних и тех же прогности-
ческих факторов. Такая разница может приводить 
к тому, что у одного и того же пациента риск нали-
чия  экстраорганного распространения РПЖ может 
варьировать от промежуточного до высокого, что, в 
свою очередь, может приводить к неопределенности 
в выборе тактики лечения.

Обсуждение: На основании приведенного обзо-
ра литературы можно утверждать, что ни один из пе-
речисленных методов обследования в отдельности 
не может быть использован в качестве универсаль-
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сти опухолевого процесса при РПЖ. 
ТрУЗИ предстательной железы является од-

ной из наиболее доступных и часто применяемых 
методик оценки органа и определения категории Т 
– местного распространения опухоли. Недостатком 
метода является существенная зависимость его ин-
формативности от квалификации специалиста, про-
водящего исследование, и технических характери-
стик ультразвуковой аппаратуры. Информативность 
метода при стадировании РПЖ варьирует в широких 
пределах. Согласно результатам исследований, чув-
ствительность и специфичность метода в выявле-
нии экстракапсулярного распространения опухоли 
составляют 50-90% и 58-86% соответственно [31], 
точность – 63%. Чувствительность ТрУЗИ в опре-
делении вовлеченности семенных пузырьков рав-
на 22-60%, специфичность – 88% [32]. По данным 
исследования Enlund A. et al., применение данного 
метода не позволило диагностировать 60% экстра-
капсулярных опухолей до выполнения РПЭ. В связи 
с этим некоторые авторы не рекомендуют использо-
вать ТрУЗИ в качестве единственного метода опре-
деления распространенности первичной опухоли. 
По данным мультицентрового исследования, прове-
денного Smith J.A. Jr. et al., ТрУЗИ не имело преиму-
ществ перед ПРИ в выявлении местно-распростра-
ненного РПЖ. Это подтверждается работой Liebross 
R.H. et al, в которой также не было показано суще-
ственной разницы между стандартным клиническим 
стадированием и ультразвуковым исследованием. 

По данным литературы, диагностические воз-
можности КТ в выявлении местно-распространенно-
го рака ограничены недостаточной мягкотканной кон-
трастностью изображений. Так, согласно Engeler C.E. 
et al. чувствительность КТ в выявлении экстракапсу-
лярного распространения РПЖ составляет всего 24%. 
По данным Hittrlman A.B. et al., чувствительность КТ 
в выявлении местно-распространенных форм рака ко-
леблется от 25% до 89%, специфичность составляет 
25%-92%, а общая точность метода в дооперацион-
ной диагностике – 62%-67% [33], что ограничивает 
применение КТ в стадировании клинически локали-
зованных форм заболевания.Так, Platt J.F. et al. прове-
ли компьютерно-томографическое исследование таза 
32 больным вновь выявленным РПЖ перед проста-
тэктомией. Чувствительность метода в определении 
инвазии рака за пределы органа составила всего 50%; 
специфичность – 75%; точность – 67% .

КТ также широко используется для оценки со-
стояние тазовых лимфоузлов. Однако, точность 
данного метода в выявлении метастазов в лимфати-
ческих узлах невысока, что приводит к дискутабель-
ности вопроса о рутинном использовании КТ при 
обследовании больных c впервые выявленным РПЖ.

МРТ, благодаря ее высокой мягкотканной раз-

решающей способности, позволяет с достаточной 
четкостью отображать структуру предстательной 
железы, ее отделы, топографо-анатомические со-
отношения железы с соседними органами и тканя-
ми. Наибольший интерес вызывает использование 
данной методики в выявлении экстракапсулярного 
распространения опухоли и инвазии в окружающие 
структуры.

Необходимо отметить, что имеющиеся в лите-
ратуре данные о чувствительности, специфичности 
и точности методики в возможности выявления экс-
траорганного распространения РПЖ колеблются в 
широких пределах. Так, согласно Hittrlman А.B.et al., 
чувствительность и специфичность метода в выявле-
нии экстракапсулярной экстензии РПЖ составляют 
13-95% и 49-97% соответственно [33]. По данным 
исследования Chandra R.V. et al., чувствительность, 
специфичность и точность метода в разграничении 
локализованного (Т2) и местно-распространенного 
(Т3) РПЖ составили 71%, 86% и 79% соответствен-
но [34]. В тоже время Tan S.J. et al. показали чувстви-
тельность МРТ, равную 14,3% [35].

Такое колебание показателей диагностической 
эффективности можно объяснить гетерогенностью 
групп пациентов и разной степенью экстракапсу-
лярного распространения РПЖ в различных иссле-
дованиях (чем больше степень инвазии, тем больше 
шансов ее выявить), различием в методике проведе-
ния исследований (использование эндоректальной 
и динамической МРТ улучшает визуализацию орга-
на), а также рядом субъективных факторов (разный 
уровень подготовки специалистов). Так, согласно 
Cornud F. et al., чувствительность и специфичность 
эндоректальной МРТ в выявлении местно-распро-
страненного рака (рT3) у пациентов с клинически 
локализованным (сТ1-2) РПЖ составили 40% и 95% 
соответственно, причем в группе больных с уровнем 
ПСА ≤ 10 нг/мл чувствительность оказалась равной 
только 30%. В то же время в исследовании Мечева 
Д.С. с соавт. показана чувствительность МРТ, равная 
86,1% [36]. Сопоставимые показатели диагностиче-
ской эффективности метода в оценке распростра-
ненности заболевания получены Китаевым С.В. с 
соавт. [37]: чувствительность – 85%, специфичность 
– 76%, общая точность – 84% (высокопольная МРТ 
без применения эндоректальных катушек и динами-
ческого контрастирования). Скиалогические МРТ-
признаки экстракапсулярного распространения 
заболевания также являются достаточно субъектив-
ными критериями, требующими комплексного учета 
вместе с другими прогностическими факторами, что 
на сегодняшний день широкого отражения в литера-
туре не находит.

Выводы: Таким образом, определение рас-
пространенности опухолевого процесса при РПЖ 
является крайне важным для выработки лечебной 
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тактики и прогнозирования результатов терапии. 
Несмотря на большое количество исследований, 
посвященных вопросам выявления и стадирования 
РПЖ различными методами клинической и лучевой 
диагностики, нет единого мнения о комплексном 
подходе к их применению, что требует изучения в 
проспективном исследовании.

Ключевые слова: рак предстательной желе-
зы (РПЖ), пальцевое ректальное исследование 
(ПРИ), простат-специфический антиген (ПСА), 
радикальная простатэктомия (РПЭ).
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В структуре онкологической статистики рак же-
лудка (РЖ) по-прежнему занимает одно из ведущих 
мест, несмотря на некоторое снижение заболеваемо-
сти в последние десятилетия. Ежегодно диагности-
руется около миллиона больных данной патологией 
и умирает 800 000 пациентов. Таким образом, РЖ 
четвертая наиболее распространенная форма рака 
и вторая ведущая причина смерти онкологических 
больных во всем мире [14]. Заболеваемость раком 
желудка широко варьирует в зависимости от геогра-
фического региона и наиболее часто встречается в 
Восточной Азии. 

Основным методом лечения операбельного РЖ 
является хирургический. в случаях диссеминирован-
ного РЖ – лекарственная терапия. При распростра-
ненном нерезектабельном или рецидивирующем РЖ 
на поздних стадиях заболевания только использова-
ние системной химиотерапии (ХТ) обеспечивает ряд 
преимуществ по сравнению с симптоматическим ле-
чением, а именно улучшает качество жизни, увели-
чивает время до прогрессирования и повышает вы-
живаемость, что было продемонстрировано в ряде 
рандомизированных исследований. Медиана выжи-
ваемости больных с метастатическим РЖ, получав-
ших паллиативную ХТ варьирует от 7 до 11 месяцев 
[26]. 

Однако спектр ХТ препаратов, активных при 
РЖ, ограничен и на сегодняшний день включа-
ет фторпиримидины, антрациклины, производные 
платины, ингибиторы топоизомеразы I, таксаны. 
Сравнение эффективности монотерапии и полихи-
миотерапии при распространенном РЖ продемон-
стрировало преимущество комбинированных режи-
мов [22]. В настоящее время не существует единого, 

четко обоснованного стандарта ХТ данного заболе-
вания. Наиболее часто используются комбинации 
на основе фторпиримидинов и препаратов платины, 
сами по себе или с добавлением третьего препара-
та [7]. При этом отмечаются некоторые различия в 
выборе конкретных схем ХТ в зависимости от гео-
графического региона. Для Японии характерным 
является использование данных дуплетов, но с заме-
ной внутривенного 5-фторурацила на пероральный 
фторпиримидин. В Великобритании и Австралии к 
комбинации препарата платины и фторпиримидина 
добавляют препарат антрациклинового ряда, в США 
и Европе – доцетаксел [37]. Несмотря на возможно-
сти паллиативной ХТ, прогноз при распространен-
ном РЖ всё ещё остается неблагоприятным. 

В последние годы изучение молекулярных ме-
ханизмов, лежащих в основе процессов клеточного 
роста, клеточного цикла, ангиогенеза и опухолевой 
инвазии, позволило установить новые мишени для 
противоопухолевой терапии. Наиболее изученной 
терапевтической мишенью при РЖ является рецеп-
тор эпидермального фактора роста человека 2-го 
типа (HER2/neu). Рецепторы HER2 участвуют в про-
цессе пролиферации, апоптоза, адгезии, миграции 
и дифференцировки опухолевых клеток, что может 
определять агрессивность течения заболевания и 
неблагоприятный прогноз [11,13]. В ряде исследо-
ваний продемонстрировано, что опухолевая гипе-
рэкспрессия рецепторов HER2 или амплификация 
гена HER2 определяется в 7–43% случаев РЖ [32], 
что подтверждает важную роль данного биомаркера 
в канцерогенезе РЖ.

Препараты, влияющие на рецепторы семей-
ства HER. Трастузумаб представляет собой реком-

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ РАКА ЖЕЛУДКА И ЕЁ ПЕРСПЕКТИВЫ 
И.Н.Мусаев

Национальный центр онкологии, г.Баку

TARGETED THERAPY OF GASTRIC CANCER AND ITS PROSPECTS
                                                   

I.Musayev
National Center of Oncology, Baku

Emerging data from the development of targeted therapy have provided novel strategies that are expected to 
translate into survival benefits for patients with advanced gastric cancer. The results of the ToGA study have recently 
demonstrated that the addition of trastuzumab to chemotherapy can bring survival benefit to HER2-positive patients. 
However, this benefit is limited to only 20% of patients (HER2-positive). Therefore, there remains a critical need for 
both the development of more effective agents and the identification of predictive molecular markers to select those 
patients who might benefit most from specific targeted therapies. Till now , both cetuximab and bevacizumab have 
failed in phase III trial for AGC. The results of pertuzumab and T-DM1 are worth waiting for. The other promising 
targeted agents include: ramucirumab, aflibercept and apatinib as well as c-MET inhibitors.
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бинантные гуманизированные моноклональные 
антитела, которые избирательно взаимодействуют с 
внеклеточным доменом рецептора HER2, что в ко-
нечном итоге приводит к блокированию процессов 
опухолевой пролиферации и активации антителоза-
висимой клеточной цитотоксичности. Клиническая 
эффективность трастузумаба при его назначении в 
комбинации с ХТ в 1-й линии HER2-положительного 
распространенного РЖ продемонстрирована в ран-
домизированном открытом международном ис-
следовании III фазы ToGA (Trastuzumab for Gastric 
Cancer) [2]. В исследовании приняли участие 122 ис-
следовательских центра из 24 стран мира, включая 
страны Европы, Азии, Центральной и Южной Аме-
рики. Главной целью исследования являлась оценка 
общей выживаемости (ОВ); вторичные конечные 
точки включали выживаемость без прогрессирова-
ния, частоту объективного ответа, время до прогрес-
сирования, продолжительность ответа, безопасность 
исследуемого режима терапии. Критериям включе-
ния в исследование соответствовали пациенты с рас-
пространенным РЖ или раком пищеводно-желудоч-
ного перехода при наличии опухолевой экспрессии 
или амплификации HER2. 

Пациенты, включенные в основной анализ 
(n=584), были рандомизированы на 2 группы: 294 
пациента получали трастузумаб в комбинации с ХТ 
и 290 больных получали только ХТ. Лечение прово-
дилось до прогрессирования заболевания, появления 
признаков неприемлемой токсичности или отказа 
пациента. В группе пациентов, получавших трасту-
зумаб в комбинации с ХТ, медиана ОВ составила 
13,4 мес, в группе пациентов, получавших только 
ХТ – 11,1 мес. Дополнительный анализ продемон-
стрировал, что наибольшее преимущество в ОВ от 
терапии трастузумабом получают пациенты с HER2-
позитивным статусом опухоли, что соответствует 
иммуногистохимическому показателю 3+ (ИГХ 3+) 
либо ИГХ 2+ в сочетании с генной амплификацией 
HER2 (FISH+). При этом медиана ОВ в группе па-
циентов, получавших ХТ в комбинации с трастузу-
мабом, составила 16 мес. по сравнению с 11,8 мес. в 
группе пациентов, получавших только ХТ. 

На сегодняшний день комбинация трастузу-
маба и химиотерапевтических режимов, включаю-
щих цисплатин и капецитабин или 5-фторурацил, 
является стандартом терапии пациентов с HER2-
положительным распространенным РЖ или раком 
пищеводно-желудочного перехода. 

В настоящее время проводится изучение эф-
фективности и других препаратов (лапатиниб, пер-
тузумаб, TDM-1), созданных на основе влияния на 
HER2-рецепторы.

Лапатиниб – низкомолекулярный ингибитор 
тирозинкиназ рецепторов эпидермального фактора 
роста EGFR и HER2, показавший активность при 

HER2-позитивном раке молочной железы, рези-
стентном к трастузумабу. Среди 47 пациентов РЖ без 
селекции по HER2, получавших монотерапию лапа-
тинибом, объективный ответ отмечен у 12% боль-
ных [15]. В ещё одном исследовании исследовании 
TYTAN проводилось сравнение комбинации лапати-
ниб + паклитаксел с монотерапией паклитакселом у 
больных с метастатическим РЖ с гиперэкспрессией 
HER2 во второй линии. Хотя включение лапатиниба 
привело к улучшению ОЭ, но в конечном результате 
не приводило к увеличению ОВ [1]. 

На ASCO 2013 были представлены результаты 
исследования LOGiC по сравнению эффективности 
лапатиниба в комбинации с капецитабин + оксали-
платин у HER2-положительных больных распро-
страненной или метастатической аденокарциномой 
желудка. В целом улучшение ОВ не было достигну-
то. Медиана ОВ в лапатиниб-группе и контрольной 
группах были 12,2 месяцев и 10,5 месяцев, соответ-
ственно, р=0,3492. Улучшение ОВ было замечено у 
больных из Азии и у пациентов старше 60 лет. Кро-
ме того, при добавлении лапатиниба улучшалась вы-
живаемость без прогрессирования, уровень ответа и 
продолжительность эффекта. При этом не отмеча-
лось ухудшения токсического профиля [12].

Пертузумаб представляет собой моноклональ-
ное антитело, которое предотвращает димеризацию 
HER2 с другими рецепторами HER-семейства. Уже 
доказана его эффективность в сочетании с трасту-
зумабом в лечении метастатического рака молочной 
железы с гиперэкспрессией HER2 [6]. В 2013 году 
на конференции ASCO были доложены результаты 
международного, двойного слепого, плацебо-кон-
тролируемого, рандомизированного исследования 
III фазы (JACOB) оценки эффективности и безопас-
ности комбинации пертузумаб + трастузумаб + хи-
миотерапия у больных с метастатическим HER2-
положительным РЖ. В этом исследовании, больные 
метастатическим РЖ с гиперэкспрессией HER2 
были рандомизированы на 2 группы: трастузумаб 
+ цисплатин + фторпиримидин + пертузумаб и тра-
стузумаб + цисплатин + фторпиримидин + плацебо. 
Данные по ОВ по результатам этого исследования 
оказались хуже ожидаемых [31]. 

Т-DM1 - конъюгат антитело-лекарственное 
средство, в котором трастузумаб конъюгирован с ци-
тотоксическим соединением, эмтансин [19]. После 
связывания препарата с HER2, Т-DM1 проникает в 
опухолевую клетку, высвобождая фрагмент DM1, 
который ингибирует микротрубочки. В настоящее 
время проводится исследование (NCT01641939) по 
изучению эффективности и безопасности T-DM1 
по сравнению со стандартной терапией таксанами 
у пациентов с HER2-положительным РЖ во вто-
рой линии. В этом исследовании пациенты будут 
рандомизированы на три группы: 3,6 мг/кг Т-DM1 
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или стандартная терапия (Паклитаксел 80 мг/м2/нед 
или Доцетаксел 75 мг/м2 каждые 3 недели). Во всех 
группах - не менее четырех циклов лечения (12 не-
дель). Результаты этого исследования позволят опре-
делить дополнительные подходы к лечению HER2-
положительного РЖ. 

Влияние на HER2-рецепторы не единственный 
путь, направленный на улучшение результатов ле-
чения метастатического РЖ. Существуют и другие 
терапевтические стратегии, которые влияют на ре-
цепторы эпидермального фактора роста (EGFR), ин-
гибиторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста гепатоцитов (HGF), ингибиторы с-MET 
и м-ТОR путей и др. 

Препараты, воздействующие на EGFR-
рецепторы. Цетуксимаб. В проспективном много-
центровом исследовании фазы III по изучению эф-
фективности  цетуксимаба с FOLFIRI в качестве 
терапии первой линии метастатического РЖ, паци-
енты получали еженедельно цетуксимаб (400 мг/м2 
в 1 день, затем 250 мг/м2) плюс иринотекан и 24-ча-
совую инфузию фолиевой кислоты и 5-ФУ в 1, 8, 15, 
22, 29 и 36 дни из 50-дневного цикла, до прогрес-
сирования. У 48 оцененных больных, ОЭ составил 
46%, а медиана ВБП и ОВ были 9,0 месяцев (95% 
CI 7.1-15.6) и 16,5 месяца (95% CI 11.7-30.1), соот-
ветственно [21]. 

Результаты другого рандомизированного иссле-
дования (EXPAND) с включением цетуксимаба ока-
зались отрицательными. В этом исследовании 904 
пациентов были рандомизированы на 2 группы - по-
лучали химиотерапию первой линии (капецитабин 
и цисплатин) с цетуксимабом (400 мг/м2 на 1 день, 
затем 250 мг/м2) или без него. Медиана ВБП была 
4,4 и 9,4 месяцев, а ОВ 5,6 и 10,7 месяцев, соответ-
ственно [18]. Таким образом, добавление цетуксима-
ба не представило дополнительную выгоды в первой 
линии терапии распространенного РЖ. 

Панитумумаб. Панитумумаб является полно-
стью человеческим моноклональном антителом к 
EGFR-рецепторам. При метастатическим колорек-
тальном раке с  диким типом KRAS доказана эффек-
тивность панитумумаба как при монотерапии, так и 
в комбинации с химиотерапией в первой и второй 
линии лекарственного лечения

Исследование REAL-3 был разработано для из-
учения сравненительной эффективности панитуму-
маба с комбинированной химиотерапией (эпируби-
цин/оксалиплатин/капецитабин). 553 пациента в 63 
центрах были рандомизированы на 2 группы: хими-
отерапия с панитумумабом и без него. Медиана ОВ 
был 11,3 месяцев  в группе только химиотерапии по 
сравнению с 8,8 месяцев в группе с панитумумабом. 
При использовании панитумумаба отмечалась 3-4 
степени диареи, сыпь, воспаления слизистой обо-

лочки и гипомагниемия с меньшей  гематологиче-
ской токсичностью [36]. 

Кроме того, ни эрлотиниб, ни гефитиниб также 
не продемонстрировали терапевтической активно-
сти в III фазе исследований. Основываясь на при-
веденных выше результатах, решено не проводить 
дальнейших клинических испытаний анти-EGFR 
моноклональными антителами при РЖ.

Антиангиогенная терапия. У пациентов с РЖ 
отмечается корреляция уровня VEGF с агрессивно-
стью опухоли и неблагоприятным прогнозом [9]. 

Бевацизумаб. В некоторых исследованиях II 
фазы демонстрировались обнадеживающие резуль-
таты применения бевацизумаба при РЖ. Так, ис-
пользование комбинации иринотекана, цисплатина 
и бевацизумаба в первой линии терапии метастати-
ческого РЖ позволило достичь 65% объективных 
ответов, медианы ВБП 8,3 мес. и медианы ОВ 12,3 
мес. [28]. Во второй линии лечения назначение до-
цетаксела с бевацизумабом у 23 больных привело к 
стабилизации процесса у 13 больных [27]. На ASCO 
2010 были представлены результаты рандомизиро-
ванного исследования III фазы, в котором 774 боль-
ных получали цисплатин с 5-фторурацилом или 
капецитабином с или без добавления бевацизумаба 
[25]. Основной задачей исследования было увеличе-
ние продолжительности жизни. Добавление беваци-
зумаба достоверно повысило частоту объективного 
ответа с 29,5% до 38% (р=0,01) и ВБП с 5,3 мес. до 
6,7 мес.. В то же время отмечена тенденция к увели-
чению продолжительности жизни с 10,1 мес. до 12,1 
мес., однако различия не достигли достоверности. 
Интересно, что выигрыш от назначения бевацизума-
ба сильно варьировал среди различных этнических 
популяций больных. Так, наилучшие результаты от 
назначения бевацизумаба были отмечены среди па-
циентов из Южной Америки (6,8 мес. и 11,5 мес.), 
меньший выигрыш – у пациентов из Европы (8,6 
мес.и 11,1 мес.) и отсутствие такового – среди азиат-
ской популяции больных (12,1 мес. и 13,9 мес.). При-
чина этих различий не ясна. Одним из возможных 
объяснений может быть сильный дисбаланс в харак-
тере лечения - после прогрессирования: пациенты 
из Азии значительно чаще получали вторую линию 
химиотерапии (66%) по сравнению с «европейцами» 
(31%) и «американцами» (21%). Эксперименталь-
ный режим оказался достаточно безопасным. Среди 
«типичной» для бевацизумаба токсичности возросла 
частота артериальной гипертензии (с 0,5% до 6,2%) 
и перфораций полых органов (с 0,3% до 2,3%). Ин-
тересно, что не увеличилась частота артериальных и 
венозных тромбоэмболий, кровотечений, а 60-днев-
ная летальность от токсичности в группе с беваци-
зумабом была даже несколько ниже (3,1% и 5,8%). 
Несмотря на формально негативные результаты ис-
следования AVAGAST (продолжительность жизни 
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не была достоверно улучшена), активность беваци-
зумаба при РЖ не вызывает сомнения, что вырази-
лось в повышении частоты объективных ответов и 
выживаемости до прогрессирования. Отсутствие 
факторов, позволяющих проводить селекцию паци-
ентов, не дает возможности выделить ту подгруппу, 
в которой выигрыш от препарата был бы максималь-
ным. Выявленные различия в эффективности тера-
пии среди больных из различных географических 
областей необходимо учитывать при планировании 
будущих исследований.

Рамуцирумаб - полностью человеческое анти-
VEGFR моноклональное антитело. В ходе первой 
фазы клинических испытаний препарат продемон-
стрировал противоопухолевую активностью и анти-
ангиогенные эффекты в широком диапазоне уровней 
доз, дав возможность предположить, что рамуциру-
маб может иметь благоприятный терапевтический 
индекс в лечении злокачественных опухолей, подда-
ющихся VEGFR-2 ингибированию [30]. 

В рандомизированном, двойном слепом иссле-
довании III фазы REGARD была определена эффек-
тивность рамуцирумаба во второй линии в лечении 
метастатической аденокарциномы желудка [10]. Па-
циенты были рандомизированы на 2 группы. Первая  
группа получала рамуцирумаб (8 мг/кг) + поддер-
живающая терапия, вторая группа - плацебо + под-
держивающая терапия каждые 2 недели до прогрес-
сирования заболевания, развития непереносимой 
токсичности или смерти. Медиана ОВ составила 5,2 
месяцев для рамуцирумаб-группы и 3,8 месяцев для 
группы плацебо. Медиана ВБП составила 2,1 и 1,3 
месяцев, 12-недель ОВ составила 40% и 16%, часто-
та ОЭ составила 3,4% и 2,6%, соответственно. 

Ещё одно рандомизированное многоцентро-
вое двойное слепое, плацебо-контролируемое ис-
следование (RAINBOW) для оценки безопасности 
и эффективности паклитаксела и рамуцирумаба по 
сравнению с паклитакселом + плацебо всё ещепро-
должается. 

Апатиниб представляет собой малую молекулу, 
обладающую тирозинкиназной активностью, ориен-
тарованную на VEGFR [33]. В рандомизированном, 
двойном слепом. многоцентровом исследовании II 
фазы у пациентов с метастатическим РЖ, пациенты 
были рандомизированы для получения плацебо или 
апатиниб (850 мг один раз в день и 425 мг два раза 
в день) [17]. Результаты оказались следующими: ме-
диана ВБП 1,4 мес., 3,4 мес., 3,4 мес.; медиана ОВ 
2,5 мес., 4,8 мес., 4,3 мес., соответственно. Основ-
ные побочные эффекты препарата это гипертензия и 
ладонно-подошвенный синдром. На основании этих 
данных в настоящее время в Китае проводится ран-
домизированное, двойное слепое, плацебо-контро-
лируемое многоцентровое исследование III фазы. 
Пациенты получают апатиниб 850 мг раз в сутки или 

плацебо до прогрессирования заболевания, невыно-
симой токсичности или отказа от лечения. 

Афлиберцепт относится к группе VEGF лову-
шек и представляет собой рекомбинантный белок, 
состоящий из внеклеточных доменов человеческого 
VEGFR, слитого с Fc-участком человеческого имму-
ноглобулина G1 [29]. Его биологическая сродство к 
VEGF, как сообщается, значительно выше, чем бева-
цизумаба [16]; Однако, нет никаких доклинических 
данных о его повышенной эффективности при мета-
статическом РЖ. 

Афлиберцепт недавно был одобрен FDA для 
больных с резистентной формой колоректального 
рака. Клиническое исследование II фазы для опреде-
ления эффективности и безопасности афлиберцеп-
та в сочетании с FOLFOX6 по сравнению с одним 
FOLFOX6 у пациентов с РЖ продолжается. 

Ингибиторы MET. C-Met - прото-онкоген, кото-
рый кодирует белок, известный как рецептор факто-
ра роста гепатоцитов (HGFR) [20]. Он стимулирует 
распространение опухолевых клеток, инвазию, за-
щиту от апоптоза и ангиогенез [5]. Высокий уровень 
экспрессии с-Met коррелирует с плохой выживаемо-
стью пациентов с РЖ [24]. 

Ингибиторы с-Met включают в себя монокло-
нальные антитела и малые молекулы, которые ин-
гибируют ферментативную активность с-Met ТК. 
Повышенная экспрессия с-Мет и его лиганд часто 
встречается при РЖ, и связана с высокой агрессив-
ностью болезни [34]. 

Тивантиниб является малой молекулой, селек-
тивной к с-МЕТ и находится в стадии исследования 
в лечении некоторых видов опухолей. В одном из 
исследований II фазы в Азии тивантиниб назначал-
ся в режиме монотерапии (360 мг два раза в день, 
ежедневно, перорально) больным, ранее получав-
шим лечение по поводу метастатического РЖ. Полу-
ченные скромные результаты стали основанием для 
проведения дальнейших исследований [23].

Онартузумаб - гуманизированное монокло-
нальное антитело, направленное против HGFR. В 
настоящее время проводится многоцентровое, двой-
ное слепое, плацебо-контролируемое исследование 
III фазы, по оценке эффективности и безопасности 
онартузумаба в сочетании с FOLFOX6 у пациентов 
с метастатическим HER2-отрицательным, с-Met-
положительным РЖ. 

Ингибиторы м-TOR. М-TOR является ключе-
вой протеинкиназой, которая регулирует рост и про-
лиферацию клеток, клеточный метаболизм и ангио-
генез [3]. Ненадлежащая активация м-TOR приводит 
к соответствующим изменениям. Повышенная экс-
прессия м-TOR была выявлена и в злокачественных 
клетках желудочно-кишечного тракта. 

Эверолимус является пероральным ингибито-
ром м-TOR. Эверолимус продемонстрировал проти-
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нических исследованиях [4]. В исследовании II фазы 
53 ранее леченных пациентов с метастатическим РЖ 
получали эверолимус. Клинический эффект был от-
мечен в 56,0% случаев с медианой ВБП 2,7 месяцев 
[8]. На основе этих результатов была инициирова-
на III фаза исследования эверолимуса у больных с 
распространенным РЖ (GRANITE-1) [35]. В общей 
сложности в исследование было включено 656 паци-
ентов из 23 стран: 439 получали эверолимус, 217 - 
плацебо. Медиана ОВ составила 5,39 месяцев с эве-
ролимусом против 4,34 месяцев с плацебо. Медиана 
ВБП составила 1,68 против 1,41 месяцев. Наиболее 
частыми побочными эффектами были анемия, сни-
жение аппетиты и общая слабость. Таким образом, 
монотерапии эверолимусом не приводит к суще-
ственному улучшению ОВ у пациентов с распро-
страненным РЖ, ранее получавшим 1 или 2 линии 
системной химиотерапии. 

Таким образом, обнадеживающие результаты, 
полученные по данным исследования ToGA, ста-
ли стимулирующим фактором для дальнейших ис-
следований в области таргетной терапии метаста-
тического РЖ. Широкий спектр точек приложения 
и наличие достаточного количества потенциально 
эффективных таргетных препаратов позволяет на-
деяться на прорыв в лечении данной сложной пато-
логии. 

Ключевые слова: рак желудка, таргетная 
терапия.
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По данным ВОЗ ежегодно в мире регистри-
руется свыше 700000 новых случаев рака желудка 
(РЖ) [7]. В странах СНГ РЖ занимает второе место 
среди злокачественных опухолевых заболеваний. 
При этом, больные РЖ поступают в стационар при 
более поздних стадиях и с осложненным клиниче-
ским течением. Нередко, местнораспространенный 
РЖ требует проведение расширенно-комбинирован-
ных операций. Большинство этой категории боль-
ных резко ослаблены, что отрицательно влияет на 
результаты лечения [6]. Основными проявлениями 
этого состояния, вынуждающими пациентов обра-
щаться в медицинские стационары являются нару-
шения алиментарного питания анемия различного 
генеза, нарушения метаболизма. Обусловливают вы-
шеуказанную симптоматику наличие анорексии или 
обтурационного синдрома, кровотечение различной 
интенсивности, приводящие к дисфункциям различ-
ных звеньев гомеостаза [2]. Изменения обменных 
процессов находятся в прямой зависимости от тя-
жести состояния больных РЖ [4], а именно, тяжесть 
нарушений метаболизма белков, липидов, углево-
дов, электролитов, микроэлементов, витаминов и 
водного баланса зависит от степени обтурации про-
света желудка и интенсивности кровопотери. Наибо-
лее ощутимые сдвиги наблюдаются в метаболизме 
белков и углеводов [1,5]. Одновременно идет нару-
шение водно-электролитного баланса, увеличение 
плазменного объема, снижение гематокрита и объ-
ёма циркулирующей крови [3].

Целью исследования было изучение параметров 
нарушений функционального состояния различных 

звеньев гомеостаза у больных с осложненным кли-
ническим течением РЖ, которым планировались 
проведение расширенных и расширенно-комбини-
рованных операций на желудке.

В проведенной работе использованы результаты 
комплексного обследования и хирургического лече-
ния 684 больных РЖ, находившихся на стационар-
ном лечении в отделении абдоминальной онкологии 
Национального центра онкологии (НЦО) Азербайд-
жанской Республики в период с 2005 по 2014 год 
включительно. 

Для оценки состояния гомеостаза всем больным 
РЖ нами проведено исследование, заключающееся 
в определении и изучении состояния перифериче-
ской крови, белкового обмена, степени активности 
различных ферментов, тимоловой пробы (ТП) и кон-
центрации билирубина (БЛР) в крови, электролитно-
го обмена у этой категории пациентов.

Основная часть пациентов были представите-
лями мужского пола – 481 (70,47%). Большинство 
больных РЖ (560) находилось в возрастной группе 
от 51 до 70 лет, что составило 81,87%. 

Больные РЖ по клиническим стадиям заболева-
ния распределены как на основании результатов ин-
траоперационной ревизии и заключения морфологи-
ческого исследования удаленного препарата, так и 
данных комплексного дооперационного обследова-
ния. Стадийность заболевания устанавливалась в за-
висимости от распространенности злокачественного 
опухолевого процесса согласно 7-ой общепринятой 
международной классификации стадийности РЖ по 
системе TNM. 

СОСТОЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ЗВЕНЬЕВ ГОМЕОСТАЗА У 
БОЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕННЫX МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫМ 

РАКОМ ЖЕЛУДКА 
А.Г. Гасымов, А.Р. Алиев

Национальный центр онкологии, г.Баку.

STATUS OF SOME COMPONENTS OF HOMEOSTASIS IN THE PATIENTS WITH 
LOCALLY ADVANCED STOMACH CANCER

                                                   
A.Gasimov, A.Aliyev

National Center of Oncology, Baku

The aim of our research is to study and analysis of main indicators of homeostasis of patients with stomach cancer. 
Valuing functional condition of organs and systems of organism depending on forms and complications of the 

cancer of stomach and degree of their expression will lead to the purposive correcting therapy at the stages of treatment 
and it will improve the conditions of enduring of planed operative intervention owing to the improvement of adapting 
activity of system post aggressive reaction and ase result it will exercise favorable influence on the results of treatment 
in whole.

Key words: cancer of stomach, homeostasis
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Итак, преобладающее большинство больных РЖ 
обратилось или было направлено в онкологическое 
учреждение на более поздних стадиях заболевания. 
Из 684 пациентов со злокачественными опухолями 
желудка у 601 (87,86%) была установлена IIIа-с кли-
ническая стадия заболевания. Лишь у 83 больного 
(12,14%) была констатирована I и II стадия заболе-
вания. 

Зачастую, диагноз РЖ устанавливается по-
сле присоединения грозных осложнений основно-
го заболевания, побудивших больных обратиться в 
стационар. Большинство больных РЖ поступили в 
НЦО с осложненным клиническим течением. Пер-
выми проявлениями рака, побудившими пациентов 
обратиться в стационар, явились различной степени 
выраженности и тяжести осложнения основного за-
болевания. При РЖ наиболее часто встречающими-
ся осложнениями являлись стеноз и кровотечение из 
опухоли. Из 684 больных РЖ у 452 (66,08%) отме-
чено осложненное течение основного заболевания. 
Наиболее часто встречающимся осложнением РЖ 
являлось нарушение алиментарного питания, про-
являющееся тошнотой, рвотой пищевыми массами и 
дисфагией. Причинами данных проявлений являлся 
стеноз, нарушение перистальтики желудка, раковая 
интоксикация. В нашем исследовании он был вы-
явлен у 352 (51,46%) пациентов РЖ. Кровотечения 
различной степени интенсивности наблюдались в 
78 случаях, что составляет 16,12% от общего числа 
больных РЖ. Перфорация злокачественной опухоли 
желудка – наиболее отягчающее состояние больного 
осложнение, требующее безотлагательного хирурги-
ческого вмешательства. В наших наблюдениях было 
констатировано 11 случаев этого осложнения, что 
составило 1,61%.

Изучение состояния некоторых показателей го-
меостаза позволило установить частоту изменений 
со стороны периферической крови. Умеренное сни-
жение гемоглобина, в пределах 110-80 г/л выявлено 
у 478 (69,88%) больных РЖ. Выраженное снижение 
гемоглобина (менее 80 г/л) определено у 68 (9,94%) 
у больных РЖ, при этом число эритроцитов у них не 
превышало 2,7 × 1012. 

Изучение показателя активности АлАТ проведе-
но всем больным РЖ. При этом было отмечено, что 
при II и IIIа стадии заболевания из у 54,74% наблю-
дается повышение активности этого фермента. При 
больших клинических стадиях РЖ у 60,67% выяв-
лена гипераланин-аминотрансфераземия. Всего из 
452 пациентов с осложненным течением ракового 
процесса желудка (стеноз различной степени выра-
женности, кровотечение различной интенсивности, 
перфорация) в 77 (61,95%) случаях зафиксировано 
повышение активности АлАТ, а в случаях с неослож-
ненным течением – из 236 больных у 113 (47,88%). 
Итого в нашем наблюдении у 57,61% пациентов от-

мечено повышение активности АлАТ.
Изучение активности аспартат-аминотрансфе-

разы (АсАТ) в сыворотке крови также было прове-
дено всем больным РЖ. При этом установлено, что 
при более ранних стадиях заболевания у 31,52% на-
блюдается повышение ее активности. При поздних 
стадиях РЖ в 36,05% случаях также было зафикси-
ровано повышение активности АсАТ. При наличии 
осложненного течения основного заболевания (пер-
форация, стеноз, кровотечение) из 452 больных у 
171 (37,83%), а при неосложнённом –  из 236 пациен-
тов у 55 (23,31%) констатировано повышение АсАТ. 
Итак, в наших исследованиях из 684 больных РЖ у 
33,71% было установлено повышение АсАТ.

Изучение гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) 
было проведено 623 больным РЖ. При анализе полу-
ченных данных установлено, что при II и IIIа клини-
ческой стадии РЖ у 39,56% отмечается повышение 
активности этого фермента. При больших клиниче-
ских стадиях заболевания у 45,78% также конста-
тировано повышение ГГТ. Повышение активности 
ГГТ зафиксировано в 47,93% случаях при наличии и 
в 33,96% при отсутствии клинически осложненного 
течения основного заболевания. Итак, в наших на-
блюдениях при РЖ повышение активности ГГТ со-
ставляет 37,93%.

Изучение щелочной фосфатазы (ЩФ) также 
было проведено 623 больным РЖ. При этом выяв-
лено, что при II и IIIа стадии заболевания у 32,97% 
наблюдается повышение активности ЩФ, а при бо-
лее поздних стадиях заболевания её повышение вы-
явлено у 39,76%. При осложненном клиническом 
течении РЖ у 40,51% констатировано повышение 
активности ЩФ, а при неосложненном течении ос-
новного заболевания в 26,42% случаях из. Итак, при 
РЖ у 36,21% больных отмечается повышение актив-
ности ЩФ.

Изучение активности холинэстеразы (ХЭ) было 
произведено 365 больным РЖ. В результате анализа 
установлено, что что при II и IIIа стадии заболевания 
у 14,12% наблюдается снижение активности ХЭ, а 
у остальных исследуемых пациентов в 18,18%) слу-
чаях отмечено ее снижение. При осложненном и 
неосложненном клинических течениях в 17,39% и 
12,76% случаях соответственно зафиксировано сни-
жение активности ХЭ. Таким образом, у 16,05% па-
циентов РЖ было констатировано снижение актив-
ности ХЭ.

Анализ результатов проведенного исследования 
показал, что повышение частоты выявления всех ис-
следованных ферментных дисфункций печени на-
блюдается с увеличением стадии заболевания и с 
усугублением клинического течения РЖ. Различия 
в повышении активности АлАТ, АсАТ, ГГТ, ЩФ и 
снижении ХЭ наиболее выражены при сопоставле-
нии больных с наличием осложнений основного за-



80 ОРИЖИНАЛ МЯГАЛЯ
AZ

ЯR
BA

YC
AN

 O
N

KO
LO

GИ
YA

 J
UR

N
AL

I  
   

 2
' 2

01
4 болевания и их отсутствии. Особенно, эта разница 

ощущается при сравнении показателей фермента-
тивного обмена пациентов РЖ со II и IIIа клиниче-
ской стадией заболевания без наличия осложнений 
основного заболевания и больных с поздними кли-
ническими стадиями с осложнённым клиническим 
течением. 

Изучение белкового обмена было проведено 
всем больным РЖ. При этом, было установлено сни-
жение уровня общего белка ниже нормы у 35,77% 
при II и IIIа стадии заболевания, а при более позд-
них клинических стадиях –  у 38,28%. Всего из 452 
больных с осложненным течением РЖ в 40,32% 
случаях зафиксирован уровень общего белка ниже 
нормы, а при неосложненном клиническом течении  
из 236 больных в 30,11%. Уровень альбуминовой 
фракции в крови ниже нормы у 35,78% при II и IIIа 
стадией заболевания, а при более поздних стадиях 
– у 41,56%. При осложненном клиническом течении 
РЖ снижение альбумина в крови ниже нормы из 452 
больных установлено у 41,14%, а при неосложнен-
ном – у 33,34%. Снижение протромбинового индек-
са (ПИ) ниже 80% констатировано у 14,74% со II и 
IIIа стадией заболевания, а при IIIb и выше стадиях 
РЖ – у 17,98%. Из 452 больных с осложненным кли-
ническим течением РЖ снижение ПИ установлено в 
18,55%, а из 236 с неосложненным – в 11,67% слу-
чаях. 

В результате исследования установлено, что 
при всех случаях снижения протромбинового индек-
са (ПИ) отмечается снижение уровня общего белка 
и его альбуминовой фракции. Анализ полученных 
данных также показал, что с увеличением стадии 
заболевания частота выявления нарушения белко-
вого обмена повышается. Наличие осложненного 
клинического течения РЖ также повышает частоту 
выявляемости изменения исследуемых в сыворотке 
крови показателей белкового обмена и степени их 
выраженности. 

В результате проведенного исследования было 
установлено повышение тимоловой пробы (ТП) 
у 23,36% больных РЖ, при этом повышение более 
10ЕД –  в 9,818% случаях. Повышение порогового 
значения ТП среди пациентов с осложненным кли-
ническим течением установлено у 18,58%, а с неос-
ложненным – у 4,91%. Разница между полученными 
величинами статистически достоверна в интервале p 
< 0,05. Проведенное исследование показало, что при 
наличии осложнений основного процесса и с уве-
личением клинической стадии заболевания частота 
выявления повышения ТП, а также, и степени ее вы-
раженности повышаются.

Результаты исследования при определении БЛР 
в сыворотке крови показали повышение его концен-
трации у 8,15% больных РЖ, причем более 1,5 раз 
– всего у 1,63% пациентов. Выявлено также и то, 

что при присоединения осложненного клиническо-
го течения частота развития нарушений пигментной 
функции печени повышается. У всех больных РЖ 
при повышении БЛР отмечается повышение АлАТ, 
ГГТ и ТП.

Итак, наиболее часто у больных РЖ отмечалось 
повышение активности АлАТ. Далее, по мере убыва-
ния частоты выявления нарушений биохимических 
показателей, наблюдалось повышение ГГТ, ЩФ, 
ТП, снижение ХЭ, ПИ, увеличение концентрации 
билирубина в крови. Результаты исследования так-
же показали и то, что при увеличении концентрации 
билирубина в крови отмечаются изменения всех 
исследуемых биохимических показателей в сторо-
ну ухудшения. Исходя из сказанного выше, можно 
заключить, что при проявлении лабораторных при-
знаков печеночной нефропатии наблюдаются изме-
нения активности ферментов, повышение ТП и сни-
жение ПИ и ХЭ. Частота выявления снижения ХЭ и 
ПИ в нашем исследовании практически одинакова и 
встречается сочетанно, причем при этом отмечается 
повышение ТП и повышение активности АлАТ, ГГТ, 
ЩФ. В подавляющем большинстве случаев повы-
шение ТП сопровождается повышением АлАТ, ГГТ 
и ЩФ. Повышение активности ЩФ и ГГТ в боль-
шинстве случаев наблюдалась нами одновременно и 
при этом, практически всегда, было зафиксировано 
повышение АлАТ. Иначе говоря, наиболее информа-
тивным показателем гепатоцеллюлярной дисфунк-
ции является АлАТ, а наименее чувствительным –  
повышение в крови концентрации билирубина. 

Изучение больных РЖ выявило нарушения в 
электролитном обмене, особенно, при таких ослож-
нениях как декомпенсированный стеноз желудка 
и глубокая анемия, обусловленная кровотечением. 
При этом дефицит натрия установлен у 106 (15,5%) 
больных РЖ, калия – 86 (12,57%), хлоридов – 79 
(11,54%).

Статистическая обработка выполнена методом 
табличной корреляции. При этом факториальными 
признаками взяты повышение клиничеcкой стадии 
РЖ и присоединение осложнений основного заболе-
вания, а результативным наличие и повышение сте-
пени выраженности гепатопатий. (по АлАТ). Полу-
ченные результаты статистически достоверны.

Таким образом, РЖ приводит к выраженному 
изменению гомеостаза. Осложненное клиническое 
течение РЖ, сопровождающееся нарушением али-
ментарного питания, обусловленного дисфагией и 
стенозом различной степени выраженности и рако-
вой интоксикацией, приводит к истощению функци-
ональных ресурсов организма, что в конечном итоге 
проявляется более тяжелыми метаболическими дис-
функциями. Проведенное исследование установило 
состояние периферической крови у больных РЖ, на-
рушение белкового и электролитного обменов, ши-
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роту распространения дисфункций печени и степень 
их выраженности. Хотя функциональные резервы 
у больных РЖ снижены, в большинстве случаев до 
операции они находятся в компенсированном состо-
янии. Однако, вследствие влияния общей хирурги-
ческой агрессии как в интра-, так и в постоперацион-
ном периодах, выявленные нарушения метаболизма 
некоторых органов и систем, в большинстве своем 
носящих субклинический характер, могут перейти 
в манифестирующие, оказывая отрицательное вли-
яние на результаты лечения, усугубляя прогноз ос-
новного заболевания. Таким образом, у больных РЖ 
необходимо проведение более тщательного исследо-
вания и оценки функционального состояния органов 
и систем организма в зависимости от видов ослож-
нений основного заболевания и степени их выражен-
ности, что приведет к целенаправленной подготовке 
этих больных к операции и правильному выбору 
методов коррегирующей терапии и ведении их как в 
интра-, так и в постоперационном периодах. Данный 
подход, вероятно, улучшит условия переносимости 
планируемой хирургического вмешательства, что в 
конечном итоге окажет благоприятное влияние на 
результаты лечения больных РЖ в целом.

Ключевые слова: рак желудка, гомеостаз.
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Süd vəzisi ilə xəstələnmə və ölüm hadisələri inki-
şaf etmiş ölkələrlə yanaşı respublikamızda da onkoloji 
xəstəliklər sırasında ön yerlərdə təsadüf edilir [2].

Bu xəstəliyin müalicəsi ilkin mərhələlərin vaxtın-
da müəyyən edilməsi ilə bağlıdır. Lakin prosesin ilk 
əlamətlərinin vizual və palpator müayinə üçün asan və 
əlverdişli olmasına baxmayaraq xəstələrin 50% - artıq 
hissəsi xəstəliyin yerili yayılmış formalarında həkimə 
müraciət edirlər ki, bu zaman təkcə cərrahi müalicə 
kifayət etmir. Buna görə də operasiyadan sonraki dövrdə 
xəstələrə adyuvant müalicə tədbirləri olunur. Son za-
manlar adyuvant müalicə programlarına PKT və anti 
estrogen terapiya ilə yanaşı şüa terapiyasının aparılması 
bir sıra əcnəbi alimlər süd vəzisi xərçəmginin risk qru-
puna daxil olan formalarında adyuvant müalicə proq-
ramına PKT kursları ilə yanaşı şüa terapiyasını əlavə 
etməyi vacib sayırlar [1,3,4,6,7,10].

Qeyd etmək lazımdır ki, əgər adyuvant şüa terapi-
yası əvvəlcə süd vəzisində şiş törəməsinin mərkəzi və 
ya daxili kvadrantlarında yerləşdiyi hallarda 2 zonadan 
parasternal və körpücük zonalarına 35-40 qrey dozada 
aparıldısa, indi adyuvant şüa terapiyasını risk qrupuna 
daxil olan xəstələrin hamısına və yalnız adyuvant PKT 
sonra; orqanqoruyucu əməliyyatlarından sonra süd vəzi, 
regionar zonalara 40-50 qrey, (şişin yatağına əlavə 10-
20 (qrey)) olunuqla və ya RM sonra xəstələrinin regio-
nar zonalarından əlavə operasiya çapığına da aparılma-
sını tövsiyyə edirlər.

Bizim fikrimizcə, bu taktika, modifikasiya olmuş 
mastektomiya zamanı ya yalnız sentinel l/d çixarıması, 
yaxud yalnız I səviyyə aksilyar disseksiya edildiyi hallar 
üçün nəzərdə tutulur ki, Avropa və Amerika onkoloqları 
əməliyyatların daha çox kosmetik cərrahi effektinə üs-
tünlük verməklə operativ travmanı minimizasiya edərək 

adyuvant müalicə komponentlərinə daha çox üstün-
lük verməklə yerli residiv və uzaq nəticələrin effekti-
ni artırmağa çalışmaqdır. Son zamanlarda , süd vəzisi 
xərçənginin “surroqat” kliniki pozmalarının ( lyuminal 
A, lyuminal B, bazal və ya trippel negativ və HER-2 
müsbət) pozmalarının aşkar olması adyuvant müalicə 
taktikasının dəyişdirilməsi vacibliyini tələb etmiş oldu 
ki, bu proqramda risk qrupuna daxil olan xəstələrə ad-
yuvant şüa müalicəsi aparılması təkidlə tövsiyə olunur.

Qeyd olunan risk qrupuna daxil olan xəstələrə ad-
yuvant PKT kursları ilə birgə şüa terapiyasının aparıl-
ması digər alimlər tərəfindən də dəstəklənməkdədir 
[1,5,10,8,9,11].

Tədqiqatın məqsədi. Süd vəzisi xərçənginin risk 
qrupuna daxil olan xəstələrin cərrahi müalicəsindən 
sonra adyuvant şüa terapiyasının effektivliyinin qiymət-
ləndirilməsi.

Tədqiqatın metodu və materialları. Tədqiqatın 
süd vəzisi xərçəngi diagnozu olan morfoloji verifikasi-
yalı 100 xəstə barədə məlumat toplanması nəzərdə tu-
tulur. 

Bütün xəstələrdə istər operasiya önü, istərsə də re-
konvolensiya dövründə və dinamik nəzarətdə müəyyən 
prognostik amillər öyrənilməyi nəzərdə tutulur.

Xüsusilə, həmin alimlər şüa terapiyasının adyuvant 
rejimdə istifadə olunmasının vacibliyini risk qrupuna 
daxil olan xəstələrdə aparılmasını tövsiyə edirlər. Bu 
qrupa daxil olan xəstələrə aşağıdaki hallar aid edilir: 

1. Şiş törəməsinin ölçülərinin 5 sm və daha böyük 
olması.

2. Şiş törəməsində morfoloji müayinə zamanı G-3 
qradasiyası.

3. Aksilyar limfa düyünlərində 3-dən artıq metas-
tazların aşkar edilməsi.

SÜD VƏZİSİ XƏRÇƏNGİNİN METASTATİK FORMALARININ 
KOMPLEKS TERAPİYASI ZAMANI ADYUVANT ŞÜA 

MÜALİCƏSİNİN ROLU 
C.Ə.Əliyev, R.C.Cəfərov, T.Ə.Nəcəfov, S.E.Rəhimova, S.S.Qurbanov, L.A.Məcidova, R.C.Cavadov, 

S.R.Əliyeva, Z.M. Həsənova, K.S.Əkbərov, Ş.Ş.Osmanov
Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı ş.

THE ROLE OF ADJUVANT RADIATION THERAPY IN THE TREATMENT OF 
METASTATIC BREAST CANCER

                                                   
J.Aliyev, R.Jafarov, T.Najafov, S.Rahimova, S.Gurbanov, L.Majidova, R.Javadov, 

S.Aliyeva, Z.Hasanova , K.Akbarov, Sh.Osmanov
National Center of Oncology, Baku

Modern treatment for breast cancer is multidisciplinary and includes breast-preserving surgery with sentinel 
lymph node biopsy with adjuvant chemo and radiation therapy. The use of adjuvant radiation therapy improves local 
control, but overall survival benefit remains controversial.

Key words: breast cancer, adjuvant radiation therapy, breast-preserving surgery
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4. Şişin dəriyə invaziyası.
5. Estrogen, progesteron reseptorların həssaslığı 

olmaması.
6. HER-2 (new) reseptorun müsbət olduğu hallar.
7. K-67 indeksinin yüksək olması (yüksək eks-

pressiyası).
Bizim tədqiqata 01.01.2011 – 01.01.2014-cü illər 

ərzində daxil olmuş süd vəzisi xərçənginin risk qru-
puna aid olan 104 istələrin materialı daxil edilmişdir. 
Xəstələrin yaş dövrü 29-72 yaş hüdudunda əhatə edil-
mişdir.

Xəstələrin 27,4% aktiv reproduktiv funksiya-
da 38,7% 5 ilə qədər menopauzada, 33,9% isə 5 ildən  
artıq menopauzada olmuşlar. 51 xəstə T1-2N1M0 
mərhələsində, 53 xəstə T2-3N1-3 33,9%  təsadüf etmiş-
dir.

Xəstələrə adyuvant şüa terapiyası ABŞ “Varian” 
firmasının istehsal etdiyi “klinak” xətti gücləndirici apa-
ratda birdəfəlik doza 2-2,6 qrey olmaqla summar ocaq 
dozası 50-60 qreyədək çatdırılmışdır.

Müzakirələr: Aparılan tədqiqatlarda məlum olmuş-
dur ki, ən çox residiv əmələ qəlmə tezliyi adyuvant şüa 
terapiyası aparılmış xəstələrdə (ilk 2-3 ildə) 8-13%-ə 
qədər (104 xəstə) risk qrupuna daxil olan adyuvant şüa 
terapiyası almamış xəstələrdə isə 18-24%-ə qədər çat-
mışdır. Xəstələrin yaşama dövrünə gəldikdə isə məlum 
olmuşdur ki, adyuvant şüa terapiyası olan xəstələrdə 4 
illik ümumi yaşama dövrü 86,7±6,3 almayan qrupda 4 
illik təşkil etmişdir.

Həmin qruplarda olan xəstələrin residivsiz 4 il-
lik yaşama dövrləri isə müvafiq olaraq 73,3±8,2% və 
69,6±6,1il təşkil etmişdir. 

Beləliklə, süd vəzisi xərçənginin risk qrupuna daxil 
olan xəstələrin adyuvant müalicəsində şüa terapiyasının 
adyuvant PKT sonra əlavə olunması residivlərin sayını 
azaltmaqla kompleks müalicənin yaxın təsirinə də öz 
müsbət effektini verməkdədir. 

Tədqiqatlar davam edir. 

Açar sözlər: süd vəzisi xərçəngi, adyuvant şüa 
terapiya, süd vəzinin orqanqoruyucu əməliyyatı
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На сегодняшний день узловые образования щи-
товидной железы (ЩЖ) выявляются у 20-30% людей 
нашей планеты [1]. Данная ситуация связана с рас-
пространением высококачественных ультразвуковых 
аппаратов позволяющих определять образования 
даже небольших размеров [3]. Среде них выявляются 
и злокачественные новообразования. К высокодиффе-
ренцированным  злокачественным  опухолям щито-
видной железы относится - папиллярный рак щито-
видной железы (ПРЩЖ), который составляет более 
85% злокачественных опухолей (ЩЖ) [2,3]. Лечение 
ПРЩЖ основывается на сочетании хирургического 
и радинуклиидого методов лечения с последующей 
гормональной супрессией. Несмотря на то, что неко-
торые авторы утверждают о целесообразности выпол-
нения гемиструмэктомии или субтотальной резекции 
ЩЖ в случаи наличия образования небольших разме-
ров (≥1 см) у больных ПРЩЖ с последующей гормо-
нальной супресией [1,4], мы являемся сторонниками 
тотальной тиреоидэктомии. Данное направления в 
лечении нами было выбрано в связи с мультицентри-
ческим ростом опухоли присущим ПРЩЖ и возник-
новению рецидива заболевания, которое требует про-
ведения повторных операций, а также сводит на нет 
возможность поведения радиоабляции посредством 
радиоактивного йода.

В настоящее время в результате широкого вне-
дрения в практику тонкоигольной аспирационной 
биопсии (ТАБ) узлов ЩЖ, интраоперационное мор-
фологическое исследование препарата (ИМИП) на-
чинает носить индивидуальны характер [5]. Тактика 
лечения ПРЩЖ принятая наши отделением сводит-
ся к выполнению на первом этапе тотальной тирео-

идэктомии основанием к выполнению которой наря-
ду с другими служит морфологическая верификация 
заболевания. 

Целью нашей работы является проведение 
сравнительного анализа  и выявления ошибочных 
результатов исследования дооперационных мате-
риалов цитологического анализа ТАБ узлов ЩЖ с 
ИМИП. А также используя метод ИМИП обеспечить 
адекватность поведенного хирургического вмеша-
тельства. 

Материал и методы. Проведен анализ результа-
тов патоморфологического исследования материала 
97 больных, находившихся на лечении в Националь-
ном Центре Онкологии Азербайджанской Республи-
ки в период с 2009 по 2013 гг. Основную группу со-
ставили 50 больных получивших лечение в период с 
2012 по 2014гг. Всем больным контрольной группы 
была проведена ИМИП при условии наличия одного 
или нескольких узлов в одной доле ЩЖ (доопера-
ционное исследование отрицало наличие злокаче-
ственности). Случаи неопределенности заключений 
дооперационной цитологической диагностики (“по-
дозрительные” узлы) не рассматривались в данной 
работе. Контрольную группу составили 47 больных 
получавших лечение в период с 2009 по 2010 гг. Дан-
ным больным ИМИП не проводилась, а объем опе-
рации определялся на основании ответов ТАБ. Ма-
кроскопическое изучение и вырезка проводились из 
нефиксированной в формалине ткани щитовидной 
железы. После фиксации и стандартной обработки 
изготавливались срезы толщиной 5 микрон, которые 
затем окрашивались по обычной методике гематок-
силином и эозином.

РОЛЬ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКИ В ВЫБОРЕ ОБЪЕМА ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА У БОЛЬНЫХ ПАПИЛЛЯРНЫМ РАКОМ 

ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
А.Д.Алиев, Н.А.Гулиев, Э.Р.Искендеров, А.М.Алиева, Г.С.Асадли

Национальный центр онкологии, г.Баку

THE ROLE OF INTRAOPERATIVE MORPHOLOGICAL DIAGNOSIS IN THE CHOICE OF 
SURGICAL INTERVENTION IN PATIENTS WITH PAPILLARY THYROID CANCER

                                                   
A.Aliyev, N.Quliyev, E.Iskenderov, A.Aliyeva, Q. Asadli

National Center of Oncology, Baku

The aim of this investigation is to conduct comparative analyses and to find out false results of fine needle biopsy 
of thyroid nodules in comparison with intraoperational frozen sections of this mate-rial. Intraoperative frozen sections 
revealed in 16% of patients papillary thyroid cancer and in 4% of patients microcarcinoma. Fine needle biopsy and 
frozen tissue results matched in 100% cases.      

Key words: thyroid, cancer, emergency  histological examination.
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Результаты: ИМИП позволило выявить у 16% 
больным ПРЩЖ, у 4% микрокарциному ЩЖ. Со-
впадение данных ИМИП с морфологическим ис-
следованием постоянного препарата составил 100%. 
Всем пациентам с выявленным ПРЩЖ была прове-
дена тотальная тиреоидэктомия. остальные пациен-
ты получили лечение в объеме гемиструмэктомия. В 
контрольной группе всем больным первоначально 
была выполнена односторонняя гемиструмэктомия. 
У 21,2% больных постоянное исследование выяви-
ло наличие ПРЩЖ. Четверо больных (40%) были 
прооперированны повторно, двоя больных (20%) от-
казались от лечения и еще двоя больных повторно 
обратились через год с наличием шейны метастазов 
с одной стороны. Последним больным была выпол-
нена тироидэктомия с лимфодиссекцией.

Выводы: Для уменьшения количества повтор-
ных операций, по нашему мнению, неоправданны 
многократные пункции  узлов ЩЖ. Взяв во вни-
мание тот аспект, что интраоперационный метод 
диагностики не занимает долго времени, а чувстви-
тельность его на много превышает цитологические 
ответы ТАБ, данный метод является методом выбора 
в диагностике рака ЩЖ. 

Ключевые слова: щитовидная железа, рак,  
интраоперационное морфологическое 
исследование.
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Qırtlaq xərçəngi yuxarı tənəffüs yollarının bədxas-
səli şişləri arasında birinci yer alır. Bu ağır xəstəlik daha 
çox kişilərdə rast gəlir, xüsusən də yaşlı nəsildə (60%-
55 yaşdan yuxarı). Qırtlaq xərçəngi xəstəliyin yaran-
masında professional məşquliyyət,nikotin və alkoqo-
lun qəbulu böyük rol oynayır [1]. Qırtlaq xərçənginin 
I-II mərhələsində şüa müalicəsi və ya orqansaxlayıcı 
cərrahi əməliyyat aparılır. Qırtlaq xərçənginin III-IV 
mərhələsində isə kombinəolunmuş müalicə aparılır:Total 
larinqektomiya və şüa müalicəsi [2,3].

Təəssüf ki,xəstələrin əksəriyyəti xəstəxanaya gec 
müraciət edir III-IV mərhələdə.Bu xəstələrdə tumor 
qırtlaq qığırdaqlarına invaziya edir,qırtlaqda stenoz  ya-
radır və ara bir disfaqiyaya gətirir. Total larinqektomiya 
cərrahı əməliyyatlarında boyun dərisində daha çox iki 
cur kəsikdən istifadə olunur: T-tipli (ş.-1.) və“Apron”U-
tipli kəsik (ş.-2.) [4].  

2014-cü ilə qədər  Milli Onkologiya Mərkəzində 
388 xəstə Qırtlaq xərçənqi T3-4N0-2M0 diaqnozları 
ilə”Total Larinqektomiya”cərrahi əməliyyatı aparıl-
mışdır.Onlardan 78 xəstədə boyunda T-vari kəsikdən  
istifadə olunmuşdur. 310 xəstədə  isə “Apron” tipli 
kəsikdən istifadə olunmuşdur. Xəstələrin yaş hüdud-
ları 60-75 arasında idi.Total Larinqektomiya T-vari 
kəsiklə aparılan cərrahi əməliyyatlardan sonra 17 
xəstədə- (21,7%)postoperasion ezofaqial  fistula ya-
ranmışdır.Onların arasında 5-xəstə bir dəfə 1-nəfərdə 

isə iki dəfə təkrar cərrahi əməliyyat-“Farinqostomanın 
bağlanması”aparılmışdır.Bu faktlar xəstənin 
xəstəxanada qalma,nazoqastral zondla qidalanma 
müddətini uzadır və bilavasitə  xəstənin depressiyada 
olma müddətinin artırır.“Apron” tipli kəsiklə aparılan 
Total Laninqektomiya cərrahı əməliyatlardan sonra,4 
xəstədə-(1,3%)ezofaqial fistula yaranmışdır.Yalnız bir 
xəstəyə təkrar cərrahı əməlliyatı-“Farinqostomanın 
bağlanması”aparılmışdır.3 xəstədə isə ezofaqial fistula 
konservativ müalicə nəticəsındə bağlandı.  

Bizim müşahidələrəmizə görə,dəridə T-tipli kəsik 
proyeksiyası,udlağın tikiş xətti proyeksiyası ilə üst-üstə 
düşdüyü üçün ezofaqial fistulanın əmələ gəlmə  riskini 
artırır.Yuxarıdakı göstəriciləri nəzərə alaraq, “Apron”-
tipli kəsiyə üstünlük verildiyi halda ezofaqial fistula 
daha az müşahidə edilir.

Açar sözlər: total larinqektomiya, qırtlaq xərçəngi, 
“Apron”-tipli kəsiy.
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TOTAL LARİNQEKTOMİYA CƏRRAHİ ƏMƏLİYYATLARINDA  
DƏRİDƏ İSTİFADƏ OLUNAN T-tipli və “APRON”-tipli KƏSİKLƏR 

Ə.C. Əliyev, N.Ə. Quliyev, Q.S. Əsədli, E.R. İskəndərov, Ü.N. Bağırov, A.M.Əliyeva 
Milli Onkologiya Mərkəzi, Bakı ş.

THE USE OF  T-type AND “APRON”-type
SKIN INCISIONS  IN TOTAL LARYNGECTOMY

                                                   
A.Aliyev,  N.Guliyev, G.Asadli, E.Iskenderov, U.Bagirov, A.Aliyeva

National Center of Oncology, Baku

As we previously observed T-type skin incision projection coincidence with pharyngeal incision projection and 
it increases the risk of fistula formation.That is the reason why we use “Apron”- type skin incision,which causes less 
complications in comparison with T-type skin incision.

Key words: laryngeal cancer, total laryngectomy, “Apron”-type skin incision.

Şəkil 1. Şəkil 2.
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Последние годы характеризуются особенно бур-
ным развитием эндоскопической хирургии в гинеко-
логии. В настоящее время, несмотря на начальный 
скептицизм некоторых хирургов, операции по пово-
ду внематочной беременности, бесплодия, доброка-
чественных образований придатков матки практиче-
ски не выполняются “открытым” способом. 

Использование лапароскопического доступа для 
осуществления хирургических вмешательств на ор-
ганах малого таза у женщин продемонстрировало 
техническую возможность проведения операций лю-
бой сложности и определило место лапароскопии, 
как основной методики лечения широкого спектра 
гинекологических заболеваний. Однако применение 
этого метода в онкогинекологии остается спорным. 
[6]

Следует отметить, что и в Азербайджане до на-
стоящего времени лапароскопическая гистерэкто-
мия не нашла применения в онкогинекологии. [2]

В качестве одного из основных аргументов про-
тивники лапароскопического доступа приводят све-
дения о большем количестве осложнений во время и 
после лапароскопических вмешательств по сравне-
нию с операциями, произведенными путем чревосе-
чения. [5]

Целью исследования явилась оценка эффектив-
ности лапароскопичексих операций в объеме экс-
тирпации матки с придатками с или без тазовой лим-
фодиссекцией. 

Материалы и методы. Нами в НЦО Азербайд-
жанской Республики с 2011 по 2014 гг. было проопе-
рировано 75 пациенток с раком эндометрия РЭ 50 
пациенток были прооперированны открытым мето-

дом, а 25-лапароскопически. В комплекс предопера-
ционных обследований вошли общий и биохимиче-
ские анализы крови, ультразвуковое исследование и 
магнитно-резонансное обследование органов мало-
го таза с оценкой инвазии миометрия и поражения 
тазовых лимфоузлов, гистологическое исследование 
материала, полученное при раздельном выскаблива-
нии полости и цервикального канала. Лапароскопия 
проводилась с использованием видеоэндоскоиче-
ской установки фирмы «Karl Storz». 

Результаты и обсуждения. Как было указано, в 
первую группу  вошли 25 больных с клиническим 
диагнозом РТМ  T1а—б N0 М0, оперированных в 
объеме лапароскопической гистерэктомиии с била-
теральной сальпингоофорэктомией, 6 из которых 
была выполнена тазовая лимфодиссекция. Во 2-ю 
контрольную группу отобраны 50 больных (51,5%) 
с клинически локализованным раком эндометрия, 
подвергнутых открытой экстирпации матки с при-
датками, 19 из которых была выполнена тазовая 
лимфодиссекция.

В нашем исследовании мы придерживались 
классификации французской школы, по которой  ос-
ложнении разделяют на потенциально летальные, 
большие нелетальные и малые.

1. Потенциально летальные осложнения:
а. анестезиологические осложнения б. газовая 

эмболия в. ранение магистральных узлов  г. пери-
тонит, возникший в результате нераспознанных по-
вреждений кишечника или органов мочевого тракта.  

2. Большие нелетальные осложнения: а.  эмфи-
зема  средостения б. сердечные аритмии в. повреж-
дение органов желудочно-кишечного тракта и моче-

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПАЦИЕНТОК  С РАКОМ ЭНДОМЕТРИЯ 
I СТАДИИ ПРООПЕРИРОВАННЫХ ЛАПАРОТОМНЫМ И 

ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИМИ МЕТОДАМИ 
Ш.А Алыев, Г.А.Мамедбейли 

Национальный центр онкологии, г. Баку

COMPARATIVE EVALUATION OF POSTOPERATIVE COMPLICATIONS OF PATIENTS 
WITH ENDOMETRIAL CANCER OPERATED LAPAROTOMY AND LAPAROSCOPIC 

TECHNIQUES
                                                   

Sh.Aliyev, G.Mammadbeyli
National Center of Oncology, Baku

Our research shows that laparoscopic surgery is a modern method of surgical treatment of this pathology. 
Technology is characterized by quality, shortening of period of the combined treatment, increased of quality of life. 
Thus, this method can be an alternative method in the treatment on early stages of endometrial cancer.

Key words: laparoscopy, laparotomy, endometrial cancer.
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значительные кровотечение. Эти осложнения могут 
быть диагностированы интра- или постоперацион-
но, и обычно служат показанием к чревосечению. 

3. Малые интраоперационные осложнения: а. 
перфорация органов брюшной полости иглой Вере-
ша б. эмфизема сальника, подкожной и ретропери-
тонеальной клетчатки в. незначительные кровотече-
ние. В послеоперационном периоде в эту же группу 
входят головная боль, боли в области плеча, раневая 
инфекция, грыжи и др.

Грозным внутриоперационным осложнением 
является повреждение органов ЖКТ. Чрезвычай-
но опасны повреждения неподготовленной толстой 
кишки. В связи с этим пациенткам контрольной 
группы советовалась диета за  3-4 дня до операции. 
Непосредственно за день и в день операции прово-
дилась очистительная клизма. Осложнений такого 
типа в нашем исследовании не наблюдалось. 

Одним из серьезных осложнений лапароско-
пической гистерэктомии являются механические и 
посткоагуляционные повреждения мочевыделитель-
ных органов (мочевого пузыря и мочеточников). В 
настоящем исследовании все ранения мочевого пу-
зыря наблюдались только во время лапаротомной 
гистерэктомии. [7]

Ранения магистральных сосудов брюшной поло-
сти при лапароскопии относят к наиболее опасным 
осложнениям, т.к. они сопровождаются массивной 
кровопотерей и могут представлять непосредствен-
ную угрозу жизни пациентки. Больные с выражен-
ным ожирением представляют наибольшую опас-
ность в отношении ранений магистральных сосудов 
при лапароскопии. В 1 случае (4%) отмечалось по-
вреждение маточной артерии во время ее коагуля-
ции,  Отмечалось кровотечение, не потребовавшее 
конверсии. Кровотечение было остановлено коагуля-
цией в монополярном режиме. Причиной выражен-
ного и создающего проблемы интраоперационного 
кровотечения, как  правило, является неадекватный 
гемостаз маточных сосудов.

Известно, что после любого хирургического 
вмешательства на органах брюшной полости воз-
можно развитие тромбоэмболических осложнений. 

По мнению многих авторов, лапароскопия явля-
ется методом, сопровождающимся невысоким тром-
богенным риском. Однако есть также мнение о том, 
что создаваемый пневмоперитонеум напротив вы-
зывает сдавление подвздошных вен, способствуя в 
дальнейшем возникновению ТЭЛА. 

В одном случае (4%) в послеоперационном  пе-
риоде на 7- сутки  на фоне применения антикоагу-
лянтов отмечен летальный исход. Причиной смерти 
явилась тромбоэмболии ветвей легочной артерии.

На наш взгляд развитие тромбоэмболии круп-
ных ветвей легочной артерии, после лапароскопи-
ческой гистерэктомии, не было связано с исполь-
зованием лапароскопического доступа. Пациентка 
входила в группу риска развития тромбоэмболи-
ческих осложнений, обусловленного варикозным 
расширением вен нижних конечностей, вторичной 
постгеморрагической анемией, гипертонической бо-
лезнью, сахарным диабетом и ожирением. Однако в 
2 (4%) случаях у пациенток,  подвергнутых лапаро-
томной   гистерэктомии с лимфаденэктомией  в по-
слеоперационном периоде отмечался тромбофлебит 
нижних конечностей. В 1 случае лучевое лечение 
было приостановлено в связи с надобностью прове-
дения операции на сосудах нижней конечности. [8]

Для профилактики ТЭЛА после лапароскопиче-
ской гистерэктомии мы полагаем обязательным по-
мимо эластической компрессии ног и ранней активи-
зации больной, назначение антикоагулянтов прямого 
действия. Оптимальным способом специфической 
профилактики послеоперационного венозного тром-
боза у пациенток с повышенным риском его раз-
вития является использование низкомолекулярных 
гепаринов (клексана, фраксипарина). Больным с 
высокой степенью риска тромбоэмболии гепарин 
вводился до операции за 8 часов п/к в малых дозах. 
Предпочтение отдавали фраксипарину (низкомоле-
кулярному гепарину). Он имеет бoльшую антитром-
ботическую активность и менее выраженное антико-
агулирующее действие, чем классический гепарин. 
Хотя и существует небольшой риск кровотечений, 
метод достаточно безопасен. Пациентки после лапа-
росокпических вмешательств активизируются через 
12-20 ч. после начала операции и уже в первые 8 ча-

Таблица 1
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сов начиналось использование соответствующих доз 
инъекций низкомалекулярных гепаринов. [1]

В Заявлении Европейской Согласительной Кон-
ференции по предотвращению ТЭ в хирургии (1992) 
были рекомендованы следующие меры в зависимо-
сти от категории риска.

Осложнения послеоперационного периода, по-
требовавшие консервативного лечения, были у 4 
больных: пневмония — у 1 (2%), цистит — у 2 (4%). 
У одной пациентки (2%) отмечено нагноение после-
операционной раны в области пупка, что потребова-
ло консервативного лечения и наложение повторных 
швов.

Лимфогенные осложнения (подвздошнык лим-
фокисты, лимфорея) наблюдалась в 62% и 54% 
случаев от числа выполненных тазовых лимфодис-
секций в контрольной и основных группах соответ-
ственно. [4]

Количество выделенных лимфоузлов в обеих 
группах значимо не отличалось. Однако проведение 
лимфодиссекции в конрольной группе особенно у 
тучных пациенток было облегчено за счет улучше-
ние видимости с помощью увелечительной способ-
ности видеокамеры и за счет способности пневмо-
перитонеума облегчать диссекцию тканей. Надо 
отметить, что кровотечение и повреждение мелких 
сосудов во время лапароскопческой лимфодиссек-
ции значимо уменьшалось, в связи с облегчением 
сепаровки тканей и улучшением дифференцировки 
тканей. [3]

Инфекционных осложнений после лапароско-
пических гистерэктомий не отмечалось. Профи-
лактика инфекционных осложнений  заключается в 
тщательном контроле над степенью частоты влага-
лища на дооперационном этапе, поскольку патоген-
ная микрофлора влагалища является основным ис-
точником инфекции. Потенциальный риск развития 
воспалительных осложнений существует при вну-
триматочних инвазивных вмешательствах (гистеро-
скопии, раздельного диагностического выскаблива-
ния) накануне лапароскопических операций.

Вывод. Выполненные в НЦО операции у боль-
ных РЭ начальных стадий позволили  подтвердить 
тот факт, что лапароскопическая хирургия являет-
ся современным методом хирургического лечения 
данной патологии. Данная технология отличается 
качественной и сопоставимой с лапаротомной лим-
фодиссекцией. Возможность быстрой реабилитации 
пациенток, улучшение качества жизни обусловлено 
малым количеством послеоперационных осложне-
ний. Кроме того лапароскопическая хирургия по-
зволяет сократить сроки между этапами комбини-
рованного лечения. Тем самым лапароскопическая 
гистерэктомия не только не уступает лапаротомной, 
но и может послужить альтернативным методом хи-
рургического лечения рака эндометрия I стадии.

Ключевые слова: лапароскопия, лапаротомия, 
рак эндометрия
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Burun-udlağın xərçəngi yuxarı tənəffüs yolları-
nın şişləri arasında aşkar edilmə tezliyinə görə ikinci 
yerdə durur və LOR-orqanların bütün şiş xəstəliklərinin 
25%-ə qədərini təşkil edir və müxtəlif müəlliflərin 
məlumatlarına əsasən bütün lokalizasiyalar arasında 
0,4%-dən 3%-ə qədər rast gəlir [1].

Burun-udlağın bədxassəli şişlərinin ploidiyasının 
öyrənilməsinə dair ədəbiyyatda verilən məlumatlar ol-
duqca azdır və burun-udlağın şişlərinin inkişafında 
DNT-nin ploidiyasının əhəmiyyəti barəsində ətraflı 
məlumatlar yoxdur. Buna gorə, burun-udlağ xərçənginin 
hüceyrələrinin DNT - ploidiyasının xəstəliyin klini-
ki-morfoloji xüsusiyyətləri ilə korrelyasiyasını aşkar 
edilməsi aspektində (Axar DNT- sitometriyasının tədbiqi 
ilə), hazırkı tədqiqat işinin aparılması üçün zəmin yarat-
mış və tədqiqat işimizin məqsədini təşkil etmişdir.

Material və metodlar.  Hazırkı tədqiqat işində  ma-
terial kimi fibroskopiya yolu ilə burun-udlağın xərçəngi 
ilə 46 xəstədən alınmış şiş bioptatlarından istifadə edil-
mişdir.  Müayinə qrupunu 2007-2010-cu illər ərzində 
xəstəliyin I-IV mərhələsində olan birincili xəstələr təşkil 
etmişlər. Kişilər (31 nəfər, 67,4%) qadınlara nisbətən 
çox olmuşlar.  Xəstələrin yaşı  18 yaşla 84 yaş arasın-
da dəyişmişdir. Xəstəliyin I mərhələsi (T1N0M0) 2 
xəstədə, ikinci (T1-2 N0-1 M0)  mərhələsi – 6 xəstədə, 
III mərhələsi (T2-3 N0-2  M0) – 17 xəstədə, IV mərhələsi 
(T1-4 N0-3 M0-1)  – 21 xəstədə aşkar edilmişdir.  
Xəstələr 2-4 kimyəvi terapiya (ACOP+Pt sxemi üzrə və 
ya 5-ftorurasil+ sisplatin)  və sonra şüa terapiyası, yaxud  
təkcə şüa terapiyası və ya təkcə kimyəvi terapiya kursu 

almışlar. Axar DNT sitometriya  «EPICS-XL» (Coulter, 
USA) axar lazer sitofluorimetrində həyata keçirilmişdir. 
Əldə olunmuş məlumatlar   «MiltiCycle» (Phoenix Flow 
Systems,  USA) proqramının vasitəsilə təhlil edilmişdir.

Klinik, laborator və instrumental müayinələrin 
məlumatları EXCEL elektron cədvəllərin əsasında yara-
dılmış məlumat bazasına daxil edilmiş və  STATISTICA 
6.0 standart paketi vasitəsilə riyazi işlənmədən keçmiş-
dir. Xəstələrin ümumi və residivsiz yaşama müddətini 
Kaplan-Meier  metodu üzrə qiymətləndirmiş, qruplar-
da yaşama müddəti arasındakı fərqlər log-rank  testinin 
vasitəsi ilə təyin edilmiş və p<0,05 olduqda göstəricilər 
əhəmiyyətli hesab edilmişlər.

Nəticələr və müzakirə. Sitometrik məlumatların 
təhlili sayəsində euploid şişləri olan 19 xəstə (41,3%)  
aşkar edilmişdir ki, onlarda DNT-nin miqdarı 1,0-dən 
az (İDNT=0,5-0,8) olmuş və  xromosom materialının 
itkisi ilə səciyyələnmişdir. İDNT=1,0 olan diploid şişlər  
22 xəstədə (47,8%)  aşkar edilmişdir. Aneuploid şişlər 
(İDNT>1,1)  5 halda (10,8%) aşkar edilmişdir. Aneuploid 
(euploid + aneuploid) şişlər 46 hadisədən  24-də (52,2%)   
rast gəlmişdir. Burun-udlağın xərçənginin ploidliyi haq-
qında çox az məlumatlar vardır [2]. Ədəbiyyatda belə 
məlumatlar verilmişdir ki,  ağız boşluğunun və qırtlağın 
selikli qişasının xərçəngi üçün aneuploid şişlərin tezliyi  
19 ilə 92%% arasında dəyişir [3-6]. Bizim əldə etdiyi-
miz məlumata gorə:  xəstəlik şiddətləndikcə  burun-ud-
lağın euploid və aneuploid şişlərinin artması nəzərə çar-
pır.  Belə ki, I mərhələdə euploid şişlərin 2 hadisəsi, IV 
mərhələdə isə – 8 hadisəsi aşkar edilmişdir. Diploid yı-

DNT PLOİDİYASININ BURUN-UDLAQ XƏRÇƏNGİNİN 
PROQNOZUNA TƏSİR EDƏN KLİNİK AMİLLƏR 

S.M.Cabbarov, A.M.Mudunov, İ.S.Romanov
N.N.Bloxin adına Elmi Onkologiya Mərkəzi, Moskva ş.

CLINICAL FACTORS AFFECTING ON PROGNOSIS OF NASOPHARYNGEAL 
CANCER OF DNA-PLOIDY 

                                                   
S. Jabbarov, A. Mudunov, I. Romanov

Scientific Oncology Center named after N.N.Blokhin, Moscow

The method of DNA-cytometry was applied to examine patients presenting with nasopharyngeal malignancy. 
The results obtained in laboratory studies were compared with clinical observations and data of medical histories. 
It was shown that diploid and aneuploid nasopharyngeal tumors are represented in an equal proportion. The number 
of the latter tumors increased with the progress of the neoplastic process. The diploid and aneuploid tumors were 
characterized by the equally frequent occurrence of metastasis. The survivorship rate of patients presenting with 
diploid tumors during the first year after the onset of the disease was significantly higher than in the patients having 
aneuploid nasopharyngeal cancer. The results of the study indicate that DNA-ploidy can not be used as a predictor of 
the development of the neoplastic process in patients with nasopharyngeal cancer, nor does it have a predictive value 
for the evaluation of the efficacy of chemo/radiotherapy. Nevertheless, the data obtained may be useful for the selection 
of patients for the more intensive adjuvant therapy.
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Г ЫСА МЯЛУМАТ

ğımlı olan şişlərin sayı xəstəliyin III mərhələsində ikinci 
mərhələ (3 hadisə) ilə müqayisədə xeyli artır – 10 hadisə.  
DNT-nin miqdarı 1,1-dən çox  olan (1,2; 1,3 və 1,4) ane-
uploid şişlərin xüsusi çəkisi də xəstəlik şiddətləndikcə 
artır. Xəstəliyin başlanğıc mərhələlərində onlar  aşkar 
edilmirlər, III mərhələdə 1 hadisə, IV  mərhələdə isə 
4 hadisə nəzərə çarpmışdır.  Belə hesab etmək olar ki, 
burun-udlağın xərçəngi zamanı ploidiya və xəstəliyin 
mərhələsi bir-biri ilə qarşılıqlı əlaqədədir.

Bizim tədqiqatlarda (46 hadisə)  diploid və aneup-
loid şişlər olan xəstələrin qrupları say etibarı ilə təqribən 
bərabər olmuş (22 və 24 hadisə) və uzaq metastazların 
aşkar edilmə tezliyinə görə  fərqlənməmişlər (hər qrup-
da müvafiq olaraq 4 və 5 hadisə). Belə ki, uzaq metastaz 
ilə əlaqədar xəstəliyin şiddətlənməsi xəstələrin ümumi 
qrupunda 19,6% (46 hadisədən 9-da) təşkil etmişdir. Bu-
run-udlağın xərçənginin diploid hadisələrində o, 18,2% 
təşkil etmiş, euploid və aneuploid şişlərdə isə  təqribən 
eyni tezliklə müşahidə edilmişdir – 21,1% və 20,0%.

Burun-udlağın xərçənginin III mərhələsində (17 
xəstədən) uzaq metastazlar  diploid şişləri olan 10 xəstədən 
2-də nəzərə çarpmışdır ki, onlar aparılan müalicədən 9 və 
18 ay sonra aşkar edilmişlər.  Bu xəstələrin ölməsi diaq-
nozun qoyulması anından 12 və 24 ay sonra qeydə alın-
mışdır. Aneuploid qrupunda 7 xəstədən 1-də  sümüklərə 
uzaq metastazlar baş vermişdir ki, onlar da aparılan 
müalicədən 6 ay sonra  aşkar edilmişdir.

Xəstəliyin IV mərhələsində (21 xəstə)  daha çox 
digər orqanlara metastazların (ağciyərlərə, qaraciyərə, 
sümüklərə) baş verməsi qeyd olunur – 28,6%. 
Xəstəliyin IV mərələsində burun-udlağın diploid şişləri 
olan 9 xəstədən 2-də (22,2%) metastaz digər orqanlara 
(qaraciyərə və ağciyərlərə) baş vermiş, birinci xəstədə  
uzaq metastaz diaqnozu qoyulduqda, ikinci xəstədə isə 
aparılan müalicədən 6 ay sonra aşkar edilmişdir. IV 
mərhələdə burun-udlağın euploid şişləri olan 8 xəstədən 
1-də uzaq metastaz (qaraciyərə) diaqnozu qoyduq-
da aşkar edilmişdir, iki xəstə isə aparılan müalicədən, 
yəni  diaqnozun qoyulması anından 11 və 18 ay sonra  
xəstəliyin şiddətlənməsi nəticəsində ölmüşlər. Xəstələrin 
bu qrupunda metastazların baş verməsi tezliyi 37,5% 
təşkil etmişdir.  IV  mərhələdə aneuploid şişləri olan 4 
xəstədən 1-də  (25,0%) uzaq metastaz müşahidə edilmiş 
və o, hüceyrələrin 2 populyasiyası ilə təmsil olunmuş-
dur ki, onlar da İDNT =1,0 və 1,2 ilə səciyyələnmişdir.  
Sümüklərə olan uzaq metastaz aparılan müalicədən 12 
ay sonra aşkar edilmiş və  xəstə 16 ay ərzində müşahidə 
altında saxlanmışdır.  Xəstələrin diploid və euploid qrup-
larının sayı bərabərdir (müvafiq olaraq  9 və 8 xəstə) 
və uzaq metastazlar bu qruplarda aşağıdakı tezliklə rast 
gəlmişdir: xəstələrin diploid qrupunda 9 xəstədən 2-də 
(22,2%) və xəstələrin euploid qrupunda 8 xəstədən 3-də 
(37,5%). IV mərhələdə aneuploidiya(euploid+aneuploid 
şişlər) - 12 xəstədə qeyd olunmuş və onlardan 4-də 
uzaq metastazlar (33,3%) aşkar edilmişdir, deməli  IV 
mərhələdə aneuploid şişlər həmin mərhələdə diploid 

şişlərə nisbətən 1,5 dəfə çox uzaq metastazlar vermişlər.
Ədəbiyyat məlumatlarına əsasən müxtəlif loka-

lizasiyalı (ağciyərlər, bağırsaq, süd vəzisi, baş və bo-
yun) aneuploid şişlərin resivdiləşməsi tezliyi xəstəlik 
şiddətləndikcə artmışdır [3-9].

Burun-udlağın xərçəngi zamanı ploidiya və re-
gionar metastaz. Xəstələrin öyrənilən qrupunda 46 
hadisədən 14-də (30,4%) diaqnozu qoyduqda regio-
nar limfa düyünlərinin prosesə cəlb olunmaması (NO) 
müşahidə edilmişdir. Boyun limfa düyünlərinin prosesə 
cəlb olunması N1 əmsalı (birtərəfli zədələnmə, dia-
metri 6 sm-dən böyük deyildir)  5 hadisədə (10,8%), 
N2 əmsalı (ikitərfli zədələnmə, diametri 6 sm-dən bö-
yük deyildir) – 22 hadisə (47,8%), N3 əmsalı (dimfa 
düyünü 6 sm-dən böyükdür və ya körpücüküstü çüxur 
düyünləriin zədələnməsi) – 5 (10,8%) xəstədə  aşkar 
edilmişdir. Xəstələrin yarısı N2 əmsalı qeyd edilən  
qrupda olmuşlar. Bu qrup diaqnozun qoyulması anın-
da xəstəliyin  III və IV mərhələlərində olan xəstələrdən 
(13 və 9) ibarət olub onlarda qaraciyər, ağciyərlərə və 
sümüklərə uzaq metastazlar nəzərə çarpmışdır. Boyun 
limfa düyünlərinin  cəlb olunması N2 əmsalı qeyd edilən 
burun-udlağın diploid şişləri olan 13 xəstə arasında uzaq 
metastazlar vermiş 3 xəstə (23,0%) aşkar edilmişdir ki, 
onlardan 2-si ölmüşdür. Euploid şişləri olan 6 xəstədən 
1-də uzaq metastaz (sümüklərə) aşkar edilmişdir, bir 
xəstə də xəstəlik şiddətləndiyi üçün ölmüşdür. Aneuplo-
id şişləri olan 3 xəstədən 1-də uzaq metastaz nəzərə çar-
mışdır. Regionar limfa düyünlərinin zədələnməsi əmsalı 
N3 olan  xəstələr qrupunda 5 xəstə aşkar edilmişdir (ha-
mısı IV  mərhələdə).  Burada 1 diploid, 2 euploid şişləri 
və 2 aneuploid şişləri olan xəstələr qeydə alınmışdırlar. 
Diploid şişi olan xəstədə qaraciyərə uzaq metastaz aşkar 
edilmiş, aneuploidiya ilə 1 xəstədə isə sümüklərə  yayı-
lan uzaq metastazlar nəzərə çarpmışdır.

Təhlil olunan materialdan görünür ki, sayca daha 
çox olan və diaqnostik baxımdan əlverişsiz olan qrup 
-  boyun limfa düyünlərinin cəlb olunma səviyyəsi N2 
və N3 əmsalı olan xəstələrdir. Bu qrupda olan xəstələr 
üçün daha əlverişsiz proqnoz burun-udlağın aneuplo-
id şişləridir. Müşahidə edilir ki, onların 33,3%-i  uzaq 
metastazlardan əziyyət çəkirlər, diploid şişləri olan 
xəstələr isə müqayisədə sayı çox olmuş və onlarda uzaq 
metastazlar 23% halda müşahidə edilmişdir. Biz güman 
edirik ki, ploidiya, regionar metastaz və şiş prosesi-
nin şiddətlənməsi arasında qarşılıqlı əlaqə vardır, çün-
ki limfa düyünlərinin cəlb edilməsi xəstələrin yaşama 
müddətinə təsir göstərən mühüm amil sayılır [7].

Burun-udlaq xərçəngi ploidliyi ilə xəstələrin 
cinsi tərkibi. Xəstələrin müqayisə olunan qrupları 
kişi və qadın xəstələrin sayına görə, həmçinin diploid 
və aneuploid şiləri olan xəstələrin sayına görə 2 dəfə 
fərqlənmişlər. Burun-udlağın diferensiasiya olunmamış  
xərçəngi kişilərdə daha çox rast gəlir (28 xəstə – 90,3%), 
nəinki qadınlarda (10 xəstə – 66,7%) (p=0,047). Qadın-
larda diploid və aneuploid şişləri olan xəstələr arasın-
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(14,2% və 12,5%). Kişilərdə uzaq metastazların tezliyi 
diploid və aneuploid şişləri olan xəstələrdə qadınlarla 
müqayisədə yüksək olmuşdur (20,0% və 25,0%). Ane-
uploid xərçəng ilə xəstə kişilərdə uzaq metastazların tez-
liyi  qadınlarla müqayisədə ikiqat çox olmuşdur (25,0% 
və 12,5%).  Əldə edilmiş məlumatlara əsasən  aneuploid  
xərçəngi olan kişilərdə qadınlarla müqayisədə burun-
udlağın xərçənginin şiddətlənməsi meylinin daha çox 
olması nəzərə çarpır.

DNT-ploidiya və kimyəvi-şüa terapiyasının ef-
fektivliyi. Kimyəvi və şüa terapiyası ilə birlikdə aparılan 
müalicənin nəticələrini qiymətləndirərkən aşkar edilmiş-
dir ki, 46 xəstədən 36 da müalicə tam effekt vermişdir. 
Diploid və aneuploid şişlərin hər birindən 18 hadisə qeydə 
alınmışdır. Aparılan müalicədən sonra uzaq metastazların 
tezliyi  xəstələrin hər iki qruplarında bərabər olmuşdur 
(xəstələrin hər qrupunda 3 hadisə - 16,6%). 8 xəstədə 
(onlardan 3-ü diploid, 5-i aneuploid olmuşdur) müalicə 
qismən effekt vermişdir. Aneuploid şişləri olan 5 xəstədən 
1-də uzaq metastaz qeyd olunmuşdur. 2 xəstədə (1 
xəstədə diploid şiş, 1-də aneuploid şiş vardır) sabitləşmə 
effekti qeyd olunmuşdur.  Müalicə effektinin belə təsir 
göstərməsi ploidliyinə görə fərqlənən xəstələrin qəbul 
edilərkən uzaq metastazların (qaraciyərə və ağciyərlərə) 
olması ilə izah edilir. Seçilmiş müalicə sxemi ploidiyinə 
görə fərqlənən 78,2% xəstədə səmərəli nəticə vermişdir. 
Bu zaman şişlərin ploidiyasının müalicənin effektivliyinə 
təsir etməsi aşkar olunmamışdır. Ədəbiyyatda DNT-
ploidiyanın baş və boyun xərçəngi ilə xəstələrin müxtəlif 
müalicə növlərinə (kimyəvi müalicə, şüa verilməsi və 
ya onların kombinasiaları) qarşı həssaslığı barədə ge-
niş məlumatlar vardır [3, 9-11] və müalicənin nəticələri 
göstərmişdir ki, diploid şişləri olan xəstələrdə müalicə 
daha yaxşı effekt vermişdir, nəinki aneuploid xərçəngi 
olan xəstələrdə [10-11, 13-14].

Burun-udlağın xərçəngi olan xəstələrdə  ümumi 
və residivsiz yaşama müddəti. Xəstələr üzərində aparı-
lan müşahidənin müddəti 3-34 ay təşkil etmişdir. 46 xəstə 
üzərində aparılan orta müşahidə müddəti 14,5±8,7 ay 
(mediana 12,5 ay)  təşkil etmişdir. Bu müddətdə 4 (8,7%) 
xəstə ölmüşdür, 6 xəstədə (13%) xəstəliyin şiddətlənməsi 
nəzərə çarpmışdır. İllik orta yaşama müddəti 95±3,4%, 
iki il ərzində yaşama müddəti – 86,7±7,9% təşkil etmiş-
dir, qruplarda ümumi və residivsiz yaşama müddətinin 
medianası  müəyyən edilməmişdir.

Ümumi yaşama müddəti burun-udlağın diplo-
id şişləri olan xəstələrdə aneuploid şişləri olan qrupla 
müqayisədə qeyri-dürüst yüksəkdir (illik – 94,8±5% 
və  90,8±7%, ikiillik – 79,9±12% və 75,9±15% təşkil 
etmişdir). Ədəbiyyat məlumatları təsdiq edir ki, epitelial 
mənşəli diploid xərçəng aneuploid xərçəngdən fərqli ola-
raq daha əlverişli proqnoza malik olması ilə səciyyələnir 
[12]. Müəyyən edilmişdir ki, burun-udlağın aneuploid 
xərçəngi olan xəstələrdə uzaq metastazlar diploid şişləri 
olan xəstələrə nisbətən daha çox baş vermişdir [14].

Aparılan tədqiqat işini yekunlaşdıraraq qeyd etmək 
lazımdır ki, burun-udlaq xərçəngin hüceyrələrində DNT-
nin miqdarının axar sitometriya yolu ilə təyin edilməsi 
göstərmişdir ki, burun-udlağın xərçəngi ilə xəstələrin plo-
idiyi proqnostik baxımdan əhəmiyyətli göstərici deyildir. 
Burun-udlağın diploid və aneuploid xərçənginin yüksək 
proliferasiya səviyyəsi, kişilərdə aneuploidiya zamanı, 
N2- N3 əmsalı olan regionar metastazın olması proqno-
zunun ağırlaşdığını göstərmişdir.  Bu cür müayinələr kli-
nik həkimlər tərəfindən yüksək risk qrupuna daxil olan 
xəstələrin seçimi zamanı nəzərə alınmalıdır.

Açar sözlər: axar DNT- sitometriya, ploidiya, 
burun-udlaq xərçəngi, aneuploidiya.
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К настоящему вpемени никем не оспаpивается 
тот факт, что инфекции, вызванные виpусами 
гепатита В (ВГВ) и гепатита С (ВГС), шиpоко 
pаспpостpанены не только сpеди гематологических 
и онкологических больных взpослого возpаста, но и 
сpеди детей, находящихся на лечении в стационаpах 
указанных пpофилей [1, 2, 3].

В частности, как и во многих стpанах миpа, в 
Азеpбайджане еще 20 лет назад нами было пока-
зано, что HBsAg, главный сеpологический маpкеp 
инфициpования ВГВ у детей, больных лейкозами, 
выявлялся в несколько pаз чаще, чем у здоpовых де-
тей из сопоставимых возpастных гpупп [4]. Вскоpе 
аналогичные данные были получены и в отноше-
нии инфициpованности таких детей ВГС - было 
установлено, что у детей, больных лейкозами, ча-
стота выявления антител к ВГС (anti-HCV) в не-

сколько pаз пpевышает таковую у здоpовых детей 
из соответствующих возpастных гpупп, живущих в 
Азеpбайджане [5].

Шиpота pаспpостpаненности ВГВ- и ВГС-
инфекций сpеди детей, больных лимфомами (ЛФ) 
и солидными злокачественными опухолями (СЗО) 
в Азеpбайджане целенапpавленно не исследова-
лась - она была установлена в ходе пpоведенного 

нами в 2004 г клинико-лабоpатоpного наблюдения, 
пpоведенного с иной целью и, в частности для вы-
яснения особенностей изменений функционального 
состояния печени в пpоцессе химиотеpапии детей с 
упомянутыми выше онкологическими заболевания-
ми, находившихся в детском отделении гоpодского 
Онкологического диспансеpа им.А.Т.Аббасова в 
г.Баку [6].

Тогда с помощью иммунофеpментного мето-
да на основе pеагентов из коммеpческих набоpов, 
пpедназначенных для выявления специфических 
маpкеpов инфициpования ВГВ (HBsAg) и ВГС (anti-
HCV) было осуществлено исследование сывоpоток 
кpови 168 детей с онкологическими заболеваниями 
и, в том числе, у 83 детей с СЗО и 85 детей с ЛФ. 
Возpаст детей колебался от 3 до 14 лет. Результаты 
этого исследования мы пpивели в таблице 1.

Из этой таблицы пpямо следует, что в общей 
гpуппе онкологических больных детского возpаста 
HBsAg выявился в 13,7% случаев, а anti-HCV - в 
17,9% случаев. Оба эти сеpологические маpкеpы 
одновpеменно выявились в 3,6% случаев. Соответ-
ственно, общее число детей, инфициpованных ВГВ 
и/или ВГС составило 35,1±3,7% всех обследованных 
детей [7, 8].

СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ТРАHСФУЗИОHHЫХ 
ГЕПАТИТОВ У ДЕТЕЙ, HАХОДЯЩИХСЯ В ДЕТСКОЙ КЛИHИКЕ 

HАЦИОHАЛЬHОГО ЦЕHТРА ОHКОЛОГИИ 
Л.П.Халафова, Т.Ф.Геюшева, H.А.Бабаева, М.К.Мамедов

Hациональный центp онкологии, г.Баку

SEROLOGICAL MARKERS OF TRANSFUSION HEPATITIS AMONG CHILDREN STAID 
IN INFANT CLINIC OF NATIONAL CENTER OF ONCOLOGY 

                                                   
L.Khalafova, T.Geyusheva, N.Babayeva, M.Mamedov

National center of oncology, Baku

The authors analysed results of serological testing of blood serum of 450 children with solid malignant tumors 
and lymphomas and compared these results with results of analogous investigation carried out 10 years earlier. It was 
demonstrated that for 10 years frequency of HBsAg detection is significantly reduced but frequency of anti-HCV 
detection is not practically chained.

Key words: hepatitis, tumors at children

Таблица 1. Частоты выявления HBsAg и anti-HCV сpеди детей с лимфомами (ЛФ) и солидными злокачественными 
                    опухолями (СЗО), отмеченные в исследовании, пpоведенном в 2004 г
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маpкеpов инфициpования ВГВ и ВГС у детей, боль-
ных СЗО и ЛФ с опpеделенностью показало, что оба 
эти маpкеpа чаще выявились у детей, больных ЛФ 
по сpавнению с детьми, больными СЗО.

Так, HBsAg у детей, больных ЛФ выявлялся в 
18,8% случаев, что более, чем в 2 pаза пpевосходило 
частоту его выявления у детей, больных СЗО, пpичем 
pазличие между ними оставалось статистически 
устойчивым в интеpвале p<0,05.

Частота  выявления anti-HCV у больных ЛФ  так-
же более, чем в 2 pаза пpевышала частоту выявления 
этих антител у больных СЗО, а pазличие между эти-
ми показателями также оставалось статистически 
достовеpным в интеpвале p<0,05.

Аналогичная закономеpность выявилась и в от-
ношении одновpеменного выявления HBsAg и anti-
HCV - у больных ЛФ этот показатель оказался почти 
в 5 pаз выше, чем у у больных СЗО, хотя устойчивым 
pазличие между ними оставалось в более шиpоком 
интеpвале - p<0,1.

Итак, сpеди 83 детей, больных СЗО 
инфициpованных ВГВ и ВГС оказались 
16,9±4,1% детей, а сpеди 85 детей, больных ЛФ 
инфициpованными оказались 38,8±5,3% детей. Ис-
ходя из этого, нетpудно подсчитать, что pазница 
между этими показателями имела статистически 
устойчивый хаpактеp пpи p<0,01.

Эти pезультаты хоpошо согласовались с данны-
ми, имеющимися в соответствующей литеpатуpе, 
согласно котоpым у детей с ЛФ эти маpкеpы обычно 
выявляются чаще, чем у детей с СЗО [2].

Рассматpивая эти данные с позиции сегодняш-
него дня, мы пpиняли во внимание то, что за послед-
нее десятилетие эпидемиологическая ситуация в 
отношении особенностей pаспpостpанения этих ин-
фекций в миpовом масштабе заметно изменилась [9]. 
Это означало, что показатели pаспpостpаненности 
этих инфекций сpеди больных детей, установленные 
10 лет назад, могут отличаться от совpеменных пока-
зателей даже в пpеделах этой же гpуппы с высоким 
pиском инфициpования [10].

Это сообpажение побудило нас пpоанализиpовать 
pезультаты сеpологического исследования на HBsAg 
и anti-HCV, котоpому были подвеpгнуты сывоpотки 
кpови всех детей, находившихся на обследовании и 
лечении в детской клинике Hационального центpа 

онкологии (HЦО) с момента ее откpытия (т.е. с 2011 
г) и до конца августа 2014 г. Возpаст детей колебал-
ся от 1 до 15 лет. Результаты этого исследования мы 
пpивели в таблице 2.

Очевидно, что в общей гpуппе онкологических 
больных детского возpаста только HBsAg выявился 
в 0,9% случаев, только anti-HCV - в 7,3% случаев, 
а оба маpкеpа одновpеменно в 0,2% случаев. Соот-
ветственно, общее число детей, инфициpованных 
ВГВ и/или ВГС, оказалось pавным 38, что составило 
8,4±1,3% всех обследованных больных детей.

Пpи этом, пpи сpавнительном сопоставлении 
этих показателей и аналогических показателей, 
пpиведенных в таблице 1, мы обpатили внимание на 
pяд наиболее важных на наш взгляд моментов.

В пеpвую очеpедь, отметим, что показатель 
суммаpной частоты инфициpованности детей ВГВ 
и ВГС в 2014 г оказался более, чем в 4 pаза ниже 
аналогичного показателя, опpеделенного на 10 лет 
pаньше (p < 0,01). Это позволяло полагать, что ин-
тенсивность циpкуляции ВГВ и ВГС сpеди детей с 
онкологическими заболеваниями заметно снизилась.

Разумеется, что в пеpвую очеpедь мы скло-
нились к тому, чтобы связать этот факт с тем, 
что в условиях совpеменной и хоpошо осна-
щенной детской клиники, pазвеpнутой в HЦО 
pезультативность контpольно-пpофилактической 
pаботы и постоянно пpоводимых здесь санитаpно-
пpотивоэпидемических меpопpиятий должна быть 
выше, нежели в условиях, имевшихся в гоpодском 
онкологическом диспансеpе десятилетие назад.

Однако, оказалось, что сpеди обследованных 
нами детей с онкологическими заболеваниями ин-
тенсивность циpкуляции ВГВ и ВГС снизилась 
в pазной степени. Так, общая частота выявления 
HBsAg, по сpавнению с таковой в 2004 г, снизилась 
более, чем в 15 pаз, в то вpемя как общая частота 
выявления anti-HCV снизилась менее, чем в 2,5 pаза. 
Как следствие такой каpтины pазница между пока-
зателями инфициpованности детей с ЛФ и детей с 
СЗО в 2014 г оказалась не столь значительной, как 
это было отмечено в 2004 г.

Тpактуя пpичины этого явления, мы не могли 
объяснить его только повышением эффективно-
сти санитаpно-пpофилактической pаботы в детской 
клинике. Поэтому нам пpишлось допустить, что от-
меченная выше каpтина была обусловлена pезким 

Таблица 2. Частоты выявления HBsAg и anti-HCV сpеди детей с ЛФ и СЗО, отмеченные в исследовании, 
       пpоведенном в 2014 г
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повышением в общей популяции детей (и соответ-
ственно, сpеди детей с онкологическими заболевани-
ями), пpовакциниpованных пpотив гепатита В, тем 
более, что абсолютное большинство обследованных 
нами детей pодилось уже после включения такой 
вакцинации в календаpь обязательных пpививок (за-
метим, что в Азеpбайджане это пpоизошло в 2001 г).

Такая тpактовка нам пpедставилась достаточно 
убедительной, т.к. одним из эффектов вакцинации 
является снижение интенсивности циpкуляции в 
гpуппах высокого pиска, одну из котоpых, как из-
вестно, фоpмиpуют дети с онкологическими заболе-
ваниями [11].

В то же вpемя, мы пpиняли во внимание и по-
явившиеся в литеpатуpе данные о том, что за послед-
ние 20 лет интенсивность циpкуляции ВГВ сpеди 
пpоживающих в Азеpбайджане онкологических 
больных взpослого возpаста также заметно снизи-
лась [12].

Вместе с тем, нельзя не отметить, что за этот же 
пеpиод наметилось и некотоpое снижение интенсив-
ности циpкуляции сpеди онкологических больных и 
ВГС. Учитывая отсутствие возможности осущест-
влять иммунопpофилактику ВГС-инфекции, послед-
нее явление может быть объяснено лишь повышени-
ем эффективности пpофилактических меpопpиятий, 
пpоводимых в онкологических стационаpах.

Ключевые слова: гепатиты, опухоли у детей
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Ağciyər xərçəngi (AX) əhali arasında geniş ya-
yılmaqla, xəstələrin sayının getdikcə artması və 
ölüm göstəricisinin çoxalması meylliyinə görə dünya 
təbabətinin vacib tibbi-sosial problemlərindən sayı-
lır. Xərçənglə bütün xəstələnmə hallarının 13-15%-ni, 
xərçəng xəstəliyindən  baş verən ölüm hallarının isə 20-
30%-ni ağciyər xərçəngi təşkil edir [1].

Klinikaya müraciət edən xəstələrinəksəriyyətində 
obyektiv və subyektiv səbəblərlə əlaqədar AX-nin di-
aqnozu və müalicəsi düzgün, vaxtında təyin edilmir.  
Obyektiv səbəblərə həkimin istifadə edə biləcəyi in-
formativ diaqnostik üsulların çatışmazlığı, şüa diaq-
nostik mənzərənin AX-ə bənzəməməsi və s., subyektiv 
səbəblərə isə həkimin şəkildəki prosesi nəzərdən qaçır-
ması, anamnestik məlumatlara fikir verməməsi, vərəm 
dispanserinin həkimlərinin hiperdiaqnostikası, diaqnos-
tik alqoritmin düzgün qurulmaması və s. aiddir [2,3].
Belə ki, xəstələrin 2/3-sindən çoxu klinikaya III-IV 
mərhələlərdə daxil olurlar[4].

Bunları nəzərə alaraq tədqiqatın məqsədi ağciyər 
xərçənginin erkən aşkarlanması üçün diaqnostik alqorit-
min qurulmasıdır. 

Material və metodlar. Tədqiqat 2009-2013-cü 
illərdə  Azərbaycan Tibb Universitetinin Onkoloji Kli-
nikası, Elmi-Tədqiqat Ağciyər Xəstəlikləri İnstitutu və 
Milli Onkologiya Mərkəzində aparılmışdır. Tədqiqatda 
histoloji olaraq verifikasiya edilərəkağciyər xərçəngi,  
xoşxassəli şişi və ya qeyri-şiş mənşəli  proses aşkarlan-
mış xəstənin (kompüter tomoqrafiya (KT) və pozitron 
emission tomoqrafiya-kompüter tomoqrafiyanın (PET-
KT) differensial diaqnostik xüsusiyyətlərinin işlənməsi 
məqsədi ilə) arxiv və cari materialları analiz edilmişdir. 

Beləliklə tədqiqatımıza aid olan xəstələr 3 əsas 
qrupa bölünmüşdür: I qrup- müqayisə qrupu (21 
xəstə-13,1%), II qrup- periferik ağciyər xərçəngi  
(PAX) (89 xəstə-55,6%), III qrup- mərkəzi ağciyər 
xərçəngi(MAX) (50 xəstə- 31,3%). Müqayisə qrupuna 
3 (14,3±7,6%) tuberkuloma, 6 (28,6±9,9%) infiltrativ 
vərəm, 3 (14,3±7,6%) nekroz, 2 (9,5±6,4%) abses, 5 
(23,8±9,3%) exinokok, 2 (9,5±6,4%) qamartoma diaq-
nozu qoyulmuş xəstə daxil edilmişdir. 

Müqayisə qrupuna aid xəstələrin 8-i (38%) kişi, 13-ü 
(62%) qadın olub, yaşları 21-75 arasında dəyişmişdir 
(orta yaşları 44).

AĞCIYƏR XƏRÇƏNGININ MÜAYINƏSINDƏ DIAQNOSTIK 
ALQORITMIN QURULMASI 

V.A. Dadaşova
Azərbaycan Tibb Universiteti, Bakı ş.

FORMULATION OF DIAGNOSTIC ALGORITHM OF LUNG CANCER 

V.A. Dadashova 
Azerbaijan Medical University, Baku

The purpose of the research is to create a diagnostic algorithm for early recognition of lung cancer. 
In this research diagnostic results of each examination method calculated and compared. Diagnostic algorithm 

proposed according to specifications and capabilities of every examination method, and current research  results 
considered, as well

Key words: positron emission tomography-CT, diagnostic algorthym, peripheral lung cancer, central lung cancer.

Cədvəl 1. Ağciyər xərçəngli xəstələrin VII TNM sisteminə əsasən mərhələlərə görə paylanması
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Tədqiq edilmiş AX-li xəstələrin 130-u (93,5%) 
kişi, 9-u (6,5%) qadın olub, yaşları 28-78 arasında 
dəyişmişdir (orta yaşları  57).

Ağciyər xərçənginin təsnifatı üçün 7-ci (2009) 
TNM sistemi istifadə edilmişdir və bu bölgü cədvəl 1-də 
təqdim edilmişdir [5].

Cədvəlin analizindən görünür ki, PAX-lı xəstələrin 
22,5± 4,4%-i IA, 48,3± 4,3%-i IB, 4,5±2,2%-i IIA, 
24,7±4,6%-i IIB mərhələsində olmuşlar, MAX-lı 
xəstələr üçün müvafiq göstəricilər 6±3,4%, 50±7,1%, 
6±3,4%, 38±6,9% təşkil etmişdir.

Rentgenoloji müayinələr üçün  “Toshiba Himadzu 
Flexa vision” adlı rəqəmsal cihazlar istifadə olunmuş-
dur. Xəstələrin rentgenoloji müayinələrdən standart pro-
yeksiyalarda (ön-arxa düz, yan) aparılan obzor rentge-
noqram və rentgenoskopiya tədbiq edilmişdir.

Kompyuter tomoqrafiya “Toshiba Asteion”, “So-
matom Emotion Duo və Somatom Volume Zoom Sie-
mens”  aparatında aparılmışdır. 

PET-KT “Philips Gemini Ultra Hİ-REZ”və “Soma-
tom Emotion Duo” aparatında çəkilmişdir. Ən azı 6-8 
saat aclıqdan sonra bütün xəstələrin şəkəri ölçülmüş 
və şəkərin norma daxilində olduğunu gördükdən sonra 
müayinəyə başlanılmışdır. 

Nəticələr və müzakirə. Elmi tədqiqat işində hər bir 
müayinə üsulunun ayrı-ayrılıqda və kompleks istifadəsi 
üçün diaqnostik göstəricilər hesablanmış və bir-biri ilə 
müqayisə edilmişdir.

Hər bir müayinənin fərdi xüsusiyyətlərini, diaqnos-
tik imkanlarını nəzərə alaraq və aparılmış elmi tədqiqat 
işinin nəticələrinə əsaslanaraq diaqnostik alqoritmi təklif 
olunmuşdur. (şəkil 1)

Alqoritmdən göründüyü kimi rentgenoqrafiya və 
rentgenoskopiya rutin müayinə kimi hal hazırki dövrdə 
istifadə olunur və istifadə olunmalıdır. Belə ki, ya döş 
qəfəsi ilə bağlı şikayəti olan xəstələri, ya da heç bir 
şikayəti olmayan, ancaq AX-nə görə risk qrupuna aid 
xəstələri rentgenoloji müayinədən keçirmək lazımdır. 

KT-ni isə yüksək şüa yükü olduğu üçün skrininqdə 

istifadə etmək mümkün olmur. Bununla bağlı bir sıra elmi 
tədqiqatlar aparılaraq şüa yükünün azaldılmasına çalışılır.

Amma rentgenoloji müayinələr və anamnestik 
məlumatlar toplandıqdan sonra diaqnostikada növbəti 
mərhələ kimi KT istifadə olunmalıdır. KT-nin nəticəsinə 
əsasən sonrakı taktika seçilir.

PET-KT isə əsas kontrol müayinədə istifadə olunur. 
Ancaq KT mənzərəsinə görə differensial diaqnostikasın-
da çətinlik çəkdiyimiz patologiyalarda PET-KT istifadə 
oluna bilər. Çünki PET-KT həm morfoloji, həm də me-
tobolik dəyişiklikləri göstərə bilir. 

MRT-nin şüa yükünün aşağı olması onun döş 
qəfəsinin diaqnostikasında da istifadəsinin araşdırılması 
zərurətini yaradır. Belə ki, kontrol müayinələrdə KT-nin 
yüksək şüa yükündən qurtulmaq üçün bu üsul istifadə olu-
na biləcəyi ehtimalını nəzərdən qaçırtmaq olmaz. Sadəcə 
bu müayinənin döş qəfəsi nahiyəsində informativliyinin 
aşağı olması və digər başqa səbəblərə görə bu xəstə sayı-
nın azlığı tədqiqatımızda bu üsula yer verməyimizə və bu 
iddianın dürüstlüyünün aşkarlanmasına mane oldu.

Açar sözlər: pozitron emission tomoqrafiya-KT, di-
aqnostik alqoritm, pereferik ağ ciyər xərçəngi, mərkəzi 
ağ ciyər xərçəngi

ƏDƏBİYYAT
1. Dubey S., Powell C. Update in lung cancer 2007 //American 

journal of respiratory and critical care medicine, 2008, v. 177,.  
№, 941p.

2. Quluzadə C. Ağciyər xərçənginin diaqnostikasında kompleks 
şüa müayinə metodları./ Avtoreferat diss....fəlsəfə doktoru, 
Bakı, 2005,60 s.

3. Харченко В.П., Черниченко Н.В. Алгоритм инструмен-
тальной диагностики злокачественных новообразований 
легких.// Вопросы онкологии, 2009, Т.55, N4, с.459-463

4. S.Brandman, Pulmonary nodule detection, characterization, 
and  management with multidetector computed tomography.// 
J.Thorac Imaging 2011, v.26,  p.90–105

5. Kligerman S., Abbott G. A radiologic review of the new TNM 
classification for lung cancer. // American Journal of Roentge-
nology, 2010, v.194, № 3, p. 562-573 

Şəkil 1. AX-nin müayinəsində istifadə olunan diaqnostik alqoritm

TTİB ilə material 
götürülür və histoloji 

Anamnestik məlumatlar 

KT 

Diferensial diaqnostikada çətinlik

Müalicə və kontrol müayinə  

Mərkəzi törəmə 

Bronxoskopiya ilə 
histoloji müayinə

Bədxassəli proses Xoşxassəli proses 

Rentgenoloji müayinədə şübhəli 

Periferik törəmə 

PET-KT ilə metobolik 



98 ГЫСА МЯЛУМАТ
AZ

ЯR
BA

YC
AN

 O
N

KO
LO

GИ
YA

 J
UR

N
AL

I  
   

 2
' 2

01
4

Более десятилетия назад начало фоpмиpоваться 
пpедставление о том, что пpеимущества лекаpствен-
ных пpепаpатов пегилиpованных интеpфеpонов 
(ПЭГ-ИФH) по сpавнению с пpепаpатами pеком-
бинантных интеpфеpонов (p-ИФH), касаются не 
только удобства их пpименения и более выгод-
ной фаpмакокинетики, но и токсикологических 
хаpактеpистик этих пpепаpаpатов [1, 2].

В частности, в pетpоспективно пpоведенном 
нами мета-анализе pезультаты пpоведенного в 
Азеpбайджане этиотpопного лечения больных 
хpоническими тpансфузионными гепатитами, 
мы сpавнили частоту и выpаженность клинико-
лабоpатоpных пpоявлений побочного действия 
лечения у гpуппы больных, получивших лечение 
пpепаpатом p-ИФH (pофеpоном-А) и у гpупп боль-
ных, получивших лечение пpепаpатом ПЭГ-ИФH 
(пегасисом).

Ранее опубликованные pезультаты сpавнения 
частоты и выpаженности “pанних” пpоявлений та-
кого действия показали, что введение пpепаpата 
ПЭГ-ИФH не сопpовождалось некотоpыми из тех 
пpизнаков “pаннего” побочного действия, котоpые 
были отмечены пpи введении больным пpепаpата 
p-ИФH. Пpи этом, остальные пpизнаки “pаннего” 
побочного действия ИФH, отмеченные у больных, 
получавших инъекции пpепаpата p-ИФH, в случае 
пpименения пpепаpата ПЭГ-ИФH отмечались значи-
тельно pеже [3].

Вместе с тем, поставив пеpед собой цель дать 
сpавнительную оценку токсико-фаpмакологических 
особенностей пpепаpатов p-ИФH и ПЭГ-ИФH, мы 
считали важным сpавнить и те их токсикологи-

ческие свойства, котоpые пpоявляются лишь пpи 
пpодолжительном, многомесячном, пpименении 
этих пpепpатов. Важность этих свойств обеих гpупп 
названных пpепаpатов пpедопpеделяется тем, что 
именно “поздние” пpоявления побочного действия 
как пpепаpатpов p-ИФH, так и ПЭГ-ИФH чаще всего 
становятся пpичиной отказа больных от лечения или 
не доведения его до конца [4].

Имея ввиду эту цель, ниже мы пpеставляем кpаткий 
обзоp данных, полученных пpи pетpоспективном 
анализе имевшихся у нас клинических матеpиалов, 
отpажающего pезультаты систематического наблю-
дения за больными тpансфузионными виpусными 
гепатитами, котоpые получили пpотивовиpусную 
теpапию (пpодолжавшуюся не менее 24 недель).

Под нашим наблюдением находились 120 боль-
ных, котоpые получали инъекции pофеpона-А в 
pежиме “3 инъекции в неделю” и pазовой дозе 3 млн 
МЕ, а также 180 больных, котоpые получали инъ-
екции пегасиса в pежиме “1 инъекция в неделю” в 
дозе 180 мг. В пpоцессе лечения всех этих пациен-
тов их кpовь pегуляpно подвеpгалась лабоpатоpному 
исследованию для своевpеменного выявления 
лабоpатоpных пpизнаков pазвития токсических по-
бочных эффектов пpотивовиpусного лечения.

В качестве типичных “поздних” пpоявлений 
побочного действия названных выше пpепаpатов 
pегуляpно монитоpиpовались появление следующих 
показателей pазвития такого действия: 1) снижение 
в кpови концентpации гемоглобина и количества 
эpитpоцитов; 2) снижение в кpови количества лейко-
цитов; 3) снижение в кpови количества тpомбоцитов; 
4) появление гипоpексии; 5) пpизнаки психоэмо-

СРАВHИТЕЛЬHАЯ ОЦЕHКА HЕКОТОРЫХ "ПОЗДHИХ" 
ПРОЯВЛЕHИЙ ПОБОЧHОГО ДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТОВ 

РЕКОМБИHАHТHЫХ И ПЕГИЛИРОВАHHЫХ ИHТЕРФЕРОHОВ 
H.М.Hагиева, Х.Ф.Ахмедбейли

Азеpбайджанский медицинский унивеpситет,
Центpальная больница нефтяников, г.Баку

COMPARATIVE ESTIMATION OF SOME LATE MANIFESTATIONS OF SIDE-EFFECTS 
OF RECOMBINANT AND PEGILATED INTERFERONS 

N.Nagiyeva, Kh.Akhmedbeilee
Azerbaijan Medical University, Central Oilmen Hospital, Baku

The authors compared frequency of "late" side-effects signs registered at viral hepatitis patients underwent durant 
treatment with recombinant or pegilated interferons. Results of the analysis demonstrated that frequencies of "late" 
side-effects signs were registered in patients who were treated with recombinant interferon were not substantively 
different from its frequencies were registered in patients who were treated with pegilated interferons.

Key words: toxicity, interferons.
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циональной депpессии и 6) пpизнаки наpушения 
сна. Hаличие и выpаженность этих эффектов 
pегистpиpовали сpазу по истечении 12 недель от на-
чала теpапии, т.е. от момента пеpвой инъекции.

Частоты pегистpации этих пpизнаков пpоявления 
побочного действия у больных, получивших инъек-
ции pофеpона-А и получивших инъекции пегасиса 
сведены в таблицу, позволяющую сопоставить часто-
ту pегистpации учитываемых “поздних” пpоявлений 
побочного действия pофеpона-А и пегасиса.

До комментаpиев цифpовых показателей, 
пpедставленных в данной таблице, необходимо отме-
тить, что «поздние» пpоявления побочных действий 
лечения, отмеченные у больных, получавших оба 
пpепарата ИФH, не только не выходили за пpеделы 
пеpечня побочных эффектов, указанных фиpмами-
пpоизводителями соответствующих пpепаpатов как 
p-ИФH, так и ПЭГ-ИФH и описанных в литеpатуpе, 
но и оказались существенно уже по спектру.

Сpавнив пpедставленные в таблице показатели, 
нетpудно убедиться в том, что частота ни одного из 
учтенных «поздних» пpоявлений побочного дей-
ствия у больных, на пpотяжение 12 недель получив-
ших инъекции pофеpона-А не имела статистически 
устойчивого pазличия от соответствующего показа-
теля у больных, котоpые в течение 12 недель полу-
чали инъекции пегасиса.

Это обстоятельство позволяло утвеpжать, что по 
спектpу и выpажености «поздних» пpоявлений по-
бочного действия пpепаpат p-ИФH пpактически не 
отличался от пpепаpата ПЭГ-ИФH. Это означало, 
что pеактогенность pофеpона-А и пегасиса в отно-
шении pиска pазвития «поздних» пpоявлений побоч-
ного действия может считаться pавной.

Таким обpазом, сpавнивая все пpоявления по-
бочного действия этих пpепаpатов можно заклю-
чить, что если в отношении частоты pегистpации 
и выpаженности «pанних» пpоявлений побочного 
действия менее pеактогенным оказался пегасис, то 
в отношении «поздних» пpоявлений побочного дей-

ствия эти пpепаpаты не имели существенных отли-
чий дpуг от дpуга.

Ключевые слова: токсичность, интерферон
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                 после начала лечения)
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QƏBUL OLUNAN ƏLYAZMALARIN TƏRTİB EDİLMƏSİ 
HAQQINDA QAYDALAR

“Azərbaycan onkologiya jurnalı”nda kliniki, eksperemental, nəzəri onkologiyanın və tibbi radiologiyanın ak-
tual məsələlərinə həsr olunmuş azərbaycan, rus və ingilis dillərində orijinal məqalələr, qısa məlumatlar dərc olunur. 
Bundan başqa, jurnalda onkologiya  məsələlərinə aid elmi icmalar (redaksiya heyətinin sifarişi ilə) dərc olunur. 

Məqalələrin və qısa məlumatların əlyazmaları A4 formatlı kağızda 1 nüsxədə aşağıdakı şərtləri nəzərə alaraq 
çap olunmalıdır: 

1) İnterval -1,0; vərəqin sol tərəfində -3,2 sm, vərəqin sağ tərəfində -1,8 sm, vərəqin aşağı tərəfndə -2,8 sm,  
vərəqin yuxarı tərəfində -2,3 sm boş sahə saxlanılır. 

2) Hər səhifədə sətirlərin sayı 55-dən artıq olmamalıdır. Əlyazmaların həcmi ədəbiyyat siyahısı ilə birgə oriji-
nal məqalələr üçün 8 səh., qısa məlumatlar üçün- 3 səh. artıq olmamalıdır.

3) Məqalənin birinci səhifəsində məqalənin adı (böyük hərflərlə), müəlliflərin inisialı və soyadı, müəssisə və 
nazirliyin adı, şəhər  göstərilir.

4) İfadə dəqiq, uzun girişlərsiz və təkrarlarsız olmalıdır. Mətni giriş və işin məqsədi, material və metodlar, 
nəticələr və müzakirə, xülasə və ədəbiyyat siyahısı rubrikalarına bölmək məsləhətdir. Ədəbiyyata istinadlar mətndə 
ədəbiyyat siyahısındakı verilən rəqəmlərə uyğun ərəb rəqəmləri ilə kvadrat mötərizədə verilir. Bütün  ixtisar və 
şərhlər mətndə girdə mötərizədə verilir. Formullar ya çap, ya da əlyazma şəklində olmalıdır.

5) İşlənilən rəqəm materialını kiçik cədvəl şəklində vermək olar. İllüstrasiyaların (qrafik,diaqramma,foto
və şəkil) ümumi həcmi 160x160 mm ölçülü kvadrat sahədən artıq olmamalıdır. 
6) Ədəbyyat siyahısı məqalənin mətnindən dərhal sonra verilir. Mənbələr əvvəl Azərbaycan və rus, sonra isə 

- qərbi avropa dillərində birinci müəllifin soyadını göstərməklə çap olunur. Ancaq birinci üç müəllifin inisialı və so-
yadı göstərilir ( müəlliflərin sayı üçdən çox olduğu halda onlar  “və b.”  ya “et al.” işarələrilə əvəz olunur). Jurnalda 
dərc olunan məqalələrin adı tam göstərilir. Sonra mənbələrin adı ( jurnal, monoqrafiya, toplu və s.), onların buraxılış 
məlumatları, birici və sonuncu səhifələri göstərilir. 

7) Redaksiya heyətinə əlyazmanın 2 nüsxəsi, kompyuter diski (material Windows operasion sistemində Times 
New Roman  şrifti ilə- rus, ingilis və azərbaycan variantları üçün; şriftin ölçüləri: mətn üçün-11, ədəbiyyat üçün-
9) və müəssisənin qoşma məktubu göndərilir. Ayrı vərəqdə Azərbaycan və ya rus dilində yazılmış iş üçün ingilis 
dilində qısa xülasə (10 sətrə qədər) göstərilir. Redaksiya heyətinə göndərilən əlyazma bütün müəlliflər tərəfindən  
imzalanmalıdır. Ayrı vərəqdə verilən bütün müəlliflərin adı, atasının adı və soyadı, elmi dərəcələri və elmi ad-
ları, vəzifələri barədə məlumat redaksiyaya təqdim edilən məqaləyə əlavə olunmalıdır. Burada dəqiq ünvan və 
müəlliflərin biri ilə  əlaqə saxlamaq üçün onun təlefon nömrəsi də göstərilməlidir.

Redaksiya heyətinin çap olunan materialı, onun həcmindən asılı olmayaraq, qısaltmağa və onun üzərində 
düzəlişlər aparmağa səlahiyyəti var. Jurnala qəbul olunmayan əlyazmalar müəllifə ancaq onun xahişi ilə qaytarıla 
bilər.

Jurnal müəlliflər tərəfindən elektron variantda təqdim olunan versiyalar əsasında hazırlanır. Redaksiya heyəti 
müəlliflər tərəfindən yol verən orfoqrafik səhvlərə və texniki hazırlanmasına məsuliyyət daşımır.

Əlyazma AZ 1012, Azərbaycan Respublikası, Bakı ş., H.Zardabi küçəsi, 79B, Milli Onkologiya Mərkəzinə 
göndərilməlidir. 


