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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ВИДЕОТОРАКОСКОПИЧЕСКИХ 
ЛОБЭКТОМИЙ И СЕГМЕНТЭКТОМИЙ У ПАЦИЕНТОВ 

С НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО IA СТАДИИ 
1Д. Л. Фатеева, 1,2Е. И. Зинченко, 2,3А. И. Коваленко, 1А. С. Петров, 1,2,3В. Г. Пищик* 
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3СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург, Россия 

Аннотация  
Хирургическое лечение при I стадии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) обладает самым высоким лечеб-
ным потенциалом. Видеоторакоскопические (ВТС) резекции легких обеспечивают надежность и  эффектив-
ность. Анатомическая резекция сегмента или доли с лимфатической диссекцией — метод выбора у пациентов 
с  НМРЛ IA стадии. Выполнение сегментэктомий у  пациентов с  опухолью более 2 см активно обсуждается 
в современной литературе. 
Цель исследования. Улучшение результатов хирургического лечения пациентов с IА стадией НМРЛ, требую-
щих выполнения ВТС анатомических резекций. 
Материалы и  методы. Проведено сплошное нерандомизированное ретроспективное исследование историй 
болезни 132 пациентов после ВТС лобэктомий и сегментэктомий, выполненных с 2010 по 2020 г. в СЗОНКЦ 
им. Л. Г. Соколова одной хирургической командой. 
Сравнению подвергались пациенты после ВТС лобэктомий и  сегментэктомий при НМРЛ IA стадии. 
Дополнительно произведен анализ в 4 подгруппах пациентов: лобэктомии (n=45) и сегментэктомии (n=21) при 
размере опухоли до 2 см; лобэктомии (n=55) и сегментэктомии (n=11) при размере опухоли от 2 до 3 см. 
Результаты. Группы сравнения сопоставимы по  основным параметрам. Госпитальной летальности не было 
в обеих группах. Различий по послеоперационному койко-дню (6,0 и 6,2 сут, p=0,58), числу удаленных лимфа-
тических узлов (9,2 и 9,9, p=0,52) и проценту осложнений (15,6% и 21,9%, p=0,75) при сравнении сегментэкто-
мий и лобэктомий не было. 
Отличия в группах выявлены по длине аппаратного шва: при лобэктомии — 218,5 мм, при сегментэктомии — 
309,8  мм (p=0,0001). Данная закономерность сохранялась в  подгрупповом анализе. У  пациентов с  опухолью 
от  2 до  3 см при удалении сегмента размер мини-доступа был меньше, чем при лобэктомии (3,3 и  4,0 см; 
p=0,0087), а продолжительность сброса воздуха была больше (6,8 и 2,9 сут; p=0,0332). 
При анализе отдаленных результатов достоверных различий как в  группах, так и  в подгрупповом анализе 
выявлено не было; однако выявлена тенденция к увеличению общей пятилетней выживаемости после сегмент -
эктомий в сравнении с лобэктомиями у пациентов с размерами новообразования ≤2 см, в то время как при раз-
мерах новообразования от 2 до 3 см, напротив, лучшие отдаленные результаты оказались у пациентов, проопе-
рированных в объеме ВТС лобэктомии. 
Выводы. Видеоторакоскопические лобэктомии и  сегментэктомии являются безопасными и  эффективными 
вмешательствами при IA стадии НМРЛ; ближайшие результаты хирургического лечения пациентов с IА стади-
ей НМРЛ после ВТС лобэктомий и сегментэктомий при размере новообразования ≤2 см статистически не раз-
личаются; при размере новообразования от 2 до 3 см продолжительность сброса воздуха после сегментэктомий 
оказалась значимо выше, чем после лобэктомий (p=0,033); при оценке отдаленных результатов достоверных 
различий между исследуемыми группами и подгруппами получено не было. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: немелкоклеточный рак легкого, видеоторакоскопия, анатомическая резекция легкого, 
лобэктомия, сегментэктомия 
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В В Е Д Е Н И Е  
Рак легкого — одно из наиболее распростра-

ненных онкологических заболеваний в  мире 

[1]. Около 1,76  млн человек умирает от  рака 
легкого ежегодно (18,4% от  общего числа 
смертей от  рака) [1]. С 2012  г. показатели 
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A COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RESULTS OF VIDEOASSISTED 
THORACOSCOPIC LOBECTOMIES AND SEGMENTECTOMIES IN PATIENTS 

WITH STAGE IA NONSMALL CELL LUNG CANCER 
1Daria L. Fateeva, 1,2Evgenii I. Zinchenko, 2,3Aleksandr I. Kovalenko, 1Andrey S. Petrov, 1,2,3Vadim G. Pischik* 
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3St. Petersburg City Clinical Oncology Center, St. Petersburg, Russia 

Annotation  
Surgical treatment for stage I non-small cell lung cancer (NSCLC) has the highest therapeutic potential. 
Thoracoscopic pulmonary resections provide reliability and radicality. Anatomical resection of segment or lobe with 
lymphatic dissection is the most effective and safe method to use in patients with stage IA NSCLC. Performing seg-
mentectomies in patients with tumors larger than 2 cm is actively discussed in modern literature. 
Objective. To improve the results of surgical treatment of patients with stage IA NSCLC requiring thoracoscopic 
anatomical resections. 
Material and methods. One surgical team performed 132 thoracoscopic lobectomies and segmentectomies in one hos-
pital between 2010 and 2020. This study was consecutive, non-randomized and retrospective. 
Patients after thoracoscopic lobectomies and segmentectomies for stage IA NSCLC were compared. Additionally, an 
analysis was performed in 4 subgroups of patients: lobectomy (n=45) and segmentectomy (n=21) with a tumor size 
up to 2 cm; lobectomy (n=55) and segmentectomy (n=11) with a tumor size from 2 to 3 cm. 
Results. The comparison groups are comparable in main clinical parameters. There was no mortality in both groups. 
There were no differences in the postoperative hospital day (6.0 and 6.2 days, p=0.58), the number of removed lymph 
nodes (9.2 and 9.9, p=0.52) and the percentage of complications (15.6% and 21.9%, p=0.75) when comparing segmen-
tectomies and lobectomies. 
Differences in the groups were revealed in the length of the machine stitch: in lobectomy — 218.5 mm, in segmentec-
tomy — 309.8 mm (p=0.0001). This pattern was the same in the subgroup analysis. In patients with a tumor from 2 
to 3 cm, when removing a segment, the size of the mini-access was smaller than during lobectomy (3.3 cm and 4.0 cm, 
p=0.0087), and the persistent air leak was longer (6.8 and 2.9 days, p=0.0332). 
When analyzing long-term outcomes, no significant differences were found either in both group and subgroup analy-
sis; however, there was a tendency towards an increase the overall five-year survival after segmentectomies compared 
with lobectomies in patients with tumor size ≤2 cm, while with tumor size from 2 to 3 cm, on the contrary, the best 
long-term results were found in patients operated on with thoracoscopic lobectomy. 
Conclusion. Thoracoscopic lobectomy and segmentectomy are safe and effective for stage IA NSCLC; the short-term 
outcomes of surgical treatment of patients with stage IA NSCLC after thoracoscopic lob- and segmentectomies with 
tumor size ≤2 cm are not significantly different; in patients with the tumor size from 2 to 3 cm, the persistent air leak 
after segmentectomies was significantly higher than after lobectomies (p=0.033); when evaluating long-term out-
comes, no significant differences were found between the study groups and subgroups. 

KEYWORDS: Non-small cell lung cancer, thoracoscopy, anatomic lung resection, lobectomy, segmentectomy 

* For correspondence: Pischik Vadim Grigorievich, e-mail: vadim.pischik@mail.ru. 
For citation: Fateeva D.L., Zinchenko E.I., Kovalenko A.I., Petrov A.S., Pischik V.G. A comparative analysis of the results of video-
assisted thoracoscopic lobectomies and segmentectomies in patients with stage IA non-small cell lung cancer // Clinical case in 
oncology. 2024. Vol. 2, No. 2. P. 7–21, doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-2-2-7-21.



смертности повысились (1,6  млн летальных 
исходов), что делает это заболевание наиболее 
частой причиной смерти от  злокачественных 
новообразований как у мужчин, так и у жен-
щин [2]. У  женщин рак легкого является 
третьим по  распространенности онкологиче-
ским заболеванием и  второй по  распростра-
ненности причиной смерти от  рака. Среди 
мужчин рак легкого остается на первом месте 
среди всех онкологических заболеваний [1]. 

Радикальное хирургическое лечение боль-
ных немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) I–III стадии обладает самым высо-
ким лечебным потенциалом и  заключается 
в анатомической резекции легкого с выполне-
нием лимфатической диссекции [3]. 
Оперативные вмешательства могут быть 
выполнены с  использованием миниинвазив-
ных доступов. Их преимущества в торакаль-
ной хирургии широко известны. Показано, 
что ВТС резекции обеспечивают радикаль-
ность и  эффективность, схожие с  таковыми 
при открытых операциях, при меньшей трав-
матичности и  снижении уровня послеопера-
ционных осложнений [4]. У больных НМРЛ 
ВТС-лобэктомия сопровождалась более низ-
кой послеоперационной летальностью и боль-
шей пятилетней выживаемостью в сравнении 
с лобэктомией из торакотомного доступа [5–
7]. Согласно другим исследованиям, показа-
тели отдаленной выживаемости при сравне-
нии видеоторакоскопических и  открытых 
операций вполне сопоставимы. 

В последние годы отмечается тенденция не 
только к снижению травматичности доступа, 
но и к уменьшению объема удаляемой легоч-
ной паренхимы. Многие исследования посвя-
щены сравнению анатомических резекций 
при лечении НМРЛ IA стадии. В  современ-
ных исследованиях показано, что лобэктомия 
и  сегментэктомия приводят к  сопоставимым 
послеоперационным результатам и аналогич-
ной пятилетней общей и  безрецидивной 
выживаемости [8]. Однако в  работах ряда 
авторов после лобэктомий пятилетняя выжи-
ваемость оказалась достоверно выше, чем 
после сегментэктомий [9]. 

Согласно полученным на  настоящий 
момент данным исследований, сформирова-
ны показания к выполнению сегментэктомии 
при НМРЛ IA стадии, которые отличаются 
в  различных клинических рекомендациях 
и  онкологических сообществах, но размер 
новообразования до  2 см является общепри-
нятым на  сегодняшний день показанием 

к  оперативному вмешательству в  данном 
объеме [10–13]. 

При этом в зарубежной литературе обсуж-
дается использование сегментэктомии с  лим-
фатической диссекцией для лечения НМРЛ 
при размере новообразования от  2 до  3 см. 
В подобных исследованиях не было выявлено 
существенных различий по  течению после-
операционного периода, а также по показате-
лям отдаленной общей и  безрецидивной 
выживаемости после удаления сегмента 
по сравнению с лобэктомией [14]. После сег-
ментэктомии отмечалось меньше осложнений, 
а  отдаленная выживаемость оставалась оди-
наковой в  обеих группах [15]. Существуют 
альтернативные работы, в которых эффектив-
ность сегментэктомий подвергается сомнению 
[16]. В  исследовании G. Stamatis [17] проде-
монстрировано, что общая пятилетняя выжи-
ваемость составила 86,52% в  группе лобэкто-
мий по  сравнению с  78,21% в  группе сегмен-
тэктомий. А в работе J. Cao [18] показано, что 
результаты хирургического лечения в объеме 
лобэктомии были значительно лучше, чем 
в объеме сегментэктомии. 

В России существуют лишь единичные пуб-
ликации по данной теме. При анализе резуль-
татов хирургического лечения пациентов 
с НМРЛ IA1–2 стадий достоверных различий 
между сегментэктомиями и  лобэктомиями 
авторы не отмечают [19]. При этом исследова-
ний со сравнительным анализом сегментэкто-
мий и лобэктомий при НМРЛ IA стадии и раз-
мере новообразования от  2 до  3 см нами не 
встречено. 

В настоящем исследовании проанализиро-
ваны современные данные о  ближайших 
и  отдаленных результатах ВТС лобэктомий 
и  сегментэктомий у  пациентов с  НМРЛ IA 
стадии. На репрезентативном материале 
впервые в России изучены результаты хирур-
гического лечения пациентов с  IА стадией 
НМРЛ в зависимости от размера новообразо-
вания и объема резекции легкого. 

М АТ Е Р И А Л Ы  И   М Е ТОД Ы  
Характеристики исследуемой группы паци-

ентов 
В сплошное нерандомизированное ретро-

спективное исследование включены 132 паци-
ента с  клинической IA стадией НМРЛ после 
ВТС лобэктомий и  сегментэктомий, выпол-
ненных с  января 2010 по  декабрь 2020  г. 
в Центре торакальной хирургии КБ № 122 им. 
Л. Г. Соколова ФМБА России одной хирурги-
ческой бригадой. В  исследуемой популяции 
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было 60  мужчин и  72 женщины в  возрасте 
от  34 до  91  года (в среднем 63,4±1,2  года). 
23,5% пациентов были старше 70 лет (табл. 1). 

Более 1⁄3 больных имели индекс коморбидно-
сти Чарлсона (CCI) 5 баллов и более. 

По КТ-структуре новообразования легкого 
пациенты распределяются согласно табл. 2. 

Как видно из  таблицы, наиболее часто 
встречающаяся КТ-структура новообразова-
ния в  общей группе  — солидный тип. 
Примеры различных типов новообразований 
по  КТ-изображениям отражены на  рис.  1–3. 

Среди выполненных ВТС вмешательств  — 
все основные виды анатомических резекций 
легких (рис.  4, 5). Чаще всего в  исследуемой 
группе выполнялась верхняя лобэктомия 
справа. Среди сегментэктомий чаще всего 

выполнялось удаление верхушечного сегмента 
левого легкого. Распределение оперативных 

вмешательств при сегментэктомиях достаточ-
но разнородно и представлено на рис. 6. 

Конверсий в  открытый доступ не было. 
Выполнено две конверсии из сегментэктомии 

до лобэктомии — одна из-за высокого потен-
циала злокачественности опухоли по данным 
срочной гистологии, вторая — вследствие рас-
положения опухоли на  границе сегментов, 

обнаруженного в  ходе операции с  помощью 
ICG-навигации. 

Дизайн исследования 
Все исследуемые пациенты (n=132) были 

разделены на  две группы: ВТС лобэктомии 
(n=100) и сегментэктомии (n=32). 
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Рис. 1. Новообразование GGO с 25% солидного 
компонента 

Fig. 1. GGO tumor with 25% of solid component

Рис. 2. Новообразование GGO с 50% солидного 
компонента 

Fig. 2. GGO tumor with 50% of solid component



Для более детального анализа пациенты 
в группах были стратифицированы в зависи-
мости от размера новообразования по данным 
КТ органов грудной клетки. Таким образом, 
были сформированы четыре подгруппы: 

1) ВТС лобэктомии при размере новообра-
зования ≤2 см (n=45); 

2) ВТС лобэктомии при размере новообра-
зования 2–3 см (n=55); 

3) ВТС сегментэктомии при размере ново-
образования ≤2 см (n=21); 

4) ВТС сегментэктомии при размере ново-
образования 2–3 см (n=11). 

Дизайн исследования может быть пред-
ставлен следующим образом (рис. 7). 

В ходе исследования: 
— проведено сравнение результатов хирур-

гического лечения пациентов с НМРЛ IA ста-
дии в группе лоб- и сегментэктомий; 

— проведено сравнение результатов хирур-
гического лечения пациентов с НМРЛ IA ста-
дии в  подгруппах анатомических резекций 
легкого при размере опухоли до 2 и более 2 см 
(рис. 8). 
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Рис. 3. Солидное новообразование 
Fig. 3. Solid tumor

Рис. 4. Распределение видов выполненных 
видеоторакоскопических лобэктомий 

Fig. 4. Distribution of types of performed 
thoracoscopic lobectomies

Рис. 5. Распределение видов выполненных 
видеоторакоскопических сегментэктомий 
Fig. 5. Distribution of types of performed 

thoracoscopic segmentectomies

Рис. 6. Подробное распределение видов 
выполненных видеоторакоскопических 

сегментэктомий 
Fig. 6. Detailed distribution of types of performed 

thoracoscopic segmentectomies 

Рис. 7. Дизайн исследования 
Fig. 7. Research study design



Способы сбора информации, методика 
оперативного вмешательства и  послеопера-
ционного ведения пациентов 

Материалом исследования являлись дан-
ные историй болезни, а  именно: приемных 
статусов, протоколов операций, анестезиоло-
гических карт, данные клинического обследо-
вания, результаты гистологического и  имму-
ногистохимического исследований опера-
ционного материала, результаты лаборатор-
ных и  инструментальных исследований, 
выписные эпикризы. Сведения об  отдален-
ных результатах были собраны с  помощью 
контрольных осмотров, телефонных звонков 
и  электронных писем пациентам и  их род-
ственникам, а также анализа электронных баз 
данных других учреждений. 

Все пациенты, поступившие для ВТС анато-
мических резекций легких с лимфодиссекци-
ей, проходили регламентированное Мини с -
терством здравоохранения Российс кой Феде -
рации стандартное предоперационное обсле-
дование. 

Сопутствующие заболевания в  группе 
обследуемых пациентов оценивались соглас-
но шкале коморбидности Чарльсона (CCI, 
от  англ. Charlson Comorbidity Index Score). 
Все оперативные вмешательства соответство-
вали требованиям выполнения ВТС анатоми-
ческих резекций легких. 

Вне зависимости от объема анатомической 
резекции мини-доступ как правило выпол-
нялся в пятом межреберье с центром по сред-
ней подмышечной линии 

Подавляющее большинство оперативных 
вмешательств — 109 (82,7%) — было выполне-
но из  двухпортового доступа (дополнитель-
ное отверстие порта, как правило, в седьмом-
восьмом межреберье по задней подмышечной 
линии). 

В ходе выполнения сегментэктомии в части 
случаев использовался препарат индоцианин 
зеленый (ICG) для визуального определения 
перфузионной границы между удаляемым 

сегментом легкого и остальной частью парен-
химы [20] (рис. 9). 

Статистическая обработка данных выполня-
лась с  использованием программы GraphPad 
Prism 8.0.2 и программы Microsoft Office Excel 
2013. Количественные показатели обрабатыва-
лись при помощи t-теста Стьюдента и критерия 
Манна–Уитни, качественные показатели ана-
лизировались при помощи хи-квадрата 
Пирсона. Отдаленная выживаемость оценива-
лась методом Каплана–Мейера. При статисти-
ческой обработке данных использовался метод 
«попарного» сравнения для анализа в  нерав-
ных по  количеству группах. Статистически 
значимым считалось значение p≤0,05. 

Р Е З УЛ ЬТАТ Ы  И С С Л Е Д О В А Н И Я  
Анализ ближайших результатов ВТС ана-

томических резекций легких с  лимфатиче-
ской диссекцией 

Конверсий в  открытый доступ в  исследо-
ванной группе не было. В  ходе операций 
встречались интраоперационные осложне-
ния: дефекты в области аппаратного шва, тре-
бующие ушивания; заклинивание сшивающе-
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Рис. 8. Группы и подгруппы сравнения 
Fig. 8. Comparison groups and subgroups

Рис. 9. Граница сегментов после введения ICG 
Fig. 9. Intersegmental borderline after ICG 

intravenous administration



го аппарата на  сосуде; повреждения сосудов, 
требующие прошивания; срыв клипсы с  сег-
ментарного сосуда, требующий повторного 
наложения; выраженный периваскулярный, 
перибронхиальный и фиброз, а также парано-
дальные изменения, кальцинаты; эмфизема-
тозные изменения; выраженный спаечный 
процесс; отсутствие междолевой щели. Все 
вышеперечисленные проблемы увеличивали 
время операции или объем кровопотери, но не 
привели к послеоперационным осложнениям. 

Средняя продолжительность операции 
составила 159±54  мин (от 60 до  320  мин). 
Средний размер мини-доступа  — 3,7±0,8 см 
(от 2 до 6 см). Среднее значение кровопотери 
во время ВТС анатомической резекции лег-
ких составило 93±10  мл (от 5 до  800  мл). 
Средняя продолжительность дренирования 
плевральной полости составила 5,55±0,42 дня 
(от 1 до 24 дней). Средняя длительность пре-
бывания пациентов в  стационаре после опе-
рации — 7,2±3,2 койко-дней (от 3 до 20 дней). 

Послеоперационной летальности не отмече-
но, повторных госпитализаций не было. 
Послеоперационные осложнения учитыва-
лись с  использованием Оттавской классифи-
кации осложнений для торакальной хирургии. 

Двум пациентам выполнены повторные 
операции по поводу продленного сброса воз-
духа — ушивание дефекта легочной паренхи-
мы. Остальные осложнения требовали кон-
сервативной терапии или увеличивали срок 
пребывания в стационаре (рис. 10). 

Распределение морфологических диагно-
зов представлено на  рис.  11. Диаграмма 
демонстрирует, что больше половины опера-
тивных вмешательств выполнены по  поводу 
аденокарциномы. 

Послеоперационная оценка критерия Т 
в исследуемой группе пациентов существенно 
не отличалась от клинического (рис. 12). 

В ходе лимфодиссекции в  среднем удаля-
лось 11±5 лимфатических узлов. 

В соответствии с критериями, заявленными 
в разделе «Материалы и методы», все иссле-
дуемые ВТС анатомические резекции легких 

с  лимфатической диссекцией разделены 
на две группы: лобэктомии (n=100) и сегмен-
тэктомии (n=32), а также на четыре подгруп-

пы: лобэктомии при размере новообразова-
ния ≤2 см (n=45), лобэктомии при размере 
новообразования 2–3 см (n=55), сегментэкто-
мии при размере новообразования ≤2 см 
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Рис. 10. Распределение послеоперационных 
(п/о) осложнений после 

видеоторакоскопических анатомических 
резекций легких по степени тяжести 

Fig. 10. Distribution of postoperative complications 
after thoracoscopic anatomical lung resections

Рис. 11. Распределение пациентов исследуемой группы по морфологическим диагнозам 
Fig. 11. Distribution of patients by morphological diagnoses

Рис. 12. Послеоперационная оценка критерия Т 
Fig. 12. Postoperative T stage



(n=21), сегментэктомии при размере ново-
образования 2–3 см (n=11). 

После этого для повышения статистической 
ценности полученных результатов применен 
метод попарного сравнения, где к 32 сегментэк-
томиям мы подобрали 32 пациентов, перенес-
ших лобэктомию, максимально совпадающих 
с ними по основным клиническим параметрам. 
И, как наглядно представлено в табл. 3, сфор-

мированные группы сравнения статистически 
не различаются по всем основным признакам. 

Попарное сравнение групп ВТС лоб- и сег-
ментэктомий выявило различие в длине аппа-
ратного шва (p 0,0001) (табл. 4). 

У пациентов, перенесших сегментэктомию, 
аппаратный шов был длиннее (в среднем 
309,8 мм против 218,5 мм у пациентов, которым 
выполнялась лобэктомия), что связано с отсут-
ствием междолевой щели, которая, как прави-
ло, есть при лобэктомии, и  с необходимостью 
выделять сегмент по паренхиме легкого боль-
шим количеством ходов сшивающего аппарата. 
Других статистически значимых различий 
в сравниваемых группах выявлено не было — 
операции сходны по продолжительности, пол-
ноценности лимфатической диссекции, крово-

потере, размеру мини-доступа, а также течению 
послеоперационного периода. Это означает, 
что лобэктомии и  сегментэктомии одинаково 
эффективны и безопасны как при выполнении 
оперативного вмешательства, так и  при тече-
нии раннего послеоперационного периода. 

В подгрупповом попарном сравнении уда-
ления доли и сегмента при размере новообра-
зования до 2 см статистически значимые раз-

личия также выделены только в  значениях 
длины аппаратного шва (p=0,0060). Как и  в 
групповом анализе, у  пациентов после сег-
ментэктомии шов был длиннее, чем после 
лобэктомии (в среднем 295,0 и 210,0 мм соот-
ветственно). Других статистически значимых 
различий в  данном подгрупповом анализе 
также выявлено не было (табл. 5). 

Результаты исследования в  данной под-
группе показывают, что лоб- и  сегментэкто-
мия при размере новообразования до  2 см 
характеризуются сходной эффективностью 
и безопасностью как при выполнении опера-
тивного вмешательства, так и  при течении 
раннего послеоперационного периода. 

Наконец, в подгрупповом попарном анали-
зе лоб- и  сегментэктомии при размере ново-
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образования от 2 до 3 см выявлено несколько 
больше статистически значимых различий. 
Размер мини-доступа при выполнении сег-
ментэктомии составил в  среднем 3,3 см, в  то 
время как при выполнении лобэктомии — 4,0 
см (p=0,0087). Это, по всей видимости, связа-
но с  необходимостью продления транстора-
кального доступа для извлечения доли с опу-
холью, размер которой превышает 2 см в дан-
ной подгруппе. Также достоверные различия 
выявлены по продолжительности сброса воз-

духа, который был дольше после выполнения 
сегментэктомии (в среднем  — 6,8 дня после 
удаления сегмента и  2,9 дня после лобэкто-
мии, p=0,0332). Это может быть связано со 
статистически значимым различием в  длине 
аппаратного шва (338,2  мм при сегментэкто-
мии и 234,5 мм при лобэктомии, p=0,0025). 

Других статистически значимых различий 
в подгрупповом анализе при размерах ново-
образования 2–3 см выявлено не было 
(табл. 6). 
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Данные наблюдения, в свою очередь, пока-
зывают, что несмотря на достоверно больший 
размер мини-доступа при выполнении лобэк-
томии по  сравнению с  сегментэктомией, 
необходимость обезболивания наркотически-
ми анальгетиками и  другие послеоперацион-
ные параметры в анализируемых подгруппах 
не имели значимых различий. А  увеличение 
продолжительности сброса воздуха после сег-
ментэктомий по  сравнению с  лобэктомиями 
статистически не повлияло на продолжитель-
ность дренирования плевральной полости 
и нахождения в стационаре. Описанное выше 
также показывает, что ближайшие результаты 
как лобэктомии, так и  сегментэктомии, сопо-
ставимы и при размере опухоли от 2 до 3 см. 

Анализ отдаленных результатов ВТС ана-
томических резекций легких с  лимфатиче-
ской диссекцией 

В ходе исследования мы проанализировали 
общую пятилетнюю выживаемость, безреци-
дивную пятилетнюю выживаемость и  опу-
холь-специфическую выживаемость в  иссле-
дуемых группах и подгруппах. 

Общая пятилетняя выживаемость во всей 
группе исследования составила 83,1%, кривая 
выживаемости приведена на  рис.  13. В  пер-
вый год общая выживаемость составила 
97,7%, через 3 года — 90%. 

Безрецидивная пятилетняя выживаемость 
в  общей группе исследования составила 
92,5% (рис. 14). 

Опухоль-специфическая пятилетняя выжи-
ваемость в  общей группе составила 95% 
(рис. 15). 
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Рис. 13. Общая пятилетняя выживаемость 
в общей группе пациентов 

Fig. 13. Overall five-year survival in the overall 
patient group

Рис. 14. Безрецидивная пятилетняя 
выживаемость в общей группе пациентов 

Fig. 14. Five-years disease-free survival in the 
overall patient group



При попарном сравнении общая пятилет-
няя выживаемость в  группе лобэктомии (Л) 
составила 87,5%, а  в  группе сегментэктомии 
(С) — 86,9%, статистически значимых разли-
чий отмечено не было. Кривые выживаемости 
приведены на рис. 16. 

Безрецидивная пятилетняя выживаемость, 
в свою очередь, составила 100% после лобэкто-
мии и 93,75% после сегментэктомии (рис. 17). 
При этом различия в выживаемости статисти-
ческой значимости не имели. 

Опухоль-специфическая выживаемость 
составила 100% после удаления доли и 96,9% 
после удаления сегмента, что также не имеет 
статистического значения (рис. 18). 

При подгрупповом анализе, среди анатоми-
ческих резекций при размере новообразова-
ния до 2 см общая пятилетняя выживаемость 
в подгруппе лобэктомии (Л) составила 85,7%, 
а  в  подгруппе сегментэктомии (С)  — 89,5%, 
без статистически значимых различий между 
методами. Кривые выживаемости представ-
лены на рис. 19. 

Безрецидивная и  опухоль-специфическая 
пятилетняя выживаемость составила 100% как 
после выполнения лобэктомии, так и  после 
проведенной сегментэктомии. 

Таким образом, при оценке отдаленных 
результатов в подгруппе анатомических резек-
ций у пациентов с размерами новообразования 
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Рис. 17. Безрецидивная пятилетняя 
выживаемость в группе попарного сравнения 
Fig. 17. Five-years disease-free survival in the 

paired comparison group

Рис. 15. Опухоль-специфическая пятилетняя 
выживаемость в общей группе пациентов 

Fig. 15. Cancer-specific five-year survival in the 
overall patient group

Рис. 16. Общая пятилетняя выживаемость 
в группе попарного сравнения 

Fig. 16. Overall five-year survival in the paired 
comparison group

Рис. 18. Опухоль-специфическая пятилетняя 
выживаемость в группе попарного сравнения 
Fig. 18. Cancer-specific five-year survival in the 

paired comparison group

Рис. 19. Общая пятилетняя выживаемость 
в подгруппе с размерами новообразования до 2 см 
Fig. 19. Overall five-year survival in the subgroup 

with tumor size up to 2 cm



до  2 см выявлена тенденция к  увеличению 
общей пятилетней выживаемости после сег-
ментэктомий в  сравнении с  лобэктомиями, 
однако данные различия были статистически 
незначимы. 

Наконец, в  подгруппе анатомических 
резекций при размере новообразования от  2 
до  3 см общая пятилетняя выживаемость 
после выполнения лобэктомии (Л) и  сегмен-
тэктомии (С) составила соответственно 91% 
и  81,8%. Статистически значимых различий 
между подгруппами сравнения также не 
получено (рис. 20). 

Безрецидивная пятилетняя выживаемость 
составила 100% и 81,8% после удаления доли 
и  сегмента соответственно. Статистической 
значимости не выявлено, кривые выживаемо-
сти представлены на рис. 21. 

Опухоль-специфическая выживаемость 
составила 100% при лобэктомии и 91% после 
сегментэктомии, что статистически незначи-

мо. Кривые выживаемости продемонстриро-
ваны на рис. 22. 

При оценке отдаленных результатов в под-
группе анатомических резекций при размере 
новообразования от 2 до 3 см выявлена тен-
денция к  лучшим отдаленным результатам 
у  пациентов, прооперированных в  объеме 
лобэктомии, однако данные различия были 
статистически незначимы. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
В данном исследовании проанализированы 

ближайшие и отдаленные результаты хирур-
гического лечения пациентов с  IA стадией 
НМРЛ. Для анализа результатов были сфор-
мированы группы и  подгруппы сравнения, 
сопоставимые по  основным клиническим 
характеристикам. 

Несмотря на большое количество научных 
работ, доказывающих эффективность и  без-
опасность ВТС сегментэктомий при НМРЛ, 
существует также немалое количество иссле-
дований, которые ставят под  сомнение 
выполнение данного объема оперативного 
вмешательства [9], особенно при размере 
новообразования от 2 до 3 см [16]. 

В ходе проведенного исследования нами 
отмечены сопоставимые ближайшие резуль-
таты после выполнения лобэктомии и сегмен-
тэктомии пациентам с IA стадией НМРЛ при 
размере новообразования до 2 см, что соотно-
сится с данными литературы [8]. 

После выполнения сегментэктомии при 
размере новообразования от 2 до 3 см, в отли-
чие от лобэктомии, по нашим данным продол-
жительность сброса воздуха оказалась 
несколько выше, что также отмечают и другие 
авторы [17]. В  современной литературе 
самым распространенным осложнением 
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Рис. 20. Общая пятилетняя выживаемость 
в подгруппе с размерами новообразования от 2 

до 3 см 
Fig. 20. Overall five-year survival in the subgroup 

with tumor size from 2 to 3 cm

Рис. 21. Безрецидивная пятилетняя 
выживаемость в подгруппе с размерами 

новообразования от 2 до 3 см 
Fig. 21. Five-year disease-free survival in the 

subgroup with tumor size from 2 to 3 cm

Рис. 22. Опухоль-специфическая пятилетняя 
выживаемость в подгруппе с размерами 

новообразования от 2 до 3 см 
Fig. 22. Cancer-specific five-year survival in the 

subgroup with tumor size from 2 to 3 cm



после удаления сегмента также считается 
продленный сброс воздуха, который либо 
встречался чаще, чем после лобэктомии [16], 
либо не отличался по  продолжительности 
от такового после удаления доли [15]. 

При анализе отдаленных результатов 
хирургического лечения больных НМРЛ IA 
стадии в зависимости от размера новообразо-
вания нами не было выявлено статистически 
значимой разницы как при размере ново-
образования до  2 см, так и  при его размере 
от 2 до 3 см, что соответствует и результатам 
исследований многих современных авторов. 
Согласно результатам ряда исследователей, 
при размере новообразования до 2 см частота 
рецидивов и  общая выживаемость не раз-
личались в группе лоб- и сегментэктомий [8]. 
В исследованиях других авторов при IA ста-
дии НМРЛ также не было выявлено разли-
чий в отдаленных результатах между группой 
лобэктомии и сегментэктомии [14]. 

Полученные нами ближайшие и  отдален-
ные результаты соотносятся с данными лите-
ратуры и  несомненно подтверждают эффек-
тивность выполнения сегментэктомии при 
размере новообразования до  2 см, а  также 
показывают, что при размере новообразова-
ния от  2 до  3 см выполнение такого объема 
хирургического лечения также можно рас-
сматривать для пациентов как с  хирургиче-
ской, так и с онкологической точек зрения. 

Таким образом, ВТС лобэктомии и сегмен-
тэктомии при IA стадии НМРЛ могут счи-

таться безопасными и эффективными вмеша-
тельствами для выполнения в специализиро-
ванных центрах с минимальным количеством 
осложнений и с сохранением онкологических 
принципов радикальности. Чтобы оконча-
тельно установить показания к  выполнению 
сегментэктомии, требуется проведение допол-
нительных исследований с  большей выбор-
кой пациентов для получения статистически 
более значимых результатов. 

В Ы В ОД Ы  
Видеоторакоскопические лобэктомии и сег-

ментэктомии являются безопасными и эффек-
тивными вмешательствами при IA стадии 
НМРЛ. Ближайшие результаты хирургиче-
ского лечения пациентов с IА стадией НМРЛ 
после ВТС лобэктомий и ВТС сегментэктомий 
при размере новообразования до  2 см стати-
стически не различаются. При размере ново-
образования от 2 до 3 см продолжительность 
сброса воздуха после сегментэктомий оказа-
лась достоверно выше, чем после лобэктомий 
(p=0,033). При оценке отдаленных результа-
тов достоверных различий между исследуе-
мыми группами получено не было; однако 
выявлена тенденция к  увеличению общей 
пятилетней выживаемости после сегментэкто-
мий в сравнении с лобэктомиями у пациентов 
с  размерами новообразования ≤2 см, в  то 
время как при размерах новообразования от 2 
до 3 см, напротив, лучшие отдаленные резуль-
таты оказались у  пациентов, прооперирован-
ных в объеме ВТС лобэктомии.
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Аннотация  
Стереотаксическая лучевая терапия в режиме гипофракционирования — метод, при котором подводятся высо-
кие дозы ионизирующего излучения (более 3 Гр за фракцию) за небольшое количество фракций (от 2 до 5). 
Лечение и  процесс подготовки к  нему осуществляются с  использованием специальных фиксирующих 
устройств, методик дозиметрического планирования высокой конформности, с контролем лечебного положе-
ния с помощью рентгеновской визуализации, что позволяет обеспечить требуемую точность облучения. 
Преимуществами являются более короткий в сравнении со стандартным фракционированием курс лечения, высо-
кая биологически эффективная доза, снижение влияния репопуляции опухоли, большая эффективность в усло-
виях гипоксии, удовлетворительные результаты при облучении радиорезистентных опухолей. В статье представ-
лены клинические случаи применения режимов гипофракционирования на  линейном ускорителе Halcyon elite. 
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RADIATION THERAPY IN THE HYPOFRACTIONATION MODE ON THE 
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Annotation  
Stereotactic radiation therapy in the hypofractionation mode is a method in which high doses of ionizing radiation (more 
than 3 Gy per fraction) are delivered in a small number of fractions (from 2 to 5). Treatment and the process of preparation 
for it are carried out using special fixing devices, dosimetric planning techniques of high conformity, with control of the 
treatment position using x-ray imaging. which makes it possible to ensure the required irradiation accuracy. The advantages 
are a shorter course of treatment compared to standard fractionation, a high biologically effective dose, a reduced effect of 
tumor repopulation, greater efficiency under hypoxic conditions, and satisfactory results when irradiating radioresistant 
tumors. The article presents clinical cases of the use of hypofractionation modes on the Halcyon elite linear accelerator. 
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В В Е Д Е Н И Е  
Стереотаксическая лучевая терапия в режи-

ме гипофракционирования — метод, при кото-
ром подводятся высокие дозы ионизирующего 
излучения (более 3 Гр за фракцию) за неболь-
шое количество фракций (от 2 до 5). Лечение 
и  процесс подготовки к  нему осуществляется 
с использованием специальных фиксирующих 
устройств, методик дозиметрического плани-
рования высокой конформности (IMRT  — 
модулированная по  интенсивности лучевая 
терапия, VMAT  — объемно-модулированная 
терапия арками), с контролем лечебного поло-
жения с  помощью рентгеновской визуализа-
ции, что позволяет обеспечить требуемую точ-
ность облучения. Преимуществами являются 
более короткий в  сравнении со стандартным 
фракционированием курс лечения, высокая 
биологически эффективная доза, меньшее 
количество фракций, что повышает эффектив-
ность лечения за счет снижения влияния репо-
пуляции опухоли, высокая эффективность 
в  условиях гипоксии, удовлетворительные 
результаты при облучении радиорезистент-
ных опухолей [1]. 

С января 2023 г. в Городском клиническом 
онкологическом диспансере начата работа 
на новом линейном ускорителе Halcyon elite. 
Новый линейный ускоритель оборудован 
двухслойным многолистовым коллиматором 
для быстрой модуляции пучка, обеспечивает 
быструю и качественную объемную визуали-
зацию, позволяет быстро проводить сеансы 
облучения с  ежедневной визуализацией, что 
позволило применять курсы гипофракциони-
рованного облучения. 

О С О Б Е Н Н О С Т И  П Р И М Е Н Е Н И Я  Р Е Ж И М О В  
Г И П О Ф РА К Ц И О Н И Р О В А Н И Я  

Многочисленные крупные исследования 
установили, что гипофракционированная 
лучевая терапия не уступает традиционному 
фракционированию. В проведенном с января 
2018 по  январь 2019  г. среди радиационных 
онкологов в  рамках инициативы ESTRO-
GIRO исследовании [2] было показано, что 
гипофракционирование является предпочти-
тельным при раке молочной железы после 
органосохраняющего хирургического вмеша-
тельства (82,2% против 46,7%; р<0,001), 
а также при раке предстательной железы низ-
кого и промежуточного риска (57,5% и 54,5% 
соответственно, против 41,2% при высоком 
риске; р<0,001)). Что касается паллиативного 
лечения, то большинство опрошенных спе-
циалистов предпочли гипофракционирова-

ние. В  Российских клинических рекоменда-
циях гипофракционирование рассматривает-
ся при лечении рака легкого, предстательной 
железы, олигометастазов, в частности в голов-
ной мозг и кости. 

У пациентов с метастазами в кости лучевая 
терапия, в  частности в  режимах гипофрак-
ционирования, используется для облегчения 
болевого синдрома, снижения риска перело-
мов и улучшения качества жизни. 

Осложнениями метастазов в кости являют-
ся риск или наличие патологического перело-
ма, крупный мягкотканный опухолевый ком-
понент, компрессия спинного мозга или «кон-
ского хвоста», невропатическая боль. Частота 
осложнений при метастазах в  кости состав-
ляет около 35%. Проспективных исследова-
ний по  изучению роли лучевой терапии при 
осложненных костных метастазах достаточно 
мало, наилучший режим дозирования/фрак-
ционирования еще не установлен. Ряд иссле-
дований показал, что облучение в  режимах 
гипофракционирования приводит к  более 
быстрому уменьшению болевого синдрома 
и лучшему контролю боли, чем традиционное 
облучение. Частота локального контроля при 
гипофракционировании превышает 80%, 
а уровень токсичности 3 или 4 степени очень 
низок [3]. 

Клинический пример № 1 
Пациентка 56 лет с диагнозом: рак правой 

молочной железы cT4сN1M1 (HEP, OSS, 
PUL). Состояние в  процессе 3-й линии 
лекарственной терапии капецитабин + лапа-
тиниб с  22.11.2023 по  настоящее время. По 
данным контрольного обследования: стаби-
лизация очагов в легких и печени, умеренный 
рост новообразования молочной железы, изъ-
язвление кожи (04.24). Осложнения основно-
го заболевания: Болевой синдром 1 ст. Язва 
кожи субмаммарной области справа. 

Диагноз сопутствующий: ИБС Гипер -
тоничес кая болезнь 2 ст. Сахарный диабет 2-го 
типа. Инсулино терапия. Субкомпенсация. 
Диабетическая нефропатия в стадии транзи-
торной протеинурии. ВБВНК. ХВН 1 ст. 

Гистологическое исследование от 20.11.2019: 
Протоковая инвазивная карцинома G2. 
Иммуно гистохимическое исследование 
от 29.11.2020: ER (100%/8б.) PR (100%/8б.). 
Her2neu (3+). Ki67 25%. 

На момент планирования лучевой тера-
пии — болевой синдром 5–6 баллов по циф-
ровой визуально-аналоговой шкале (ВАШ). 
В  правой молочной железе пальпаторно  — 
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новообразование до  4 см, с  переходом 
на  кожу в  области субмаммарной складки, 
изъязвление кожи в данной области, контакт-
ная кровоточивость, выраженная болезнен-
ность при пальпации. 

С 07.05 по 15.05.2024 проведен курс гипоф-
ракционированного облучения (IMRT) 
в РОД 6 Гр, СОД 30 Гр на область язвенного 
поражения кожи и опухолевого узла правой 
молочной железы с  применением тканеэкви-
валентного болюса (рис. 1–3). Лечение пере-
несла удовлетворительно. Отмечается умень-
шение болевого синдрома (ВАШ 3 балла). 

Осмотр при выписке: в области субмаммар-
ной складки справа язва до 3,5 см (в динами-
ке  — рана очистилась, уменьшилась крово-

точивость), в  молочной железе образование 
до 4 см, спаянное с язвенным дефектом кожи. 
Эпидермит 1 ст. (умеренная гиперемия кожи 
в  поле облучения). Пациентка продолжает 
плановую химиотерапию. В  динамике через 
месяц  — уменьшение новообразования 
и болевого синдрома (ВАШ 2–3). 

Клинический пример № 2 
Пациентка 60  лет с  диагнозом: 

Периферический рак нижней доли правого 
легкого рТ2bN1сM0 (IIB). Пневмонэктомия 
справа от 2019 г. Лечение в КИ: 3 цикла адъ-
ювантной ПХТ по  схеме ТС с  последующей 

ИТ пембролизумабом № 18. Прогрес си ро -
вание от  03.2024  г. солитарный метастаз 
в седалищную кость справа. 
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Рис. 1. Новообразование молочной железы, 
топометрия с тканеэквивалентным болюсом 

Fig. 1. Breast neoplasm, topometry with tissue-
equivalent bolus

Рис. 3. Дозиметрическое планирование курса гипофракционирования 
Fig. 3. Dosimetric exposure planning

Рис. 2. Укладка пациентки в лечебное 
положение. Болюс 

Fig. 2. Place the patient in the treatment position. 
Bolus



Осложнения основного заболевания: боле-
вой синдром — 2 ст. ВАШ 9 баллов. 

Диагноз сопутствующий: ХОБЛ. ИБС. ГБ 
1 ст. АГ 1 ст. Ожирение I ст. 

При контрольном обследовании после 
завершения комплексного лечения данных, 
свидетельствующих о  прогрессировании, не 
было. Около 1,5 лет назад появились ноющие 
боли в области седалищной кости, резкое уси-
ление болей с марта 2024 г. 

По данным МРТ малого таза от  02.03.2024: 
объемное образование правой седалищной 
кости с  инвазией малой приводящей мышцы 
и квадратной мышцы справа 6×5×5 см с распро-
странением на  субхондральные отделы верт-
лужной впадины 24×16×25  мм. Проведены 
повторные попытки гистологической верифика-
ции — полученный материал неинформативен. 

Консилиум 04.06.2024. Учитывая наличие 
клинико-рентгенологических признаков про-
грессирования рака легкого с  олигометаста-

зом в правую седалищную кость, нарастание 
локального болевого синдрома, рекомендова-
но: дообследование в виде ПЭТ-КТ всего тела 
5-ФДГ 18F-ФДГ для исключения других 
отдаленных метастазов, паллиативный симп-
томатический противоболевой курс лучевой 
терапии на  зону метастаза правой седалищ-

ной кости с последующим обсуждением про-
тивоопухолевой лекарственной терапии. 

21.05.2024 выполнено ПЭТ/КТ c 18F-ФДГ 
(рис. 4) — признаки диффузных смешанных 
изменений в  правой седалищной кости 
с  гиперфиксацией РФП (SUV 9.81), 
с инфильтратом в правой квадратной мышце 
бедра. Единичный наружный подвздошный 
лимфоузел справа с  повышенной актив-
ностью. Единичные метаболически неактив-

ные склеротические очаги в теле ThXI и в теле 
грудины. 

На момент планирования лучевой терапии 
отмечался болевой синдром 8–9 по ВАШ (на 
фоне применения трамадола 100 мг/сут). 

Проведен курс конформной лучевой тера-
пии в  режиме гипофракционирования 
(03.06–07.06.2024) на  линейном ускорителе 
Halcyion Elite с применением методики IMRT 
c ежедневной визуализацией укладки, РОД 
7 Гр, СОД 35 Гр 5 фракций (рис. 5). 

При выписке (на пятый день лечения)  — 
уменьшение болевого синдрома до 6–7 по ВАШ, 
самоотмена трамадола, уменьшение количества 
обезболивающих препаратов (НПВС), норма-
лизация сна. Через 2 недели — болевой синдром 
купирован, не выше 2–3 по  ВАШ. Пациентка 
ведет привычный образ жизни. 
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Рис. 4. ПЭТ/КТ c 18F-ФДГ — визуализация очага в седалищной кости (а, б) 
Fig. 4. PET/CT with 18F-FDG — visualization of the lesion in the ischium (а, б)

Рис. 5. Дозиметрическое планирование облучения (а, б) 
Fig. 5. Dosimetric exposure planning (а, б)



З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Согласно данным литературы и  клиниче-

ских исследований, применение гипофракцио-
нирования может быть наиболее оправдано 
при повторном облучении [4], радиорези-
стентных опухолях [5–9] и олигометастатиче-
ском процессе [10]. При этом локальные мето-
ды лечения, в  частности, лучевая терапия, 
могут отсрочить смену или назначение систем-

ной терапии, сохранить качество жизни паци-
ентов и  улучшить как безрецидивную, так 
и общую выживаемость. Приведенные клини-
ческие случаи иллюстрируют, что внедрение 
схем гипофракционирования увеличивает 
доступность лучевой терапии за счет уменьше-
ния продолжительности курса лечения, спо-
собствует быстрому достижению эффекта, 
повышению качества жизни пациентов.
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ПОВТОРНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ МЕЛАНОМЫ 
КОЖИ 
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Аннотация  
В настоящее время пациенты с диссеминированной формой меланомы кожи имеют ограниченное количество 
опций лечения. Наиболее эффективными по  данным исследований являются: таргетные препараты  — 
BRAF/MEK-ингибиторы при обнаружении в  опухолевой ткани биоптата мутации в  15-м экзоне гена BRAF 
и модуляторы иммунных синапсов анти-CTLA-4 и анти-PL1-препараты. Оба класса препаратов демонстрируют 
убедительный выигрыш в общей и беспрогрессивной выживаемости, однако убедительных данных об эффек-
тивности использования этих препаратов во второй и последующих линиях все еще нет. Чаще всего при прогрес-
сировании диссеминированной формы меланомы кожи на фоне применения ингибиторов тирозинкиназ исполь-
зуется двойная иммунная комбинация. В случае дальнейшего повторного прогрессирования, ввиду ограничен-
ности опций лекарственного лечения, перед клиническими онкологами встают вопросы о возможности возвра-
щения к  таргетной терапии, смены препаратов ингибиторов тирозинкиназ или же использования 
первоначальной комбинации, об их влиянии на время беспрогрессивной выживаемости в выборе тактики лече-
ния таких больных, возможности применения ингибиторов BRAF/MEK. Оценка повторного использования 
препаратов ингибиторов тирозинкиназ является высоко актуальной проблемой в клинической онкологии. 
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THE REPEATED TREATMENT OF TARGETED THERAPY IN THE TREATMENT 
OF SKIN MELANOMA 
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Annotation  
Currently, patients with disseminated forms of skin melanoma have limited treatment options. The most effective treat-
ments, according to research, are targeted drugs BRAF/MEK inhibitors when a mutation in exon 15 of the BRAF gene 
is detected in tumor biopsy tissue and immune synapse modulators, specifically anti-CTLA-4 and anti-PD-1 drugs. Both 
classes of drugs show a significant benefit in overall and progression-free survival, but convincing data on their effec-
tiveness in second and subsequent lines of therapy are still lacking. Most often, with the progression of disseminated 
skin melanoma during tyrosine kinase inhibitor therapy, a dual immunotherapy combination is used. In the event of fur-
ther progression, due to the limited treatment options, clinical oncologists face questions about the possibility of return-
ing to targeted therapy, changing tyrosine kinase inhibitor drugs, or using the initial combination, and their impact on 
progression-free survival in choosing treatment strategies for such patients, as well as the potential use of BRAF/MEK 
inhibitors. Assessing the reuse of tyrosine kinase inhibitor drugs is a highly relevant issue in clinical oncology. 

KEYWORDS: repeat targeted therapy, BRAF/MEK inhibitors, skin melanoma 
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По данным Всемирной организации здра-
воохранения в 2020 г. во всем мире было диаг-
ностировано более 1,5 млн случаев рака кожи 
и зарегистрировано более 120 000 обусловлен-
ных им случаев смерти [1]. В лечении мелано-
мы кожи имеется ограниченное количество 
опций. В случае рецидива или прогрессирова-
ния одним из  вариантов продолжения лече-
ния BRAF+ меланомы кожи может быть воз-
врат к таргетной терапии (ТТ), если ее первое 
применение было эффективно. Для того 
чтобы понимать, в  каком случае назначается 
повторно ТТ, группа медицинских экспертов 
разработала согласованные определения. 
Ретритмент (retreatment) — повторное приме-
нение препаратов того же класса при рециди-
ве заболевания после завершения адъювант-
ной терапии. Речеллендж (rechallenge)  — 
повторное применение класса препаратов 
после прогрессии у пациентов с клиническим 
улучшением на фоне предшествующего лече-
ния распространенного заболевания препара-
тами этого же класса [2]. 

Целесообразность возобновления терапии 
ингибиторами BRAF/MEK обосновывается 
теорией гетерогенности опухоли, покоящихся 
клеток опухоли и иммунологического измене-
ния микроокружения опухоли. Согласно тео-
рии гетерогенности опухоли, на  исходном 
уровне BRAF+ меланома состоит из  клеток, 
чувствительных и  резистентных к  таргетной 
терапии. Таргетная терапия может приводить 
к  селекции резистентного к  BRAFi/MEKi 
опухолевого клона. При проведении таргет-
ной терапии чувствительные к  ней опухоле-
вые клетки погибают, а  клон резистентных 
к ТТ клеток начинает преобладать, что в итоге 
ведет к рецидиву или прогрессированию опу-
холевого процесса. В  период проведения 
лечения без применения BRAF/MEK-инги-
биторов чувствительные к ним клетки могут 
восстановить свою численность, что в  итоге 
может вернуть опухоли чувствительность 
к возобновляемой ТТ [2, 3]. 

Согласно исследованию С. Gebhardt 
и  соавт. [3] при повторном лечении (ретрит-
менте) возобновление таргетной терапии 
может быть сразу при рецидиве или же после 
использования терапии другого класса 
(например, ингибиторов контрольных точек). 

По данным многоцентрового анализа 
эффективности разных терапевтических 
опций при рецидиве после адъювантной ТТ 
(аТТ) меланомы кожи, почти половина паци-
ентов (46%) после рецидива на адъювантной 
ТТ получали анти-PD-1 терапию, 21% паци-
ентов получили повторно ТТ (retreatment). 
В  анализ было включено 87 пациентов. 
В основном рецидив возникал после оконча-
ния аТТ, медиана времени до  рецидива  — 
16,3 мес. У 34% пациентов рецидив был локо-
регионарным, у  59%  — отдаленным, а  у 6% 
возникали как отдаленные, так и  локорегио-
нарные метастазы. При повторном примене-
нии таргетной терапии частота контроля над 
заболеванием составила 62%. Примечательно, 
что частота контроля над заболеванием тар-
гетной терапии была сопоставима с  иммун-
ной терапией как в монотерапии, так и в ком-
бинированном режиме: 62% (ТТ) vs 68% 
(моно-ИТ) vs 71% (комбо ИТ) [4] (рис. 1). 

В клинических рекомендациях RUSSCO 
и АОР прописана возможность возврата к тар-
гетной терапии при лечении пациентов с мела-
номой кожи [5–7]. В случае лечения метастати-
ческой меланомы применимо понятие повтор-
ного применения ТТ-речелленджа. Повторное 
проведение ингибиторами BRAF/MEK может 
осуществляться после перерыва или через дру-
гие линии терапии, например цитостатическая 
или иммунная терапия. Целевой группой для 
речелленджа является группа пациентов 
с ответом на таргетную терапию диссеминиро-
ванной меланомы кожи, у которых произошла 
смена терапии по  причине развития нежела-
тельных явлений или прогрессирования забо-
левания с  последующим проведением второй 
линии терапии (цитостатической или иммуно-
терапии) и  последующим прогрессированием 
заболевания на данной опции [2]. 

Отражением реальной клинической прак-
тики являются данные мета-анализа 
J. N. Priantti и  соавт. 2023  года по  изучению 
эффективности и  безопасности повторного 
применения ингибиторов BRAF/MEK у  400 
пациентов с  метастатической меланомой. По 
результатам исследования большинство паци-
ентов, получающих повторно ТТ в 3 и после-
дующие линии имели неблагоприятный про-
гноз, метастазы в головной мозг, общий сома-
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тический статус ECOG≥2. При проведении 
речелленджа BRAFi+MEKi ЧОО у пациентов 

с меланомой кожи составила 34%, ЧКЗ — 65%. 
1-летняя общая выживаемость при повторном 
применении BRAFi/MEKi у  пациентов 
с  меланомой составила 43%. Медиана общей 
выживаемости (ОВ) составила 9,8  мес (95% 
ДИ 9,3–20,4). Медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) составила 5  мес 
(95% ДИ 4–5,9). Наибольшая эффективность 
в  контроле над заболеванием наблюдалась 
при интервале без терапии BRAFi/MEKi 
>6  месяцев и  составила в  среднем 68%. При 
интервале без терапии менее 6  месяцев ЧКЗ 
составила 56% [8] (рис. 2). 

В открытое одногрупповое двухцентровое 
исследование 2-й фазы Schreuer и  соавт. 
(2017) были включены 25 пациентов, которые 
ранее получали BRAFi ± MEKi, частота конт-
роля над заболеванием на  фоне повторного 
применения дабрафениба и  траметиниба 
в  качестве третьей линии терапии составила 
72%. Повышение уровня ЛДГ и  ECOG≥2 
были ассоциированы со снижением ВБП 
и  ОВ при повторном применении в  той же 
степени, как и при первой таргетной терапии. 
Ни один из пациентов с повышением уровня 
ЛДГ не достиг ответа на повторное проведе-
ние BRAFi/MEKi. Медиана ВБП и  ОВ 
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Рис. 1. Частота контроля над заболеванием 
таргетной терапии и иммунной терапии 

 Fig. 1. Disease Control Rate of Targeted Therapy 
and Immune Therapy

Рис. 2. (а, б) Частота контроля над заболеванием 
Fig. 2. (а, б) Disease Control Rate, Objective Response Rate
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Рис. 3. Медиана выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости, исследование 2-й фазы 
Schreuer и соавт. (2017) 

Fig. 3. Median PFS and OS phase 2 study Schreuer et al. (2017)

Рис. 4. (а–в) Исследование Anna Malgorzata Czarnecka и соавт. 
Fig. 4. (а–в) Study by Anna Malgorzata Czarnecka et al.





на  фоне повторного применения составила 
4,9 и 19,9 мес соответственно. Для сравнения, 
в  исследовании COMBI-d/v (BRAFi±MEKi 
в первой линии) медиана ВБП и ОВ на фоне 
первой линии терапии дабрафенибом и  тра-
метинибом составила 11,1 и 25,9 мес соответ-
ственно [9–11] (рис. 3). 

По данным проспективного наблюдатель-
ного исследования GEM1801 [12], 54 пациен-
та получали таргетную терапию в адъювант-

ном режиме и  повторно 4 из  них вернулись 
к таргетной терапии после рецидива (ретрит-
мент). 245 пациентов получали таргетную 
терапию в первой линии при метастатической 
меланоме, и затем 26 пациентов получали ее 
повторно (речеллендж). В  этой группе (26 
пациентов) ЧОО составляла 38,5%, частота 
контроля над заболеванием — 50%, а медиана 
ОВ в  третьей и  последующих линиях тера-
пии — 22,2 мес. 
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Рис. 5. (а, б) Прогрессирование процесса — появление кожных очагов в мягких тканях левого бедра 
и паховом лимфоузле слева 

Fig. 5. (а, б) Progression of the process — the appearance of skin lesions in the soft tissues of the left thigh 
and the inguinal lymph node

Рис. 6. (а–в) Прогрессирование заболевания в виде нарастания гиперфиксации РФП в паховом 
лимфоузле слева и мягких тканях левого бедра, появление метастаза правого легкого 

Fig. 6. (а–в) Progression of the disease in the form of increasing hyperfixation of radiopharmaceuticals in the 
inguinal lymph node on the left and soft tissues of the left thigh, the appearance of mts of the right lung



В работе, опубликованной на  ASCO 2023 
Anna Malgorzata Czarnecka и  соавт. (рис.  4), 
представлены результаты многоцентрового 
исследования повторного лечения ингибитора-
ми BRAF/MEK пациентов с  метастатической 
меланомой (86 человек). У  всех пациентов 
в  качестве терапии первой линии применяли 
ингибиторы BRAF/MEK (большинство 
использовали комбинацию дабрафениб+траме-
тиниб), второй линии  — ИТ (анти-PD1 или 
анти-CTLA-4), третьей линии — повторно инги-
биторы BRAF/MEK. Медиана ОВ после 
повторной терапии ингибиторами BRAF/MEK 
составила 9  мес, медиана ВБП  — 4,4  мес. При 
стратегии Rechallenge частота контроля над 
заболеванием у  пациентов с  метастатической 
BRAF+ меланомой достигает 65%.  

При первой линии терапии ингибиторами 
BRAF/MEK ЧОО и ЧКЗ составили 57% и 91% 
(что совпадает с  результатами исследования 
COMBI-d/v), а  при повторном их назначе-
нии — 28% и 65% соответственно [10, 11, 13]. 

Таким образом, в  большинстве случаев 
повторное применение таргетной терапии 
оправдано и показывает хорошую эффектив-
ность у пациентов с меланомой кожи, у кото-
рых ранее был получен клинический ответ 
на ингибиторы BRAF/MEK. Данные литера-
туры предлагается подтвердить на  примере 
клинического случая. 

Клинический случай 
Пациент М., 79  лет отметил в  январе 

2021  года увеличенный паховый лимфатиче-
ский узел, обратился за медицинской помощью 
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Рис. 7. (а–г) Появления новых очагов нетаргетного размера во внутригрудных и забрюшинных 
лимфоузлах; подавление активности и уменьшение размеров очага правого легкого 

Fig. 7. (а–г) The appearance of new mts of non-target size in the intrathoracic and retroperitoneal lymph 
nodes; suppression of activity and reduction in the size of the focus of the right lung



в  специализированное медицинское учрежде-
ние. 26.01.21 была выполнена эксцизионная 
биопсия лимфоузла. Гистологическое заключе-
ние — кожный эпителиоидный ангиоматозный 
узел, иссечен в  пределах здоровых тканей. 
По данным иммуногистохимического исследо-
вания (ИГХ) — лимфоузел с метастазом эпите-
лиоидно-клеточной опухоли. Положительная 
экспрессия Melan A, S100, HMB45. Выявлена 
мутация BRAFV600E. По данным МРТ голов-
ного мозга признаков вторичного поражения 
не обнаружено. Учитывая отсутствие опухоле-
вого поражения по данным ПЭТ-КТ всего тела, 
МРТ головного мозга, установлен диагноз: 
меланома кожи без первично выявленного 
очага TxNxM1(LYMPH). Общий соматиче-
ский статус ECOG0. Сопутствующий диагноз: 
гипертоническая болезнь 2 ст. Риск ССО 3 ст. 

ИБС. Артроз коленных суставов. С апреля 
2021  года начато проведение двойной таргет-
ной терапии  — дабрафениб+траметиниб. 
Лечение переносил удовлетворительно, 
без  осложнений. Спустя 1  год и  3  месяца 
выявлено прогрессирование заболевания 
в виде появления кожных очагов в мягких тка-
нях левого бедра и  паховом лимфоузле слева 
по  данным ПЭТ-КТ всего тела с  18-ФДГ 
от 27.07.22 (рис. 5). 

С августа 2022 года проводилась иммуноте-
рапия препаратом пролголимаб. Однако уже 
через 3 месяца терапии отмечено прогрессиро-
вание заболевания в  виде нарастания гипер-
фиксации РФП в  паховом лимфоузле слева 
и  мягких тканях левого бедра, появление 
метастаза правого легкого (2,5×2,4 см 
SUVmax=7,42) (рис. 6). 
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Рис. 8. (а–г) Прогрессирование заболевания 
Fig. 8. (а–г) Disease progression



С 11.11.2022 г. речеллендж таргетной терапии 
дабрафениб + траметиниб, на  фоне которой 
отмечена разнонаправленная динамика по дан-
ным ПЭТ-КТ всего тела с  18-ФДГ от  04.02.23 
в  виде появления новых очагов нетаргетного 
размера во внутригрудных и  забрюшинных 
лимфоузлах; подавление активности и  умень-
шение размеров очага правого легкого 
(10×10 мм, ранее 25×24 мм). Снижение активно-
сти и уменьшение размеров образования левого 
бедра, пахового лимфоузла слева (рис. 7). 

В мае 2023  года пациент начал отмечать 
выраженную слабость. Контрольное обследо-
вание ПЭТ-КТ всего тела с 18-ФДГ от 19.05.23 
выявило прогрессирование заболевания 
в виде появления образования в правом над-
почечнике 12×6  мм, SUVmax=16, регресс 
внутригрудной, забрюшинной лимфаденопа-

тии, увеличение размеров очага в мягких тка-
нях левого бедра (44×25, ранее 32×25  мм, 
SUVmax=22), увеличение размеров и  актив-
ности накопления РФП пахового лимфоузла 
(16×28, ранее 14×9 мм) (рис. 8). 

К сожалению, на  фоне прогрессирования 
заболевания, в  июне 2023  года была зареги-
стрирована смерть пациента. 

Результаты 
Анализируя данный клинический случай, 

важно отметить эффективность таргетной 
терапии дабрафениб + траметиниб в лечении 
метастатической меланомы. При повторном 
использовании таргетной терапии была 
отмечена стабилизация заболевания в течение 
7  месяцев по  результатам инструментальных 
методов обследования. Пациент сохранил 
социальную и трудовую функции.
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ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ИММУНОТЕРАПИИ: СИНДРОМ 
СТИВЕНСАДЖОНСОНА И ТОКСИЧЕСКИЙ ЭПИДЕРМАЛЬНЫЙ НЕКРОЛИЗ 
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Аннотация  
Синдром Стивенса–Джонсона (ССД) и токсический эпидермальный некролиз (ТЭН) — угрожающие жизни состоя-
ния, сопровождающиеся поражением кожи, а также в некоторых случаях слизистых оболочек, проявляющиеся нек-
розом и отслойкой эпидермиса. Эти состояния относятся к неотложным и требуют экстренной госпитализации в ста-
ционар. Наиболее часто данные состояния развиваются при приеме лекарственных препаратов, однако в некоторых 
случаях причину заболевания выяснить не удается. В  описанном случае мы столкнулись с  данным состоянием 
у пациента, который получал иммунотерапию препаратом пембролизумаб — моноклональным антителом к рецеп-
тору PD-1, который в настоящее время широко используется в лечении пациентов онкологического профиля. 

Ключевые слова: синдром Стивенса–Джонсона, токсический эпидермальный некролиз, синдром Лайелла, 
ингибиторы контрольных точек, кожная токсичность, иммуноопосредованные нежелательные явления, пем-
бролизумаб 

* Для корреспонденции: Тесленко Ксения Николаевна, e-mail: teslenkoksenia@mail.ru. 
Для цитирования: Тесленко К.Н., Орлова Р.В. Жизнеугрожающие осложнения иммунотерапии: синдром Стивенса–
Джонсона и  токсический эпидермальный некролиз // Клинический случай в  онкологии. 2024. Т. 2, № 2. С. 39–47, 
doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-2-2-39-47. 

© К. Н. Тесленко, Р. В. Орлова, 2024 г. 

LIFETHREATING COMPLICATIONS OF IMMUNOTHERAPY: STEVENS
JOHNSON SYNDROME AND TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS 

2Ksenia N. Teslenko*, 1,2Rashida V. Orlova 
1City Clinical Oncology Dispensary, St. Petersburg, Russia 

2St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russia 

Annotation  
Stevens–Johnson syndrome (SSD) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are life–threatening conditions accompa-
nied by skin lesions, as well as in some cases mucous membranes, manifested by necrosis and detachment of the epi-
dermis. These conditions are considered urgent and require emergency hospitalization. Most often, these conditions 
develop when taking drugs, but in some cases it is not possible to find out the cause of the disease. In described case, 
we discovered this condition in a patient, who received immunotherapy with pembrolizumab, a monoclonal antibody 
to the PD-1 receptor, which generally used in the treatment of cancer patients. 

Keywords: Stevens–Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, Lyell’s syndrome, checkpoint inhibitors, cuta-
neous toxicity, immuno-related adverse events, pembrolizumab 

* For correspondence: Teslenko Ksenia Nikolaevna, e-mail: teslenkoksenia@mail.ru. 
For citation: Teslenko K.N., Orlova R.V. Life-threating complications of immunotherapy: Stevens–Johnson syndrome and toxic 
epidermal necrolysis // Clinical case in oncology. 2024. Vol. 2, No. 1. P. 39–47, doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-
2-2-39-47.

ВВЕДЕНИЕ  
Синдром Стивенса–Джонсона (ССД) и ток-

сический эпидермальный некролиз (ТЭН) 

относятся к  редким, но смертельно опасным 
состояниям. Впервые характерная для этих 
жизнеугрожающих состояний клиническая 



картина была описана в 1922 году педиатрами 
А. М. Стивенсом и  Ф. Ч. Джонсоном. Они 
характеризуются отслойкой эпидермиса 
и также могут включать поражение слизистых 
оболочек внутренних органов. В  настоящий 
момент эти состояния считаются едиными 
по своей патофизиологии и классифицируются 
в зависимости от площади поражения кожных 
покровов: при ССД площадь отслоения эпи-
дермиса занимает до  10% поверхности тела 
(малая форма), промежуточные формы (over-
lapping) — от 10 до 30% площади поражения, 
при ТЭН (также в  литературе используется 
термин «синдром Лайелла» — по имени автора, 
впервые описавшего явление эпидермального 
некролиза в 1956 году) — площадь поражения 
составляет более 30% от поверхности тела [1]. 

Для определения площади отслоения эпи-
дермиса учитывают поверхность, занятую 
пузырями (образовавшимися в  результате 
отслойки эпидермиса), и  эрозии, образовав-
шиеся в  результате вскрытия пузырей. 
Поражается преимущественно кожа туловища 
и конечностей, однако кожа волосистой части 
головы всегда интактна. Для подсчета процен-
та поражения используется «правило ладо-
ни»  — площадь ладонной поверхности кисти 
пациента приравнивается к 1% общей поверх-
ности тела человека и «правило девяток» — где 
отдельные анатомические области тела опре-
деляются процентом, кратным девяти [2]. 

Частота репортируемых сообщений о ССД 
и ТЭН составляет 0,94–5,76 случаев на 1 млн 
населения в различных странах [3, 4]. 

Процент летальных исходов при данных 
состояниях для ССД составляет около 9%, 
для ТЭН — до 49% [3]. 

Клинические проявления ССД и  ТЭН 
включают в себя поражения кожи и слизистых 
оболочек. Обычно кожным проявлениям 
предшествует продромальный период, вклю-
чающий в  себя фебрильную лихорадку, асте-
нию, боль в горле и кашель [5]. Далее в течение 
1–2 дней появляются кожные элементы: про-
исходит формирование эритематозных, мише-
невидных, пятнисто-папулезных и  уртикар-
ных высыпаний на  туловище и  конечностях, 
которые прогрессируют до  формирования 
сливной эритемы. За несколько часов, иногда 
дней, на месте высыпаний происходит образо-
вание пузырей и отслойка эпидермиса с фор-
мированием болезненных эрозий. Для ССД 
и  ТЭН характерен положительный симптом 
Никольского, который объясняется акантоли-
зом в шиповатом слое эпидермиса — при потя-

гивании за  обрывок покрышки пузыря эпи-
дермис отслаивается даже на внешне неизме-
ненной коже рядом с пузырем. У большинства 
пациентов наблюдается поражение слизистых 
оболочек, причем у  80%  — поражение двух 
и  более зон [3]. Наиболее часто поражается 
слизистая оболочка полости рта, по  данным 
ряда авторов мукозит встречается в 100% слу-
чаев ССД и ТЭН [6]. Вторым по встречаемо-
сти является поражение конъюнктивы и рого-
вицы — эрозивно-язвенные поражения, кера-
титы, блефароконъюнктивиты могут привести 
к  потере зрения у  пациентов с  ССД и  ТЭН. 
Ранняя консультация офтальмолога необходи-
ма для предотвращения долгосрочных ослож-
нений со стороны органа зрения [7]. Также 
высока частота поражения слизистых оболо-
чек половых органов, по  данным ряда зару-
бежных авторов поражение вульвы и влагали-
ща встречается у  70% пациенток с  ТЭН [8]. 
Для мужчин характерны баланиты и  балано-
поститы. Реже наблюдаются, но характери-
зуются худшим прогнозом поражения слизи-
стых оболочек внутренних органов. У  25% 
пациентов с ТЭН встречается поражение сли-
зистых оболочек дыхательных путей [9]. 

Основными причинами летальных исходов 
у  пациентов с  ССД и  ТЭН являются присо-
единение вторичной инфекции и  сепсис, 
водно-электролитные нарушения, реже ДВС-
синдром [3]. 

Для оценки вероятности летального исхода 
пациента с ТЭН создан прогностический индекс 
SCORTEN, который включает следующие пока-
затели: возраст более 40  лет (1 балл); частота 
сердечных сокращений более 120 уд/мин 
(1 балл); злокачественная опухоль (1 балл); пло-
щадь пораженной поверхности тела более 10% 
(1 балл); уровень мочевины в сыворотке крови 
более 10  ммоль/л (1  балл); концентрация 
бикарбоната в  сыворотке крови менее 
20 ммоль/л (1 балл); уровень глюкозы в сыво-
ротке крови более 14 ммоль/л (1 балл) [10]. 

Некоторые исследования показали, что 
шкала SCROTEN может завышать показате-
ли летальности в связи с достигнутыми улуч-
шениями сопроводительной терапии пациен-
тов с ССД и ТЭН. Была разработана альтер-
нативная оценка прогнозирования летально-
сти ABCD-10 [11]. Она включает в себя такие 
параметры, как возраст старше 50 (1 балл); 
концентрация бикарбоната в  сыворотке 
менее 20  ммоль/л (1 балл); злокачественная 
опухоль (2 балла); площадь пораженной 
поверхности тела более 10% (1 балл); исполь-

CLINICAL CASE IN ONCOLOGY No. 2 (2) 2024

40



зование диализа (3 балла). Суммируя баллы, 
вычисляют вероятность летального исхода: 
0–1 балл — 3,2%; 2 балла — 12,1%; 3 балла — 
35%; 4 балла — 58,3%; 5 баллов — 90%. 

Этиопатогенез ССД и ТЭН на сегодняшний 
день остается не до  конца изученным. Чаще 
всего пусковым фактором развития этих 
состояний являются прием лекарственных 
средств и  инфекционные заболевания (напри-
мер, инфекция, вызванная Mycoplasma pneumo-
nia) [12]. Описаны случаи ССД и ТЭН у паци-
ентов со злокачественными опухолями и ауто-
иммунными заболеваниями без связи с прини-
маемыми лекарственными препаратами. 

К лекарственным препаратам, наиболее 
часто описываемым как триггеры ССД 
и  ТЭН, относятся антибиотики, противоопу-
холевые лекарственные средства, противо-
эпилептические агенты, нестероидные проти-
вовоспалительные средства, антидепрессан-
ты [5]. В 30% случаев установить конкретный 
лекарственный или инфекционный агент не 
удается [13]. 

Патогенез ССД и  ТЭН по  современным 
представлениям описывается как реакция 
гиперчувствительности IV типа, опосредо-
ванная Т-лимфоцитами. Существует ряд 
гипотез, описывающих, как происходит фор-
мирование иммунологического ответа, приво-
дящего к формированию ССД и ТЭН. 

Первая гипотеза описывается концепцией 
гаптен/прогаптен, которая гласит, что 
лекарственное средство ковалентно связыва-
ется с белками сыворотки крови, образует ком-
плекс, распознаваемый главным комплексом 
гистосовместимости (HLA), и  передается Т-
клеткам для выработки иммунного ответа [14]. 

Следующая гипотеза описывается как кон-
цепция фармакологического взаимодей-
ствия — лекарственные препараты, не подвер-
гающиеся ковалентному связыванию с  белка-
ми сыворотки, сами связывают молекулы HLA, 
что и приводит к активации Т-клеток [15]. 

Третья, финальная, гипотеза является тео-
рией «измененного пептида»  — лекарствен-
ный препарат или другой триггер так связы-
вается с  HLA, что изменяет представление 
собственных белков Т-клеткам, что они начи-
нают распознаваться как чужеродные и соот-
ветственно вызывать иммунный ответ [15]. 

Несмотря на наличие трех гипотез, их объеди-
няет механизм активации Т-клеток (клеточно-
опосредованная цитотоксичность) в  ответ 
на лекарственный препарат или инфекционный 
агент и  последующий некроз эпидермиса [15]. 

Дифференциальная диагностика ССД 
и  ТЭН проводится с  другими буллезными 
дерматозами, такими как: вульгарная пузыр-
чатка, буллезный пемфигоид, синдром обо-
жженной стафилококковой кожи, много-
морфная экссудативная эритема [16]. 

При выполнении биопсии кожи у пациентов 
с  ССД и  ТЭН визуализируются следующие 
гистологические признаки: тотальный некроз 
кератиноцитов базального слоя эпидермиса; 
образование щели над базальной мембраной; 
отслойка эпидермиса с  образованием субэпи-
дермальных булл; вакуольная дегенерация 
в глубоких слоях эпидермиса; незначительная 
воспалительная (лимфоцитарная) инфильтра-
ция в  зоне перехода эпидермиса в  дерму; 
в  клеточном инфильтрате обнаруживаются 
макрофаги и дендритные клетки [17]. 

Лечение ССД и ТЭН начинается с выявле-
ния и  немедленной отмены (в случае, если 
есть подозрение на ассоциацию с лекарствен-
ным препаратом) этиопатогенетического 
агента, вызвавшего данные состояния. Для 
выявления возбудителя важен тщательный 
сбор анамнеза, поскольку симптомы обычно 
проявляются в течение 8 недель после начала 
терапии, причем в  большинстве случаев они 
появляются между 4 днями и  4 неделями 
после начала приема препарата [5]. 

С учетом тяжести состояния пациентов их 
лечение, как правило, проводится в  условиях 
отделений интенсивной терапии и  ожоговых 
отделениях специализированных стационаров. 

Ведущая роль в лечении ССД и ТЭН отводит-
ся поддерживающей терапии, которая включает 
в  себя: обработку кожных покровов, контроль 
водно-электролитного баланса, профилактику 
инфекций. Алгоритмы поддерживающей тера-
пии данных состояний схожи с  алгоритмами 
ведения пациентов с ожогами, хотя потребность 
в жидкости для таких пациентов на 30% мень-
ше, чем у  пациентов с  ожогами аналогичного 
поражения. Раннее энтеральное питание, под-
держание оптимальной температуры (30–32C) 
также являются важными условиями. 
Профилактическое назначение антибиотиков 
не улучшает исходы, по  мнению ряда авторов, 
но при развитии вторичной инфекции является 
необходимым условием сопроводительной тера-
пии. В  области обработки кожных покровов 
в  настоящий момент придерживаются концеп-
ции «anti-shear»  — отсутствие агрессивной 
хирургической обработки, сохранение отслоив-
шегося эпидермиса на коже, который действует 
как естественный кожный трансплантат [18]. 
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Специфическая терапия ССД и ТЭН оста-
ется темой для дискуссии. Вследствие редко-
сти этих состояний большая часть данных 
об  эффективности лекарственных опций 
строится на  описании клинических случаев 
и локальных практиках, отсутствуют стандар-
ты специфической терапии. Из-за иммуноло-
гической природы ССД и ТЭН считается, что 
иммуносупрессивная терапия оказывает 
положительный эффект на  исходы заболева-
ния. Сообщается о  позитивных результатах 
применения различных комбинаций кортико-
стероидов, иммуноглобулина, циклоспорина, 
ингибиторов ФНО-альфа. Однако трудно 
определить, была ли ремиссия вызвана специ-
фическим лечением или просто естественным 
течением заболевания [18–20]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
Пациент Р., 68 лет, с октября 2022 года прохо-

дил лечение в СПБ ГБУЗ «Городской клиниче-
ский онкологический диспансер» по  поводу 
распространенного рака мочевого пузыря. 
В октябре 2022 года пациенту была выполнена 
резекция мочевого пузыря с пересадкой устья 
левого мочеточника (гистология: инфильтра-
тивная, плохо дифференцированная уротели-
альная карцинома с  субтотальным поражени-
ем мочевого пузыря на участке 7,5×6,0 см в наи-
большем измерении, с прорастанием мышечно-
го слоя, обширными зонами инвазии 
в жировую паравезикальную клетчатку, очага-
ми периневральной, лимфоваскулярной и сосу-
дистой инвазии, без признаков врастания 
в  ткань предстательной железы. Хирур гичес -
кий край резекции негативный), что соответ-
ствовало III стадии заболевания. При планиро-
вании дальнейшего лечения пациент от  адъ-
ювантной терапии отказался, однако уже 
в январе 2023 года по данным МРТ малого таза 
и КТ брюшной полости было зарегистрирова-
но прогрессирование заболевания в виде мета-
статического поражения мягких тканей перед-
ней брюшной стенки и клетчатки малого таза, 
канцероматоза брюшины. С января по  май 
2023 года пациент получал 1-ю линию химио-
терапии по  схеме карбоплатин + гемцитабин, 
лечение сопровождалось выраженной токсич-
ностью в виде анемии 3 степени, полинейропа-
тии 2 степени. При контрольных КТ брюшной 
полости и  МРТ малого таза в  мае 2023  года 
было зарегистрировано прогрессирование опу-
холевого процесса в виде увеличения размеров 
таргетных очагов более чем на 40%. 

В мае 2023  года, учитывая ECOG 2 статус 
пациента, гистологический тип опухоли, про-

грессирование на  фоне платиновой терапии, 
в качестве режима 2-й линии лечения назначен 
препарат пембролизумаб. У  пациентов с  про-
грессированием болезни после ранее проведен-
ной платиновой химиотерапии, не получавших 
анти-PD1-терапию, назначение пембролизума-
ба 200 мг внутривенно 1 день каждые 3 недели 
способствует увеличению медианы продолжи-
тельности жизни на  3  месяца и  частоты объ-
ективных ответов на 10% в сравнении с любым 
вариантом химиотерапии по выбору врача вне 
зависимости от уровня экспрессии PD-L1. На 
основании этих данных пембролизумаб 
является предпочтительным вариантом лече-
ния этой категории больных. 

12 мая 2023 года в условиях дневного ста-
ционара пациенту был проведен 1 цикл имму-
нотерапии по  схеме пембролизумаб 200  мг. 
Инфузию препарата пациент перенес удовле-
творительно. 

На 14-е сутки после введения препарата 
пациент отметил появление субфебрильной 
лихорадки, боли в  горле при глотании, 
появление мелкой папулезной сыпи в области 
спины. Со слов пациента, в  динамике сыпь 
прогрессировала по  площади поражения 
и  накануне дня очередного введения появи-
лись пузырные элементы. За медицинской 
помощью пациент не обращался и  пришел 
в  плановом порядке на  сдачу крови перед 
очередным введением препарата. 

При осмотре кожных покровов лечащим 
врачом зарегистрировано: обширная гипере-
мия кожных покровов с мишеневидными оча-
гами в  области спины, верхних и  нижних 
конечностей, формирующиеся пузырные эле-
менты в  области спины. Симптом 
Никольского — положительный. В зоне крас-
ной каймы губ и  головки полового члена 
также были выявлены элементы сыпи. 
Площадь поражения кожных покровов эро-
зивно-буллезными элементами и  участками 
отслаивающегося эпидермиса составила 
на момент обращения около 30–40% (рис. 1, 2). 

Индекс SCORTEN составил 4 балла (про-
гнозируемая летальность 58%). На момент 
осмотра пациент был гемодинамически стаби-
лен, лихорадка не регистрировалась. В лабора-
торных анализах отмечалась анемия 3 степени 
(Hb 73  г/л), умеренный лейкоцитоз 
(11,6×109/л), гипоальбуминемия (28,1  г/л). 
Уровень СРБ составлял 140  мг/л, креатини-
на — 126 мкмоль/л, мочевины — 11,6 ммоль/л. 

Пациент был помещен в  отделение реани-
мации и  интенсивной терапии СПБ ГБУЗ 
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«Городской клинический онкологический 
диспансер» с  предварительным диагнозом 
токсический эпидермальный некролиз, где 
была начата интенсивная терапия. 

При поступлении у пациента был тщатель-
но собран анамнез на  предмет принимаемой 
сопутствующей терапии. Прием новых 
лекарственных препаратов в  течение 3 
последних месяцев пациент категорически 
отрицал. Пациент постоянно принимал непря-
мые оральные антикоагулянты и  НПВС, но 
данное лечение было начато более полугода 
назад, что позволяло выделить первое введе-
ние пембролизумаба как ведущий возможный 
триггер данного состояния. 

При поступлении была выполнена биопсия 
кожи, при гистологическом исследовании 
установлено: воспалительный дерматоз с оча-
говым эпидермолизом, с  формированием 
внутри- и субэпидермальных пузырей, с пре-
обладанием гранулоцитарного экссудата 
и умеренным воспалением дермы. 

В качестве патогенетического лечения 
была выбрана пульс-терапия метилпреднизо-
лоном в  дозе 1000  мг/сут в  течение 3 дней 
и  переходом на  поддерживающую дозу 
метилпреднизолона 2 мг/кг/сут, а далее сту-
пенчатым снижением до 1 мг/кг/сут. 

Методы интенсивной терапии включали 
проведение инфузионной терапии, возмеще-

ние белковых потерь за счет введения альбу-
мина. В  связи с  анемией проводилась гемо-
трансфузия. Нутриционная поддержка про-
водилась энтеральным питанием. Профилак -

тически были назначены антибиотики широ-
кого спектра действия и  противогрибковые 
препараты. 

Обработка кожных покровов производи-
лась растворами, содержащими полигексанид 
+ бетаин. С поверхности ран были выполне-
ны посевы на бактериологическое исследова-
ние, которые не выявили роста бактериаль-
ной микрофлоры (рис. 3, 4). 

Пациент был осмотрен консилиумом вра-
чей-онкологов, дерматологов, анестезиологов-
реаниматологов, который подтвердил диагноз 
токсического эпидермального некролиза. 

Пациент в течение 7 дней находился в отде-
лении реанимации и  интенсивной терапии. 
В  ходе лечения дальнейшего ухудшения 
состояния, увеличения площади эрозий 
за счет появления новых высыпаний зареги-
стрировано не было. С учетом стабильного 
общего состояния пациент был переведен 
в стационарное отделение химиотерапии, где 
было продолжено симптоматическое лечение. 

На 16–20-й день с момента регистрации дан-
ного жизнеугрожающего состояния начались 
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Рис. 1. Поражение кожи при поступлении в 
стационар 

Fig. 1. Skin lesion upon admission to the hospital Рис. 2. Мишеневидные очаги в области спины, 
формирующиеся пузырные элементы 

Fig. 2. Target-shaped foci in the back area, forming 
vesicular elements



активные процессы эпителизации, и  пациент 
был выписан на амбулаторное лечение (рис. 5, 6). 

В связи с длительным периодом реабилита-
ции дальнейшее противоопухолевое лечение 
не назначалось. У пациента было зарегистри-
ровано прогрессирование заболевания в виде 
появления очагов в  легких, в  качестве лече-
ния была назначена наилучшая поддержи-
вающая терапия. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Пембролизумаб  — это гуманизированное 

моноклональное антитело IgG4, селективно 
блокирующее взаимодействие между PD-1 

(рецептор иммунной контрольной точки, 
который ограничивает активность Т-лимфо-

цитов в периферической ткани) и его лиган-
дами PD-L1 и PD-L2 в опухолевой ткани. 
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Рис. 3. День 2: максимальные проявления, 
увеличение эрозированной поверхности кожи 

Fig. 3. Day 2: maximum manifestations, an increase 
in the erosion of skin

Рис. 4. Поражение красной каймы губ 
с переходом на слизистую 

Fig. 4. Lesion of the red border of the lips with the 
transition to the mucous membrane

Рис. 5. Эпителизация кожных покровов (16 день) 
Fig. 5. Epithelialization of the skin (day 16)

Рис. 6. Состояние кожных покровов перед 
выпиской 

Fig. 6. The condition of the skin after treatment



В результате этого блокирования реактиви-
руются опухольспецифичные Т-лимфоциты 
в микроокружение опухоли, и таким образом 
индуцируется противоопухолевый иммун-
ный ответ. Это моноклональное антитело, 
ингибитор контрольных точек, имеет различ-
ные терапевтические показания, включая 
лечение немелкоклеточного рака легких, 
меланомы, опухолей ЖКТ, опухолей гинеко-
логической и  урологической локализации, 
а  также всех опухолей с  выявленными при-
знаками микросаттелитной нестабильности. 

Применение ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа ассоциировано 
с  кожной токсичностью, включающей маку-
ло-папулезные высыпания различной степе-
ни тяжести, зуд и  участки гипопигментации 
[21]. Кожная токсичность регистрируется 
примерно в  22% случаев применения анти-
PD-1 препаратов [22]. Однако ССД И ТЭН 
являются очень редкими осложнениями 
иммунотерапии, и  в литературе описано не 
более двух десятков таких случаев [23]. 

Точный механизм, с помощью которого пем-
бролизумаб вызывает TЭН, не изучен. Однако 
известно, что TЭН является реакцией, опосре-
дованной Т-клетками, и  может быть связан 
с активацией Т-клеток, поражающих кератино-
циты, после ингибирования PD-1 [22]. 
Оптимальное лечение ССД и  ТЭН все еще 
обсуждается. Из-за редкости данных нежела-
тельных явлений проведение рандомизирован-
ных клинических исследований для определе-
ния оптимальных стратегий специфического 

лечения невозможно. Неясно, должны ли отли-
чаться подходы для пациентов с ССД и ТЭН, 
возникших при применении ингибиторов 
контрольных иммунных точек от других вари-
антов данных состояний. Дополнительным 
ограничением является то, что невозможно 
быть уверенным, что ингибитор контрольной 
точки был единственной причиной ССД 
и ТЭН. В обзорах клинических случаев ТЭН, 
возникших на фоне пембролизумаба, есть ука-
зания на возможность проведения пульс-тера-
пии глюкокортикостероидами, использования 
внутривенного иммуноглобулина, циклоспори-
на, а также введения инфликсимаба [23]. 

Описанные в литературе случаи возникно-
вения ТЭН, связанные с  введением пембро-
лизумаба, представлены в  таблице [21–26]. 

ВЫВОДЫ  
Синдром Стивенса–Джонсона и  токсиче-

ский эпидермальный некролиз потенциально 
опасны для жизни. Онкологи должны знать 
об этих редких нежелательных явлениях при 
использовании пембролизумаба, все более 
широко применяющегося в  онкологической 
практике, поскольку раннее выявление 
и  начало лечения имеют большое значение 
для снижения летальности при этих состоя-
ниях. Требуются дальнейшие клинические 
и  фундаментальные научные исследования, 
чтобы лучше понять механизмы и оптималь-
ные стратегии терапии для лечения синдрома 
Стивенса–Джонсона и  токсического эпидер-
мального некролиза, возникших при приме-
нении ингибиторов контрольных точек.
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М Н Е Н И Е  Э КС П Е Р ТА  

Семенова Анна Игоревна — кандидат медицинских наук, старший 
научный сотрудник научного отдела инновационных методов тера-
певтической онкологии и  реабилитации, врач-онколог отделения 
противоопухолевой лекарственной терапии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» 
Минздрава России 

 
Этот клинический случай представляет собой демонстрацию край-

не редкого проявления дерматологической токсичности ингибиторов 
иммунных точек контроля (ИИТК)  — синдрома Стивенса–Джонсона 

(ССД) и  токсического эпидермального некролиза (ТЭН). До эры иммунотерапии к  основным 
этиологическим факторам этих угрожающих жизни состояний относился прием лекарствен-
ных препаратов (например, антибиотиков, нестероидных противовоспалительных, противо-
судорожных, антиретровирусных препаратов), а  также вакцинация и  реакция «трансплан-
тат против хозяина» у реципиентов костного мозга. Начиная с 2010-х гг. список возможных 
триггеров, способных индуцировать выраженную реакцию гиперчувствительности IV типа, 
опосредованную Т-лимфоцитами, пополнился ИИТК. 

В современной научной литературе описаны единичные клинические наблюдения паци-
ентов с  различными злокачественными солидными опухолями, применение у  которых 
ИИТК, в том числе пембролизумаба, осложнилось развитием ССД или ТЭН. Крайняя ред-
кость данного иммуноопосредованного осложнения определяет отсутствие стандартов 
его коррекции. Наиболее частые рекомендации — назначение высоких доз кортикостерои-
дов, а также дополнительной иммуносупрессивной терапии (в частности, циклоспорина, 
иммуноглобулинов, ингибиторов ФНО-альфа) и плазмафереза. 

Особенностью данного клинического случая является убедительный эффект базовой 
пульс-терапии метилпреднизолоном, который позволил избежать применения других 
вариантов иммуносупрессивной коррекции. 

Как правило, развитие выраженных проявлений дерматологической токсичности ИИТК кор-
релирует с большей эффективностью иммунотерапии. В частности, подобная ассоциация про-
слеживается в ряде источников литературы, описывающих случаи возникновения ССД/ТЭН 
даже после однократного введения ИИТК. Однако в настоящем клиническом наблюдении подоб-
ная реализация противоопухолевого иммунного ответа не была достигнута. 

В заключение отметим, что многолетнее накопление значительного клинического 
опыта в медицинском учреждении приводит как к появлению в рутинной практике столь 
редких иммуноопосредованных осложнений, так и  к готовности специалистов оказать 
экстренную и полноценную помощь и сохранить жизнь пациента.
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В В Е Д Е Н И Е  
Метастазы в  головной мозг представляют 

собой наиболее распространенные опухоли 
головного мозга у  взрослых и  превосходят 
по численности первичные опухоли головного 
мозга в соотношении 5:1 [1, 2]. Примерно у 8–
10% пациентов с  распространенным раком 
различной первичной локализации в  ходе 
течения заболевания развиваются метастазы 
в головной мозг [3–5]. Рак легких, рак молоч-

ной железы и  меланома представляют собой 
наиболее распространенные солидные опухо-
ли, приводящие к метастазам в головной мозг. 
Меланома имеет самую высокую частоту 
поражения ЦНС: у 40–60% пациентов разви-
ваются метастазы в  головной мозг [6]. Лишь 
у 37–50% пациентов наблюдаются единичные 
метастазы в  головной мозг, у  50–63% 
на  момент обращения отмечаются множе-
ственные поражения головного мозга [6, 7].  
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Исторически прогноз при метастазах 
в  головной мозг довольно плохой, и  более 
половины пациентов погибают в  течение 3–
27  месяцев после постановки диагноза пора-
жения ЦНС [3–5]. Благодаря достижениям 
системной лекарственной терапии пациенты 
с поздними стадиями рака в настоящее время 
живут дольше и имеют больше возможностей 
для развития метастазов в головной мозг [5–
9]. Ведение пациентов с метастазами в голов-
ной мозг является сложным мультимодаль-
ным процессом с привлечением клинических 
онкологов, хирургов и  радиотерапевтов. 
Требуется учитывать нюансы доступных 
парадигм лечения, чтобы адаптировать инди-
видуальный подход для каждого пациента. 
Хирургический метод остается краеугольным 
камнем в лечении метастазов в головной мозг. 
В данном обзоре мы обращаем особое внима-
ние на  хирургические проблемы, нюансы 
и  факторы, влияющие на  принятие решений 
в пользу резекционных вмешательств. 

Х И Р У Р Г И Ч Е С К О Е  Л Е Ч Е Н И Е  ОД И Н О Ч Н Ы Х  
М Е ТАС ТА З О В  В   Г О Л О В Н О Й  М О З Г  

Солитарный метастаз в головной мозг опре-
деляется как единичное опухолевое образова-
ние головного мозга без признаков экстракра-
ниального метастазирования, тогда как оди-
ночный метастаз в  головной мозг представ-
ляет собой также одиночное поражение 
головного мозга с  возможными признаками 
экстракраниального распространения пер-
вичной опухоли. Существенная роль хирурги-
ческого вмешательства в лечении одиночных 
метастазов в головной мозг давно определена. 
Хирургическое вмешательство может обеспе-
чить клинические преимущества, особенно 
в  случае большого симптоматического пора-
жения (диаметр >2,5 см), так как резекцион-
ное вмешательство является наиболее эффек-
тивным способом быстрого купирования 
масс-эффекта, достижения декомпрессии 
головного мозга и  последующего снижения 
внутричерепного давления (ВЧД). Кроме 
того, метастазы в  головной мозг часто вызы-
вают клинически значимый отек мозга, кото-
рый может способствовать критичному ухуд-
шению неврологического статуса. Введение 
стероидов обычно представляет собой первый 
доступный вариант лечения отека, но в случае 
развития рефрактерного симптоматического 
отека единственным выходом является резек-
ция опухоли. Резекционное вмешательство 
также сокращает продолжительность лечения 
стероидами, тем самым потенциально 

ограничивая развитие осложнений, вызван-
ных стероидами. Поражения, расположенные 
в  задней черепной ямке (например, мозжеч-
ке), или внутрижелудочковые метастазы 
могут препятствовать оттоку спинномозговой 
жидкости (СМЖ), что приводит к гидроцефа-
лии, которую также можно устранить путем 
резекции образования. Кроме того, метастазы 
в головной мозг могут вызывать судорожный 
синдром из-за раздражения окружающей 
коры, в  таком случае хирургическое вмеша-
тельство может помочь оптимизировать конт-
роль над приступами. Наконец, хирургиче-
ское вмешательство может помочь в  диагно-
стике, когда этиология/морфология пораже-
ния головного мозга неясна; особенно 
в случае с невыявленной первичной локализа-
цией или первично-множественного рака 
в  анамнезе. Примечательно, что примерно 
у 11% пациентов с онкологическим диагнозом 
может быть неметастатическое поражение 
головного мозга, такое как глиома [11]. Таким 
образом, если характеристики нейровизуали-
зации свидетельствуют в  пользу первичного 
глиального новообразования, может потребо-
ваться хирургическая биопсия для определе-
ния последующего плана лечения. 

Помимо клинических преимуществ, хирур-
гическая резекция также обеспечивает долго-
срочное преимущество в  показателях выжи-
ваемости при единичных метастазах ЦНС, что 
подтверждено результатами двух основных 
рандомизированных клинических исследова-
ний. Первое исследование, проведенное 
Patchell и соавт., рандомизировало пациентов 
с  единственным метастазом в  головной мозг 
для резекции опухоли с последующей лучевой 
терапией всего мозга (WBRT) (n=25) 
по  сравнению с  только WBRT (n=23) [11]. 
В  группе хирургической резекции пациенты 
жили значительно дольше, чем пациенты, 
получавшие только WBRT (медиана выживае-
мости 40 недель против 15 недель соответ-
ственно). Хирургическое вмешательство также 
было связано со значительно более низким 
риском местного рецидива (20%) по  сравне-
нию только с WBRT (52%). Наконец, пациен-
ты, перенесшие хирургическое лечение, сохра-
няли функциональную статус [определяемый 
по шкале Карновского (KPS) >70] значитель-
но дольше (в среднем 38 недель) по сравнению 
с пациентами, получавшими только WBRT (в 
среднем 8 недель). Второе проспективное ран-
домизированное исследование, выполненное 
Vecht и соавт., также сравнивало комбинацию 
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хирургической резекции и  лучевой терапии 
с только одной лучевой терапией у пациентов 
с  единственным поражением головного мозга 
[12]. Первичными конечными точками были 
общая выживаемость и  функционально неза-
висимая выживаемость (FIS). Комбини ро ван -
ное лечение привело к  более длительной 
выживаемости пациентов (p=0,04) и  более 
длительному сохранению функционального 
статуса (p=0,06) по сравнению с монолучевой 
терапией. 

В современном лечении солитарных/оди-
ночных метастазов в  головной мозг WBRT 
(тотальная лучевая терапия на  весь объем 
головного мозга) уступила место стереотакси-
ческой радиохирургии (SRS) как варианту 
первичного лечения, в  первую очередь из-за 
выраженных когнитивных эффектов WBRT 
[13–15]. SRS  — это специализированный 
метод лучевой терапии, при котором целевая 
доза лучевой терапии с  высокой точностью 
доставляется к одному или нескольким внут-
ричерепным очагам. Стереотаксическая луче-
вая терапия может проводиться одной или 
несколькими фракциями и  стала современ-
ным стандартом лечения метастазов в голов-
ной мозг. Однако даже при наличии этого 
эффективного, минимально инвазивного 
метода лечения хирургическое вмешатель-
ство продолжает играть важную роль, особен-
но в  случае крупных метастазов в  головной 
мозг. Prabhu и  соавт. провели ретроспектив-
ный анализ 213 пациентов с крупными мета-
стазами в головной мозг, получавших лечение 
только одной фракцией SRS или хирургиче-
ским вмешательством + СЛТ в период с 2005 
по  2013  г. в  двух учреждениях [16]. В  этом 
исследовании большие метастазы в головной 
мозг определялись как ≥4 см3 (2 см в диамет-
ре), и  для включения в  исследование требо-
вался факт проведения тотальной хирургиче-
ской резекции (GTR). Всего было включено 
213 пациентов с  223 пролеченными метаста-
зами в головной мозг; 66 (30%) лечились толь-
ко стереотаксической ЛТ, а  157 (70%)  — 
с помощью комбинированного метода: опера-
ция + СЛТ (до операции или после опера-
ции). У пациентов в группе комбинированной 
терапии объем опухоли был больше (в сред-
нем 9,6 см3) по  сравнению с  пациентами, 
получавшими только СЛТ (5,9 см3; р<0,001). 
Пациенты, получившие операцию + СЛТ, 
продемонстрировали значительно большую 
выживаемость по сравнению с теми, кто полу-
чал только СЛТ, со средней выживаемостью 

15,2 месяца против 10 месяцев (p<0,01) соот-
ветственно. Общая выживаемость была 
значительно выше в  группе «хирургия + 
СЛТ» (2-летняя выживаемость 38,9% против 
19,8%; p=0,01). Наконец, частота местных 
рецидивов (LR) была значительно ниже при 
хирургическом вмешательстве + СЛТ (часто-
та локального рецидива в  течение 1  года: 
36,7% против 20,5%; p=0,07) [16]. Это иссле-
дование подчеркивает решающую роль 
хирургического вмешательства даже при воз-
можности проведения СЛТ. 

В Ы Б О Р  П А Ц И Е Н ТА  Д Л Я  Х И Р У Р Г И Ч Е С К О Г О  
В М Е Ш АТ Е Л Ь С Т В А  

Вдумчивый отбор пациентов является 
основой принятия хирургических решений 
при метастазах в  головной мозг. 
Преимущество выживаемости после хирурги-
ческой резекции может быть значительно 
снижено, если кандидаты на  хирургическое 
вмешательство не будут тщательно отобраны. 
Пациенты с  метастазами в  головной мозг 
представляют собой сложную и разнородную 
группу с  уникальными факторами, которые 
следует учитывать при рассмотрении вопроса 
об  операции. Поскольку метастазы в  голов-
ной мозг часто являются следствием распро-
страненного онкологического процесса, мно-
гие пациенты являются пожилыми людьми 
и  могут иметь сопутствующие заболевания, 
связанные с  возрастом, которые повышают 
хирургический риск [17]. Онкологические 
больные подвергаются более высокому риску 
тромбоэмболических осложнений (например, 
тромбоза глубоких вен, легочной эмболии) 
на  протяжении всего течения заболевания, 
требующего антикоагулянтной терапии, и это 
необходимо учитывать при планировании 
хирургического вмешательства, чтобы сни-
зить риск интра- и  послеоперационных кро-
вотечений. Кроме того, венозные тромбоэмбо-
лические осложнения являются наиболее 
частыми послеоперационными осложнения-
ми при хирургическом лечении метастазов 
в  головной мозг [17]. Еще одним важным 
моментом является то, что хирургическое 
вмешательство обычно откладывает начало 
системной терапии и/или лучевой терапии 
на несколько недель. Особую сложность для 
хирургического лечения представляют мета-
стазы в  функционально значимых отделах 
коры головного мозга (двигательный и рече-
вой центры), поскольку развитие нового 
выраженного неврологического дефицита 
может существенно повлиять на  качество 
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жизни. Кроме того, выраженный послеопера-
ционный неврологический дефицит может 
значительно ухудшить функциональный ста-
тус пациента и  помешать дальнейшему ком-
плексному противоопухолевому лечению. 
В целом молодые пациенты (<65 лет) с высо-
ким функциональным статусом (оценка 
по шкале Карновского (KPS) ≥70), с контро-
лируемым системным заболеванием и  отсут-
ствием экстракраниальных метастазов счи-
таются наиболее подходящими кандидатами 
для хирургического вмешательства на основе 
классической системы классификации, разра-
ботанной RTOG (Группа лучевой терапии 
и  онкологии). В  ключевом исследовании 
Tenduklar и соавт. [18] авторы проанализиро-
вали результаты лечения 271 пациента, пере-
несшего резекцию по  поводу одиночного 
метастаза в  головной мозг. Выживаемость 
пациентов значительно коррелировала 
с  отбором согласно прогностическим факто-
рам (возраст <65  лет, отсутствие экстракра-
ниальных метастазов, контроль первичной 
опухоли, гистология (немелкоклеточная кар-
цинома легкого) и  использование стереотак-
сической радиохирургии), и  в частности 
пациенты с  вышеупомянутыми признаками 
имели лучший прогноз, что позволяет пред-
положить, что эта популяция пациентов наи-
более подходит для хирургической резекции 
[18]. Градуированная прогностическая оцен-
ка, специфичная для конкретного диагноза 
(GPA), является еще одним прогностическим 
алгоритмом, который учитывает морфологию 
опухоли, и  была разработана на  основе ана-
лиза более 4000 пациентов с  метастазами 
в головной мозг, включая рак молочной желе-
зы, легких, желудочно-кишечного тракта, 
меланому и  почечно-клеточный рак [19–21]. 

Несмотря на  то, что характеристики «иде-
ального» кандидата для хирургического вме-
шательства хорошо описаны, существуют 
обстоятельства, при которых операция может 
рассматриваться у пациентов, не соответствую-
щих этим конкретным критериям. Во-первых, 
в условиях экстренной ситуации, вероятно, не 
будет достаточного времени для оценки экс-
тракраниального распространения заболева-
ния, поскольку приоритетом будет немедлен-
ное снижение опасного для жизни повышенно-
го ВЧД. Во-вторых, функциональный статус 
пациента на  момент обращения можно изме-
нить и  улучшить с  помощью хирургического 
вмешательства. Например, у пациента метаста-
зы в двигательной области коры, вызывающие 

гемиплегию и  связанный с  ней низкий функ-
циональный статус. После резекции симптом-
ного поражения может восстановиться функ-
циональный статус, улучшить индекс 
Карновского, что позволит пациенту стать кан-
дидатом для системной терапии в послеопера-
ционном периоде. Следовательно, хирургиче-
ское вмешательство может рассматриваться 
у пациентов с более низким функциональным 
статусом, если это состояние является прямым 
следствием метастатического поражения 
и потенциально обратимо. В-третьих, что каса-
ется пациентов с  неконтролируемым систем-
ным заболеванием, возможно, было бы разум-
но рассмотреть вопрос о  том, находится ли 
неконтролируемое заболевание на  начальном 
этапе (когда варианты системного лечения 
остаются доступными) или заболевание при-
обрело резистентность после нескольких 
линий лекарственного лечения, поскольку эти 
две ситуации представляют собой совершенно 
разные клинические сценарии. Более того, бла-
годаря достижениям в области молекулярного 
тестирования, таргетной терапии и  иммуноте-
рапии, некоторые пациенты с  распространен-
ными стадиями заболевания живут значитель-
но дольше, поэтому иногда целесообразно рас-
смотреть хирургическое вмешательство в дан-
ной подгруппе, особенно если у пациента есть 
симптомы. Кроме того, важно отметить, что 
классические прогностические алгоритмы 
отбора не учитывают сопутствующие заболева-
ния пациента, которые могут повлиять 
на  послеоперационные осложнения, повтор-
ную госпитализацию и  смертность [17]. 
Текущие алгоритмы ориентированы на  воз-
раст, однако здоровый 75-летний пациент без 
каких-либо сопутствующих заболеваний 
может быть более желательным кандидатом 
на  хирургическое вмешательство, чем 60-лет-
ний человек с  множественными серьезными 
коморбидными состояниями. В целом тщатель-
ный отбор пациентов для хирургического вме-
шательства и  междисциплинарная оценка 
имеют решающее значение в лечении метаста-
зов в головной мозг. 

В Л И Я Н И Е  Х И Р У Р Г И Ч Е С К О Й  Т Е Х Н И К И  
Максимальная польза от  хирургической 

резекции зависит как от объема резекции, так 
и  от хирургической техники. В  хирургиче-
ском лечении метастазов целью является 
тотальная резекция, поскольку она улучшает 
исход лечения пациентов [18, 22]. Ретро -
спективный анализ данных 271 пациента 
из  одного учреждения (1984–2004  гг.) пока-
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зал, что тотальное удаление метастазов было 
связано со средней общей выживаемостью 
10,6  месяцев по  сравнению с  субтотальной 
резекцией (8,7  месяцев) [18]. В  недавнем 
исследовании (1995–2011 гг.) ретроспективно 
оценивались результаты лечения 157 пациен-
тов с  единичными метастазами в  головной 
мозг и сообщалось о средней послеоперацион-
ной выживаемости 19,3  месяца [22]. Среди 
157 пациентов большинство получили после-
операционное облучение: тотальную лучевую 
терапию всего мозга (11%) и  радиохирургию 
(69%). Многофакторный анализ показал, что 
степень хирургической резекции значимо 
коррелирует с  выживаемостью. Медиана 
выживаемости составила 20,4  месяца после 
тотального удаления метастаза и  15,1  месяца 
после субтотальной резекции (p=0,016). 

Помимо объема резекции, резекция единым 
блоком, иссечение опухоли по окружности без 
нарушения капсулы опухоли позволяет избе-
жать попадания содержимого опухоли 
в  полость резекции. С чисто технической 
точки зрения резекция единым блоком целесо-
образна, поскольку метастазы в головной мозг 
могут быть сосудисто-обогащенными и диссек-
ция по краю опухоли может уменьшить интра-
операционное кровотечение и сократить время 
операции. Кроме того, диссекция вдоль грани-
цы раздела головного мозга и опухоли позво-
ляет лучше определить границы опухоли, 
помогая выполнить полную резекцию. 
Помимо технических аспектов, резекция еди-
ным блоком также положительно влияет 
на  исход лечения пациента. В  исследовании 
Patel и  соавт. авторы оценили предикторы 
местного рецидива после резекции единичного 
метастаза в  головном мозге. Это было моно-
центровое исследование, в которое вошли 570 
хирургических случаев. В 35% случаев резек-
ция образования выполнена по  частям, 
а  в  65%  — блоком. Общая частота местных 
рецидивов составила 15%. Это исследование 
выявило два фактора, влияющих на местный 
рецидив: объем опухоли (более 9,7 см3) и тех-
ника резекции. В частности, авторы сообщили, 
что у пациентов с фрагментарным тотальным 
удалением в 1,7 раза выше вероятность разви-
тия местного рецидива по сравнению с пациен-
тами, у  которых была резекция выполнена 
единым блоком (p=0,03) [23]. Последующее 
исследование в том же учреждении, включав-
шее в  анализ 1033 пациентов с  одиночными 
метастазами в головной мозг, также показало, 
что резекция единым блоком не была связана 

с увеличением частоты осложнений даже при 
локализации опухоли в  функциональных 
областях коры, подчеркнув, что резекция мета-
стаза единым блоком является одновременно 
эффективной и безопасной [24]. 

Помимо местного рецидива, серьезную про-
блему при лечении метастазов в головной мозг 
вызывают отдаленные метастазы и/или раз-
витие лептоменингеального распространения. 
Лептоменингеальная болезнь, которая влечет 
за собой распространение опухоли на оболоч-
ки и/или спинномозговую жидкость, пред-
ставляет собой форму метастатической диссе-
минации, связанную с  очень плохим прогно-
зом [25]. Примечательно, что еще одним 
 преимуществом резекции единым блоком 
является более низкий риск развития лептоме-
нингеального распространения. Метастазы 
в заднюю ямку/инфратенториальные области 
(например, в мозжечок/червь) вызывают осо-
бую озабоченность с  точки зрения лептоме-
нингеального прогрессирования из-за их бли-
зости к  пространствам желудочков/ликвора 
и  возможности распространения опухолевых 
клеток посредством ликвора [27]. В исследова-
нии Suki и соавт. проанализировали результа-
ты 379 пациентов с  поражениями задней 
черепной ямки, перенесших либо СЛТ 
(n=119), либо открытую хирургическую резек-
цию (n=260). Первичной конечной точкой 
было развитие лептоменингеальной диссеми-
нации. Интересно, что частичная резекция 
была связана со значительно более высоким 
риском лептоменингеальной диссеминации 
по  сравнению с  резекцией единым блоком 
(p=0,006) или СЛТ (p=0,006). В  частности, 
из  пациентов, перенесших резекцию единым 
блоком, только у 5,7% развилось лептоменин-
геальное поражение по  сравнению с  13,9% 
пациентов с  проведенной фрагментарной 
резекцией. Предполагается, что резекция еди-
ным блоком обеспечивает это преимущество, 
поскольку позволяет избежать нарушения 
капсулы опухоли, которое могло бы привести 
к  выходу содержимого опухоли в  простран-
ство спинномозговой жидкости. Аналогичное 
исследование было проведено у  пациентов 
с  супратенториальными метастазами в  голов-
ной мозг [28]. В исследование были включены 
827 пациентов с  супратенториальными мета-
стазами в головной мозг, которым была выпол-
нена хирургическая резекция (191 по  частям 
и 351 блоком) или СЛТ (n=295). Авторы еще 
раз сообщили, что резекция единым блоком 
была связана с  более низкой частотой 
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 лептоменингеальной диссеминации по сравне-
нию с частичной повторной резекцией. 

Х И Р У Р Г И Ч Е С К О Е  Л Е Ч Е Н И Е  
М Н О Ж Е С Т В Е Н Н Ы Х  М Е ТАС ТА З О В  Г О Л О В Н О Г О  

М О З ГА  
Примерно у 30–50% пациентов с метастаза-

ми в головной мозг наблюдаются множествен-
ные поражения [6, 7]. В  отличие от  солитар-
ных/одиночных метастазов в  головной мозг, 
при которых роль хирургической резекции 
доказана проспективными рандомизирован-
ными исследованиями [11, 12], не существует 
доказательств класса I, подтверждающих влия-
ние хирургического вмешательства на  выжи-
ваемость пациентов с  множественными мета-
стазами в головной мозг. Однако у пациентов 
с  множественными метастазами в  головной 
мозг хирургическое вмешательство может быть 
целесообразным для уменьшения симптомов 
и/или улучшения функционального статуса, 
особенно после резекции крупных доминант-
ных поражений. В  недавнем многоцентровом 
ретроспективном исследовании авторы про-
анализировали исходы 750 пациентов после 
проведенной резекции метастазов в  головной 
мозг [29]. В  исследование были включены 
пациенты с  множественными метастазами 
в  головной мозг (39% случаев). Авторы 
сообщили, что функциональный статус значи-
тельно улучшился после хирургической резек-
ции, при этом медиана предоперационного 
индекса Карновского увеличилась с  80 до  90 
после резекции (p<0,0001). Кроме того, систем-
ное лечение чаще проводилось пациентам 
с  индексом Карновского >70 (p<0,0001), что 
было связано с  улучшением выживаемости 
пациентов (16 против 7  месяцев; p<0,0001). 
Несмотря на  то, что проспективные данные 
ограничены, ретроспективные исследования 
хирургического метода в лечении множествен-
ных метастазов в  головной мозг показывают, 
что наилучший результат выживаемости 
достигается при резекции всех поражений, 
если это возможно [30–32]. Bindal и  соавт. 
наблюдали 56 пациентов, перенесших резек-
цию по  поводу множественных метастазов 
в  головной мозг [30]. У  тридцати пациентов 
одно или несколько образований остались 
нерезецированными (группа А), а у 26 пациен-
тов были удалены все опухолевые очаги пора-
жения (группа В). В  это исследование также 
была включена подобранная группа пациентов 
с одним удаленным метастазом для сравнения 
(n=26; группа C). Авторы сообщили, что симп-
томы заболевания улучшились у 65% пациен-

тов группы А по сравнению с 83% в группе B. 
Кроме того, выживаемость пациентов, у кото-
рых были удалены все очаги поражения, также 
была значительно больше, чем у  пациентов 
с  остаточными поражениями (14 против 
6 месяцев соответственно). Примечательно, что 
не было значительной разницы в выживаемо-
сти между пациентами, у которых были множе-
ственные метастазы с  полной резекцией всех 
(группа B), и теми, у которых был удален один 
метастаз (группа C) [30]. Эти результаты были 
продублированы в  других исследованиях. 
Например, Salvalti и  соавт. также ретроспек-
тивно проанализировали результаты лечения 
32 пациентов, перенесших резекцию по поводу 
множественных метастазов в  головной мозг 
(2–3 очага). Они сравнили результаты этой 
группы с  данными 30 пациентов, перенесших 
резекцию по поводу одного метастаза в голов-
ной мозг. Неврологический статус улучшился 
примерно у 60% пациентов с множественными 
метастазами после резекции, и не было значи-
тельной разницы в выживаемости между паци-
ентами, у которых были удалены множествен-
ные метастазы, и пациентов с удаленным един-
ственным очагом [31]. В исследование Schakert 
и  соавт. включили 127 пациентов с  множе-
ственными метастазами в  головной мозг [32]. 
Как и в предыдущем исследовании, пациенты, 
у  которых были удалены все метастатические 
поражения, имели более длительную выживае-
мость по сравнению с пациентами с остаточны-
ми очагами (10,6 против 5,8  месяца соответ-
ственно) [32]. 

Таким образом, появляется все больше дан-
ных в  поддержку хирургической резекции 
у  пациентов с  множественными метастазами 
в  головной мозг. Резекция может улучшить 
функциональные результаты и  потенциально 
повысить вероятность проведения последую-
щей терапии, что имеет решающее значение для 
общего прогноза заболевания. Однако боль-
шинство исследований представляют собой 
небольшие серии наблюдений, и  необходимы 
более крупные проспективные исследования. 

П Р Е Д С ТА В Л Е Н И Е  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е В  
Клинический случай № 1 
Пациент М., 54  лет, направлен в  Клинику 

ИМЧ РАН после консультации онколога. 
У  пациента выявлено многоочаговое (два 
фокуса) поражение головного мозга: параса-
гиттально в  правой затылочной области 
и субкортикально в левой теменной доле. 

В анамнезе: у пациента при профилактиче-
ском обследовании выявлено образование 
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верхушки правого легкого. Осмотрен онколо-
гом, рекомендована плановая МРТ с контра-
стированием, где выявлено вторичное пора-
жение головного мозга. 

Особенностью случая является невозмож-
ность биопсии опухоли верхушки правого 
легкого из-за анатомических особенностей 

(высокий риск повреждения магистральных 
сосудов), что затрудняет начало противоопу-
холевого лечения. Таким образом, учитывая 
локализацию образований в головном мозге, 
жизнеугрожающий объем опухоли в  голов-
ном мозге для пациента, хирургическую 
доступность, стабильное клиническое состоя-
ние, принято решение об одномоментном уда-
лении новообразований. 

При поступлении в  нейрохирургический 
стационар состояние пациента оценивалось 
как относительно удовлетворительное. Индекс 
Карновского 80 баллов. Клиническая картина 
представлена умеренной общемозговой симп-
томатикой. 

Лабораторные данные — без особенностей. 
После проведения МР-топометрии с  конт-

растированием выполнена интраоперацион-
ная нейронавигационная разметка в условиях 
жесткой фиксации головы. В  положении 
пациента на левом боку в условиях общей ане-
стезии выполнена костнопластическая трепа-
нация черепа в  правой затылочной области. 
Выполнено микрохирургическое удаление 
опухоли правой затылочной доли с нейрофи-
зиологическим мониторингом. Резекция 
включала перифокальную зону. Выполнены 
гемостаз, послойное ушивание раны. 

Повторно выполнена нейронавигационная 
разметка. Выполнен хирургический доступ 
в  левой теменно-затылочной области. После 

щадящей кортикотомии с  использованием 
нейронавигации и  нейрофизиологического 
мониторинга выявлено и резецировано обра-
зование левой теменной доли в  пределах 
перифокальной зоны. 

Пациент переведен в  отделение реанима-
ции, где проводилось наблюдение в  течение 

1-х суток после операции. Выполнено конт-
рольное МРТ головного мозга с контрастиро-
ванием через 24 часа. 

Пациент в  удовлетворительном состоянии 
без нарастания неврологической симптомати-
ки выписан из  стационара на  5-е сутки. По 
гистологическому заключению диагностиро-
ван метастаз немелкоклеточного рака солид-
ного, альвеолярного строения в  головной 
мозг, морфологический материал направлен 
на  молекулярно-генетическое исследование. 
Пациент через 14 дней приступил к противо-
опухолевому лекарственному лечению. 

Клинический случай № 2 
Пациент У., 65 лет, заболел остро: появились 

выраженные схваткообразные боли в  животе, 
вызвал бригаду скорой медицинской помощи, 
введен спазмолитик/анальгетик. Через 7 дней 
стали беспокоить головные боли, периодическая 
тошнота, головокружения, ограничивающие 
самостоятельное передвижение. Выполнена 
МРТ головного мозга, выявлено солидное обра-
зование правой гемисферы мозжечка с  масс-
эффектом в виде компрессии правой стенки IV 
желудочка, сдавления правой средней ножки 
мозжечка, правой половины моста. В медиаль-
ных отделах правой затылочной области схожее 
образование 1,0×0,97  см с  массивным перифо-
кальным отеком. При ВКС у пациента выявлена 
купола слепой кишки (блюдцеообразной 
формы экзофитное образование, занимающее 
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Рис. 1. МРТ-визуализация метастазов в головной мозг с локализацией парасагиттально в левой 
затылочной области и субкортикально в правой теменной доле 

Fig. 1. MRI of brain metastases localized parasagittal in the left occipital region and subcortical in the 
right parietal lobe



2⁄3 окружности кишки, с очагами распада в цент-
ре), при биопсии верифицирована умеренно 
дифференцированная аденокарцинома толстой 
кишки. Учитывая наличие выраженного масс-
эффекта со стороны очагов головного мозга, 
первым этапом рекомендовано нейрохирурги-
ческое вмешательство (учитывая риски жизне-
угрожающей дислокации). Вторым этапом, 
после устранения масс-эффекта метастазов 
головного мозга, было хирургическое вмеша-
тельство по поводу симптомной опухоли слепой 
кишки. 

Пациент госпитализирован в  Клинику 
ИМЧ РАН для хирургического лечения 
с  МР-признаками многофокусного пораже-
ния головного мозга (2 очага): в задней череп-
ной ямке справа в области латеральных отде-
лов правой гемисферы мозжечка и  в глубо-
ких отделах правой затылочной доли. 

В связи с высоким риском блока ликворо-
проводящих путей и  развитием острой 
окклюзионной гидроцефалии пациент подго-

товлен к операции: резекционной трепанации 
черепа в правой затылочной области, микро-
хирургическому удалению опухоли с  нейро-
физиологическим мониторингом. 

При осмотре состояние пациента расцени-
валось как относительно удовлетворительное. 

В клинической картине преобладали при-
знаки умеренного гипертензионно-гидроце-
фального синдрома. Индекс Карновского 80 
баллов. 

В лабораторных показателях отмечалась 
анемия Hb до 110 г/л. 

Выполнено тотальное удаление опухоли 
правой гемисферы мозжечка в пределах пери-
фокальной зоны, через 24 часа после опера-
ции выполнено контрольное МРТ головного 
мозга с контрастированием (рис. 4). 

Пациент в  удовлетворительном состоянии 
на  4-е сутки выписан из  стационара. 
Верифицирован метастаз колоректального 
рака в головной мозг. Через 12 дней выполнен 
сеанс радиохирургического лечения на  зону 
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Рис. 2. МРТ-визуализация тотального удаления метастазов в левой затылочной области и правой 
теменной доле через 24 часа после хирургического вмешательства 

Fig. 2. MRI of total removal of metastases in the left occipital region and right parietal lobe 24 hours after 
surgery



вторичного образования правой затылочной 
доли с последующей паллиативной правосто-
ронней гемиколэктомией в  хирургическом 
онкологическом стационаре. В течение месяца 
пациент приступил к проведению ПХТ. 

Клинический случай № 3 
Пациентка П., 43 лет с диагнозом: меланома 

кожи грудной стенки справа. Широкое 
иссечение образования 21.08.15 — pT2аN0M0. 
Прогрессирование №1: метастазы в  подмы-
шечные лимфоузлы справа, субпекторальные, 
подключичные, легкие, селезенку 01.2018. 
Состояние на фоне таргетной терапии, частич-
ный регресс. Прогрессирование № 2 
03.2021 г.: метастазы в правый яичник, экстир-
пация матки 03.21. Прогрессирование № 3 
08.2021 г.: метастазы в головной мозг. 

При МГИ обнаружена мутация в  гене 
BRAF V600E. 

МРТ ГМ 08.2021: в правой затылочной доле, 
прилегая к  ТМО. Определяется солидное 
образование гетерогенной структуры с патоло-
гическим накоплением КВ 56×46×38  мм. 
Образование окружено выраженным перифо-
кальным отеком. Боковые желудочки асиммет-
ричны (D<S), центральная часть правого боко-
вого желудочка деформирована за счет отека, 
задний рог не прослеживается. Срединные 
структуры смещены влево на 11 мм. 

По экстренным показаниям выполнена 
декомпрессионная трепанация черепа, мик-
рохирургическое тотальное удаление образо-
вания правой затылочной доли. 

Пациентка продолжила противоопухоле-
вую лекарственную терапию. Обратилась 
в 08.2023 г. для планового закрытия дефекта 
черепа, при контрольном обследовании при-
знаков прогрессирования заболевания не 
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Рис. 3. МР-визуализация солидного образования правой гемисферы мозжечка правой затылочной 
области с масс-эффектом 

Fig. 3. MR imaging of a solid formation of the right cerebellar hemisphere with mass effect, right occipital 
region

Рис. 4. МР-визуализация тотального удаления опухоли правой гемисферы мозжечка 
Fig. 4. MR imaging of total resection of the tumor of the right hemisphere of the cerebellum



выявлено спустя 2 года после хирургического 
лечения метастаза в головной мозг. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
С увеличением продолжительности жизни 

пациентов с диссеминированными онкологи-
ческими процессами на  фоне эффективных 
опций лекарственной терапии метастазы 
в головной мозг будут оставаться актуальной 
и сложной для клинициста проблемой.  

Метастазы в  головной мозг вносят основ-
ной вклад в  смертность от  злокачественного 
процесса и  могут оказывать существенное 
влияние на качество жизни пациентов. Даже 
несмотря на  значительные достижения 
в  системной терапии и  лучевых методах, 
хирургическое вмешательство остается кри-
тическим аспектом ведения пациентов. 
Максимальная польза от  операции может 
быть достигнута при тщательном отборе 
пациентов и соблюдении современных требо-
ваний к хирургической технике.
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Метастатическое поражение головного мозга не только наиболее 

распространенный тип внутричерепных опухолевых образований, но и, 
к сожалению, нередкое осложнение течения онкологического процесса. 

Своевременное выявление и  лечение метастатического пораже-
ния центральной нервной системы при солидных опухолях, несмот-

ря на плохой прогноз, позволяют в рамках мультидисциплинарного подхода с использова-
нием современных хирургических и радиотерапевтических методов лечения, значительно 
улучшить показатели выживаемости и повысить качество жизни этой группы пациентов. 

В представленном обзоре особое внимание уделено хирургическим проблемам, нюансам 
и факторам, влияющим на принятие решений в пользу резекционных вмешательств при 
солитарных и множественных метастазах в головной мозг. Рассмотрены влияние хирур-
гической техники и выбор пациента для хирургического вмешательства. 

Данная статья весьма актуальна, так как представляет нашему вниманию взгляд ней-
рохирурга на проблему лечения метастатического поражения головного мозга.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ПОЗДНЕГО ВЫЯВЛЕНИЯ ПЕРВИЧНОЙ 
МЕДИАСТИНАЛЬНОЙ ГЕРМИНОГЕННОЙ ОПУХОЛИ 
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Аннотация  
Герминогенные опухоли являются редкими злокачественными новообразованиями. Внегонадная локализация 
составляет около 10% от всех герминогенных опухолей, из них до 3% — медиастинальные. Низкая частота встре-
чаемости, неспецифическая клиническая картина затрудняют первичную диагностику, приводят к  несвоевре-
менной постановке диагноза и началу специфического лечения. Огромную роль в выявлении таких опухолей 
и маршрутизации пациентов играет первичное звено. На амбулаторном этапе пациент должен быть обследован 
и направлен в профильное учреждение для специализированного лечения в кратчайшие сроки. С целью диффе-
ренциальной диагностики на начальных этапах между медиастинальными герминогенными опухолями и лим-
фопролиферативными заболеваниями, саркомами средостения, тимомами и др. необходим контроль онкомарке-
ров: альфафетопротеина (далее АФП), бета-хорионического гонадотропина человека (далее бета-ХГЧ), лактат-
дегидрогиназы (далее ЛДГ). При высоком уровне данных показателей, при дефиците времени допустимо начало 
специализированного противоопухолевого лечения без данных гистологического заключения. В  настоящее 
время также не стоит забывать о роли новой коронавирусной инфекции, которая затрудняет дифференциаль-
ную диагностику на начальных этапах. В данной статье представлен клинический случай позднего выявления 
герминогенной опухоли, попытки проведения системной терапии на фоне осложненного течения заболевания. 
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A CASE REPORT OF LATE DETECTION OF PRIMARY MEDIASTINUM HERM 
CELL TUMOR 

Arina A. Blagova*, Kirill E. Natalenko 
City Clinical Oncology Dispensary, St. Petersburg, Russia 

Annotation  
Germ cell tumors are rare malignant neoplasms. Extragondal localization accounts for about 10% of all germ cell 
tumors, with up to 3% being mediastinal. The low incidence, along with a nonspecific clinical presentation, compli-
cates initial diagnosis and leads to delays in diagnosis and the initiation of specific treatment. Primary care plays a 
crucial role in detecting such tumors and in patient routing. At the outpatient stage, the patient should be examined 
and referred to a specialized facility for specific treatment as quickly as possible. For differential diagnosis at the ini-
tial stages between mediastinal germ cell tumors and lymphoproliferative diseases, mediastinal sarcomas, thymomas, 
and others, monitoring tumor markers is necessary: alpha-fetoprotein (AFP), beta-human chorionic gonadotropin 
(beta-HCG), and lactate dehydrogenase (LDH). When these markers are elevated and time is critical, it is permissible 
to start specialized antitumor treatment without histological confirmation. 
Currently, it is also important to consider the role of the new coronavirus infection, which complicates differential 
diagnosis at the initial stages. This article presents a clinical case of late detection of a germ cell tumor and attempts 
to conduct systemic therapy in the context of the disease’s complicated progression. 

KEYWORDS: primary mediastinum herm cell tumor, non-seminomatous germ-cell tumors, embryonal carcinoma 
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ВВЕДЕНИЕ  
Герминогенные опухоли относятся к  ред-

ким злокачественным новообразованиям. 
Они составляют 1–2% всех случаев злокаче-
ственных опухолей у мужчин по данным раз-
ных стран [1]. На долю первичных медиасти-
нальных герминогенных опухолей приходит-
ся 1–3% всех герминогенных опухолей и 15% 
случаев новообразований переднего средо-
стения у  взрослых. В  60–70% случаев они 
представлены несеминомными герминоген-
ными опухолями, а в 30–40% случаев — семи-
номами [2, 5]. Эпидемиологические данные 
о  герминогенных опухолях внегонадной 
локализации в  Российской Федерации (РФ) 
отсутствуют, что может быть связано с  тем, 
что герминогенные опухоли по МКБ-10 клас-
сифицируются в соответствии с органом пер-
вичного происхождения: например, гермино-
генная опухоль переднего средостения будет 
иметь код С38.1, а  герминогенная опухоль 
неопустившегося яичка — код С62.0 [3]. 

Патогенез развития первичной медиасти-
нальной герминогенной опухоли (ПМГО) 
неясен. Считается, что они возникают из пер-
вичных половых клеток, которые остаются 
в  средостении во время эмбрионального раз-
вития. Первичные половые клетки разви-
ваются в  желточном мешке и  мигрируют 
в гребень гонад, где находят свою физиологи-
ческую нишу. Некоторые первичные зароды-
шевые клетки могут находить другие ниши 
(например, в тимусе), где происходит эпигене-
тическое перепрограммирование. Выжившие 
первичные зародышевые клетки на  разных 
стадиях эмбриональной дифференцировки 
могут в конечном итоге развиться в ПМГО I 
типа (тератомы) либо II типа. В  развитии 
ПМГО наблюдаются те же хромосомные 
изменения, что и в их аналогах в гонадах, но 
существуют и  различия. Наиболее распро-
страненным молекулярным изменением при 
ПМГО типа II является увеличение генетиче-
ского материала на  хромосоме 12p, обычно 
с  дублированием ее p-плеча в  форме i (12p), 
которое может быть обнаружено в  80–89%. 
Также наблюдается увеличение количества 
хромосом 7, 8, 12p, 21 и X и потерю хромосом 
1p, 11, 13 и  18, в  основном в  дополнение 
к аберрациям хромосомы 12p. Также отмеча-

ется более высокая распространенность нали-
чия мутации в гене ТР53 [4, 9]. 

Несеминомные опухоли, в  свою очередь, 
могут быть представлены опухолью желточ-
ного мешка, эмбриональной карциномой, 
хориокарциномой, зрелой или незрелой тера-
томой и  смешанными опухолями с  любой 
комбинацией типов, включая семиному [6]. 
Также есть данные о  предрасположенности 
к  возникновению первичной медиастиналь-
ной герминогенной опухоли у  пациентов 
с синдромом Кляйнфельтера [8]. 

При выполнении гистологического исследо-
вания могут возникнуть сложности из-за 
обширного морфологического спектра ПМГО 
и широкого спектра дифференциальных диаг-
нозов. Сложность усугубляется тем, что полу-
ченный материал может быть единственной 
жизнеспособной тканью у пациентов с ПМГО, 
доступной для анализа. Остатки тимуса 
в небольших биопсиях можно ошибочно при-
нять за  эпителиальные новообразования [4]. 

Как правило, начальные симптомы связа-
ны с  увеличением полости средостения 
и  выпячиванием в  окружающие структуры. 
Общие клинические симптомы включают 
боль в  груди, кашель, одышку, лихорадку, 
ночную потливость и  потерю массы. 
Проявления зависят от размера опухоли и ее 
гистологического подтипа [4, 7]. 

Несеминомные медиастинальные гермино-
генные опухоли имеют неблагоприятный про-
гноз: 5-летняя общая выживаемость (ОВ) 
составляет 40–50%. Стандартом лечения 
является химиотерапия на основе препаратов 
платины. В качестве 1-й линии терапии реко-
мендована комбинация блеомицина, этопози-
да и цисплатина (ВЕР) с последующим хирур-
гическим лечением остаточной опухоли [5]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ  
Пациент К., 34 лет, в марте 2021 г. отметил 

появление жалоб на  кашель, одышку при 
обычной физической нагрузке, повышенную 
утомляемость. Была заподозрена новая коро-
навирусная инфекция с осложнением. По дан-
ным КТ органов грудной клетки 
от 05.04.2021 г.: Образование переднего средо-
стения с  признаками сдавления верхней 
полой вены, правой легочной артерии, верх-
ней правой легочной вены, бифуркации тра-
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хеи, правого главного бронха. Гидроперикард. 
Малый гидроторакс справа. 

07.05.2021 г. в многопрофильном городском 
учреждении выполнена трансторакальная 
игловая биопсия образования переднего сре-
достения. Гистологическое заключение (ГИ): 
капиллярная гемангиоэндотелиома. 

18.06.2021 г. выполнена операция: стерното-
мия, удаление новообразования средостения. 
ГИ и ИГХ: гистологическая и иммунофеноти-
пическая картина соответствуют тератоме со 
злокачественным компонентом тип IV 
(эмбриональная карцинома, ангиосаркома, 
карцинома, хондросаркома, рабдомиосаркома). 
Т1b (WHO 2015). Пациент выписан под наблю-
дение онколога, хирурга по месту жительства. 

По данным пересмотра операционного 
материала в  специализированном учрежде-
нии от  21.07.2021  г. выявлена медиастиналь-

ная герминативная опухоль, состоящая 
из  незрелой нервной ткани, позитивной 
на GFAP, эмбрионального рака, позитивного 
на  CK-Pan, CD30, SALL4, альфа-фетопроте-
ин, часть желез экспрессирует CK-Pan, нега-
тивна на  SALL4, элементов ангиосаркомы, 
позитивной на  CD34, ERG, элементов хонд-
росаркомы, позитивной на s100. Ki-67 — 40%, 
позитивная реакция в  опухоли на  MSH6, 
PMS2 (без признаков dMMR/MSI-H), с нега-
тивной реакцией на  myoD1, фокально-пози-
тивной реакцией на SMA, десмин. 

По результатам пересмотра пациент 
направлен в Городской клинический онколо-
гический диспансер г. Санкт-Петербурга. 
Дообследован. 

Онкомаркеры от  03.08.2021  г.: АФП  — 
70 400  нг/мл (норма: 0,00–7,00 нг/мл), бета-
ХГЧ  — 5,6  мМЕ/мл (норма: 0,00–
2,00  мМЕ/мл), ЛДГ  — 985 ед./л (норма: 62–
248  ед./л). По данным МРТ малого таза 
от  04.08.2021  г.: МР-данных, свидетельствую-
щих о патологических изменениях органов 

малого таза, не получено. МР-картина множе-
ственных очагово-инфильтративных измене-
ний костей таза, бедренных костей, крестца. По 
данным КТ органов грудной клетки, брюшной 
полости от  06.08.2021  г.: образования 
по  костальной плевре: на  уровне S3 справа 
19×15  мм, слева с  деструкцией VII ребра 
33×24 мм. Солидный очаг в S4 правого легкого 
4×4  мм. В  S6, S10 правого и  S1+2, S4, S6, 
S10  левого легких в  периферических отделах, 
периваскулярно визуализируются участки 
«матового стекла» до 13 мм. Зоны деструкции 
в  проекции грудины до  19×14  мм. Селезенка 
в размерах увеличена до 123×122×83 мм. В селе-
зенке образование 6×5 мм (рис. 1). По данным 
УЗИ органов мошонки от 11.08.2021 г. патоло-
гии не выявлено. 

В начале августа 2021 г. пациенту установ-
лен диагноз: Несеминомная медиастинальная 

герминогенная опухоль сTxNxM1a S3 IIIC st. 
IGCCCG неблагоприятный прогноз. 
Удаление образования переднего средостения 
от  18.06.2021  г. Прогрессирование заболева-
ния от 08.2021 г. (плевра, кости). 

Пациент госпитализирован в отделение про-
тивоопухолевой терапии для начала систем-
ной терапии в  состоянии средней степени 
тяжести, ECOG 2, с жалобами на выраженную 
слабость, умеренные боли в  поясничном 
и  шейном отделе позвоночника, нижних 
конечностях, слабо купируемые НПВП. При 
поступлении выявлена тромбоцитопения 4 ст. 
(18×109/л от 13.08.2021 г.) по данным клини-
ческого анализа крови, что является абсолют-
ным противопоказанием к  началу системной 
противоопухолевой терапии. При дальнейшем 
контроле анализов крови тромбоцитопения 
лишь усугублялась (6×109/л от 16.08.2021 г.). 
Было заподозрено поражение костного мозга 
как основное заболевание, что встречается 
крайне редко. Для подтверждения опухолево-
го поражения костного мозга необходимо 
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Рис. 1. КТ-визуализация образования костальной плевры справа, селезенки, тела позвонка 
Fig. 1. CT imaging of the costal pleura formation on the right



выполнение стернальной пункции. Однако, 
учитывая тромбоцитопению 4  ст., высокие 
риски кровотечения, данные КТ, свидетель-
ствующие о наличии очагов деструкции в гру-
дине, от  инвазивного вмешательства было 
принято решение воздержаться. 

В условиях стационара проведен конси-
лиум, решением которого было выполнить 
попытку проведения 1-го цикла 1-й линии 
системной терапии по  схеме BEP в  модифи-
цированном режиме по  жизненным показа-
ниям на  фоне трансфузии тромбоцитарной 
взвеси. 

С 16.08.2021  г. начат 1-й цикл 1-й линии 
по  схеме BEP, результатам которого было 
снижение уровня онкомаркеров (перед 2-м 
циклом: АФП  — 5459 нг/мл, бета-ХГЧ  — 
0,63 мМЕ/мл, ЛДГ — 349 ед./л), восстановле-

ние уровня тромбоцитов (137×109/л 
от 15.09.2021 г.), улучшение общего состояния 
(табл. 1). В связи с этим было принято реше-
ние о  продолжении 1-й линии системной 
терапии по схеме BEP в полных дозах. 

В период госпитализации в связи с тромбо-
цитопенией 4 ст. было выполнено 15 трансфу-
зий тромбоцитарной массы. 

С 16.08.2021 по  01.11.2021  г. проведено 
4 цикла 1-й линии системной терапии по схеме 
BEP. По данным КТ после 4 циклов: справа 
по костальной плевре отмечается рост образо-
ваний, на  уровне S3  — 17×10  мм, на  уровне 
средней доли 77×31 мм (ранее 33×34 мм); в VII 
сегменте печени отмечается появление очаго-
вого образования до 18×15 мм; селезенка уве-
личена до 151×54×92 мм, отмечаемое очаговое 
образование увеличилось до  11×6  мм (ранее 
6 мм), а также появились новые очаги анало-
гичного характера, диаметром до  3  мм (№ 4); 
в костях зон сканирования сохраняются мно-
жественные очаги остеолитической деструк-
ции с  наличием мягкотканных компонентов, 
в том числе в теле позвонка ThXII до 11×9 мм; 
наблюдается патологический компрессионно-
оскольчатый перелом позвонка LIV со смеще-
нием задних структур в просвет позвоночного 
канала на 4 мм (рис. 2). 

Также отмечен рост уровня АФП 
до 2854 нг/мл (норма: 0,00–7,00 нг/мл) (табл. 2). 

С 21.12.2021  г. начат 1-й цикл 2-й линии 
системной терапии по  схеме TIP. На фоне 
терапии отмечено снижение уровня онкомар-
керов (табл. 3). 

После 3 циклов 2-й линии терапии отмечен 
рост уровня АФП до 340,60 нг/мл. 

Учитывая рост уровня онкомаркеров, отри-
цательную динамику по  данным КТ, состоя-
ние было расценено как прогрессирование 
заболевания. Решено предпринять попытку 
«терапии спасения»  — 3  линии системной 
терапии по  схеме TGO. После 1 цикла 3-й 
линии системной терапии наблюдались 
осложнения лечения в  виде панцитопении 
(нейтропения 4  ст., тромбоцитопения 4 ст., 
анемия 3 ст.). В динамике отмечены повыше-

ние АФП до  927,70 нг/мл, прогрессивное 
ухудшение общего состояния пациента, 
нарастание болевого синдрома, в связи с чем 
от  дальнейшего проведения системной тера-
пии было принято решение отказаться. 
Пациенту рекомендована симптоматическая 
терапия в  условиях центра паллиативной 
помощи. 

Смерть пациента наступила в апреле 2022 г. 
на фоне прогрессирования заболевания. 

Общая выживаемость пациента на  фоне 
трех линий терапии составила 9 месяцев. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Герминогенные опухоли, несмотря на отно-

сительную редкость возникновения, являют-
ся значимой проблемой современной онколо-
гии. Высокая общая выживаемость у данной 
когорты пациентов достигается за счет свое-
временного выявления и  быстрого начала 
лечения заболевания. Несеминомные медиа-
стинальные герминогенные опухоли априо-
ри находятся в  группе неблагоприятного 
прогноза. Они отличаются более агрессив-
ным течением, хуже поддаются терапии, 
сопряжены с  более высокими рисками воз-
никновения осложнений как самого заболе-
вания, так и лечения. В данном клиническом 
случае не были соблюдены сроки диагности-
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ки и лечения на амбулаторном этапе, не оце-
нены своевременно онкомаркеры, не был 
выполнен пересмотр операционного мате-
риала в  специализированном онкологиче-
ском учреждении до выполнения хирургиче-
ского вмешательства, сама операция выпол-

нена не по  показаниям. В  итоге время 
от начала проявлений заболевания до начала 
лечения составило 6 месяцев, а общая выжи-
ваемость — 9 месяцев. 

Все это говорит о том, как важно соблюдать 
сроки при диагностике и  маршрутизации 
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Рис. 2. КТ-визуализация образований костальной плевры справа, селезенки, тела позвонка, печени 
Fig. 2. CT imaging of the costal pleura formations on the right, spleen, vertebral body, liver



пациентов на  амбулаторном этапе для свое-
временного получения специализированной 
медицинской помощи. Особенно это касается 
случаев потенциально излечимых опухолей. 

Также очень важно заниматься повышением 
уровня знаний и  квалификации врачей пер-
вичного звена, диагностики, направленных 
на выявление таких заболеваний.
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В В Е Д Е Н И Е  
Герминогенные опухоли (ГО) являются 

редкой онкологической патологией, состав-
ляя менее 1% от  злокачественных новообра-
зований у взрослых. Наиболее часто данные 
опухоли встречаются у  молодых мужчин 
в возрасте 25–35 лет [1]. Ранняя диагностика 

и  лечение локализованных форм ГО приво-
дят к  излечению больных после проведения 
орхфуникулэктомии [2]. При этом при рас-
пространенных формах ГО показатели 
выживаемости могут варьироваться от  50 
до 90% в зависимости от группы прогноза [3]. 
С увеличением стадии опухолевого процесса 
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интенсифицируется и  терапия, включающая 
проведение химиотерапии и/или обширного 
хирургического лечения в виде забрюшинной 
лимфаденэктомии. 

Задержка времени диагностики является 
одной из основных проблем при данной пато-
логии и  определяется как период от  появле-
ния симптомов заболевания до установления 
окончательного клинического диагноза [4]. 
По данным литературы отмечено, что задерж-
ка времени диагностики ассоциируется 
с  выявлением заболевания на  более распро-
страненных стадиях и приводит к снижению 
показателей выживаемости [5, 6]. 

Результаты одного из  таких исследований 
были опубликованы в 2007 г. Huyghe и соавт. 
Данные о 542 пациентах с диагнозом ГО были 
включены в  исследование. Средняя продол-
жительность задержки диагностического 
этапа при семиномных ГО была меньше 
(4,9±6,1  мес), чем при несеминомных 
(2,8±4,0 мес). С увеличением времени диагно-
стики отмечено возрастание стадии опухоле-
вого процесса для всех больных (p=0,014). 
Отмечено влияние времени задержки диагно-
стики ГО на  показатели 5-летней общей 
выживаемости (ОВ) для пациентов с несеми-
номными ГО (p=0,001). Для семиномных ГО 
не выявлено влияния на  показатели ОВ [4]. 

Недавнее исследование, проведенное 
в  2021  г. на  американской популяции боль-
ных, подтвердило негативное влияние уве-
личения времени задержки диагностики ГО 
на возрастание стадии заболевания [7]. 

Одной из  проблем в  диагностике семином-
ных ГО является отсутствие повышения специ-
фичных сывороточных маркеров. Лишь в 30–
40% случаев может наблюдаться повышение 
уровня ЛДГ, которое не является специфичным 
только для ГО [8]. В  связи с  данной особен-
ностью могут возникать трудности при диффе-
ренциальной диагностике с  другими злокаче-
ственными новообразованиями, например, 
лимфопролиферативными заболеваниями. 

Также одной из  нерешенных проблем при 
лечении данной патологии является развитие 
химиорезистентности, в  связи с  чем ведется 
активный поиск предикторов ответа на тера-
пию [9]. В  настоящий момент ни один 
из исследуемых факторов не введен в рутин-
ную клиническую практику. 

На примере данного клинического случая 
можно выделить основные трудности при 
лечении ГО, с  которыми могут столкнуться 
клинические онкологи. 

О П И С А Н И Е  К Л И Н И Ч Е С К О Г О  С Л У Ч А Я  
Пациент, мужчина, 1968 года рождения (на 

момент постановки диагноза 55  лет). В  сен-
тябре 2022  г. появились боли в  эпигастраль-
ной области, связанные с  приемом пищи 
и  физической нагрузкой. Обратился к  тера-
певту через месяц от  появления симптомов. 
Был госпитализирован по  месту жительства 
в  многопрофильную больницу в  ноябре 
2022  г. для дообследования. По результатам 
УЗИ брюшной полости выявлено гипоэхо-
генное образование в  забрюшинном про-
странстве размерами 120×80 мм, увеличенные 
параортальные лимфатические узлы разме-
рами до 15×20 мм. 

Далее пациент был направлен в онкологи-
ческий диспансер по  месту жительства. 
Консилиумом врачей от  ноября 2022  г. при-
нято решение о  выполнении компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки, 
брюшной полости, малого таза с  внутривен-
ным контрастированием и дальнейшее реше-
ние о  выполнении хирургического лечение 
по  результатам обследования. В  декабре 
2022 г. после выполнения биопсии новообра-
зования почки был направлен телемедицин-
ский запрос в  ФГБУ «НМИЦ онкологии 
имени Н. Н. Петрова» для определения даль-
нейшей тактики обследования и лечения. 

Был выполнен пересмотр КТ головного 
мозга, органов грудной клетки, брюшной поло-
сти, малого таза от  декабря 2022  г.: в  забрю-
шинном пространстве справа определяется 
опухоль размерами 120×77×122 мм, вероятно, 
исходящая из паренхимы правой почки, кото-
рая распространяется на нижнюю полую вену, 
с формированием опухолевого тромба от уров-
ня почечных до  общих подвздошных вен 
(далее наружные и  внутренние подвздошные 
вены вне зоны сканирования). Опухоль полу-
циркулярно охватывает аорту, дистальный 
отдел левой почечной вены (вероятна инва-
зия), распространяется на  ножку диафрагмы, 
поясничную мышцу, задний листок париеталь-
ной брюшины, нельзя исключить инвазию 
в стенку двенадцатиперстной кишки. 

По данным пересмотра гистологических 
блоков в  ФГБУ «НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Петрова»: фиброзная ткань с  комплек-
сами низкодифференцированной карциномы 
солидного строения. Рекомендовано выпол-
нение дополнительного иммуногистохимиче-
ского исследования. 

В январе 2023 г. гистологический материал 
повторно отправлен на  пересмотр в  ФГБУ 
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«НМИЦ онкологии имени Н. Н. Петрова». 
Результат исследования: столбики фиброз-
ной стромы с  полями герминогенной опухо-
ли, представленной семиномой. 

После получения результатов гистологиче-
ского исследования пациенту было рекомен-
довано выполнение дообследования и  очная 
консультация в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Петрова». Выполнено УЗИ органов 
мошонки в  январе 2023  г., по  результатам 
которого описано образование правого яичка 
32×19  мм. Уровень онкомаркеров от  января 
2023 г.: ЛДГ — 1704 ед./л, АФП — 0,4 МЕ/мл, 
-ХГЧ — 0 мМЕ/мл. 

Далее пациент обратился на  очную кон-
сультацию в КДО ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Петрова». На основании клинико-
морфологической картины установлен диаг-
ноз: герминогенная семиномная опухоль пра-
вого яичка сTxN3M0S2, IIIB ст. Группа благо-
приятного прогноза. Пациент госпитализиро-
ван в  состоянии средней степени тяжести: 
ECOG3, жалобы на сильные боли в эпигаст-
ральной области, иррадиирующие в пояснич-
ную область, тошноту, отсутствие аппетита, 
снижение массы тела на  20  кг за  последний 
месяц, одышку при подъеме на 2-й этаж, сла-
бость. С учетом общего состояния, проведе-
ние орхфуникулэктомии на  первом этапе 
нецелесообразно, рекомендовано проведение 
вводного цикла ПХТ по схеме «EP» по жиз-
ненным показаниям. Повторно выполнено 
УЗИ мошонки: образование правого яичка 
(31×17×40 мм), злокачественной природы. 

С февраля 2023  г. начата системная 
лекарственная терапия, проведен вводный 
цикл химиотерапии по  схеме «EP». Далее 
проведено еще два цикла химиотерапии 
по схеме «EP» в полных дозах. Уровень онко-
маркеров от марта 2023 г.: ЛДГ — 424 ед./л, 
АФП — 3,76 МЕ/мл, -ХГЧ — 1,0 мМЕ/мл. 

Последующее контрольное обследование 
в виде КТ органов грудной клетки, брюшной 
полости, малого таза с внутривенным контра-
стированием в марте 2023 г.: в динамике отме-
чается уменьшение размеров конгломерата 
забрюшинных лимфатических узлов 
(107×66×130 мм, ранее 123×78×137 мм), умень-
шение объема тромбов в  сосудах. С апреля 
по  май 2023  г. проведены 3-й и  4-й циклы 
химиотерапии по  схеме «EP». Уровень онко-
маркеров от  мая 2023  г.: ЛДГ  — 359 ед./л, 
АФП — 0,6 МЕ/мл, -ХГЧ — 1,2 мМЕ/мл. 

По данным повторной КТ отмечено даль-
нейшее уменьшение конгломерата брюшной 

полости (97×55×121 мм, ранее 107×66×130 мм). 
Уровень опухолевых маркеров полностью 
нормализовался к  завершению 4-го цикла 
химиотерапии. 

С учетом гистологического типа опухоли 
и  наличия остаточной опухоли более 3 см, 
пациенту было рекомендовано выполнение 
ПЭТ/КТ всего тела с 18-ФДГ через 8 недель 
после завершения химиотерапии. По резуль-
татам исследования от июня 2023 г. отмечено 
накопление РФП в  забрюшинных лимфати-
ческих узлах (размеры образования 
66×68×87 мм, SUV 9,9). 

С учетом наличия накопления РФП 
в  забрюшинных лимфатических узлах был 
проведен онкологический консилиум, 
по  результатам которого принято решение 
о  проведении хирургического этапа лечения 
в виде забрюшинной лимфаденэктомии. 

Перед планированием хирургического лече-
ния пациент повторно выполнил КТ трех зон, 
был отмечен рост конгломерата забрюшинных 
узлов (102×70×121  мм). Также выявлен рост 
уровня -ХГЧ до 168 мМЕ/мл. 

В августе 2023 г. проведен повторный онколо-
гический консилиум, принято решение о выпол-
нении орхфуникулктомии справа и дальнейшем 
проведении химиотерапии второй линии 
по схеме «TIP». В августе 2023 г. выполнена орх-
фуникулэктомия справа. По результатам гисто-
логического заключения зарегистрирован пол-
ный патоморфоз опухоли, опухолевых клеток 
не обнаружено. В  сентябре 2023  г. выполнено 
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Рис. 1. КТ органов брюшной полости 
с контрастированием до начала 
специализированного лечения 

Fig. 1. CT scan of the abdominal organs with 
contrast before the start of specialized treatment



введение препаратов в  рамках 1-го цикла 
химиотерапии по  схеме «TIP». Осложнения 
лечения: почечная недостаточность 2–3 ст. 
(креатинин 500  ммоль/л), нейтропения 4 ст., 
фебрильная нейтропения 3 ст.,  токсический 
колит 1 ст., двусторонняя полисегментарная 
пневмония. Проведен весь объем корригирую-
щей терапии. Инфекционные и  гема -
тологические осложнения купированы, сохра-
нялась почечная недостаточность 4 стадии. 

Учитывая развитие жизнеугрожающих 
осложнений, принято решение о  выполнении 
повторного ПЭТ/КТ с 18-ФДГ для определения 
дальнейшей тактики лечения. Онкомаркеры 
от октября 2023 г.: АФП — 9,76 МЕ/мл, ХГЧ — 
12,1  мМЕ/мл, ЛДГ  — 294 ЕД/л. ПЭТ-КТ 
от октября 2023 г.: метаболически активный кон-
гломерат забрюшинных лимфатических узлов 
с уменьшением его размеров в динамике (разме-
ры образования 65×53×106  мм, ранее 
85×54×120 мм, SUV 4,56, ранее 9,9) (рис. 2). 

По результатам повторного обсуждения 
в  рамках мультидисциплинарной комиссии 
принято решение о  выполнении хирургии 

спасения, продолжение химиотерапии проти-
вопоказано в  связи с  почечной недостаточ-
ностью. Пациент госпитализирован в отделе-
нии онкоурологии, где в ноябре 2023 г. выпол-
нена лапаротомия, забрюшинная лимфаде-
нэктомия, циркулярная резекция нижней 
полой вены, нефрадреналэктомия справа. 
По  результатам гистологического заключе-
ния: метастазы на  100% представлены семи-
номой, жизнеспособная опухоль 45%, участки 
некроза и фиброза 55%. 

Принимая во внимание анамнез заболевания, 
гистологический тип опухоли, осложнения 
от  проведенной химиотерапии, консилиумом 
принято решение о динамическом наблюдении. 

Смерть больного наступила в январе 2024 г. 
вследствие прогрессирования опухолевого 
процесса. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Герминогенные опухоли, несмотря на  ред-

кость, являются наиболее частой группой 
злокачественных заболеваний среди моло-
дых мужчин. Как правило, данная патология 
развивается в возрасте от 25 до 35 лет, однако 
ГО могут развиваться и в более позднем воз-
расте. Представленный клинический случай 
демонстрирует сложности в диагностике ГО, 
особенно семиномного гистологического под-
типа. Возможно, в более позднем возрасте ГО 
протекают более агрессивно, а также поздняя 
диагностика и начало лечения ухудшают про-
гноз заболевания. Учитывая недостаточный 
эффект первой линии химиотерапии, можно 
сделать предположение о наличии первичной 
химиорефрактерности в рассмотренном кли-
ническом случае. Принимая во внимание 
вышеописанные факторы, лечение данной 
патологии рекомендуется проводить в  спе-
циализированном онкологическом учрежде-
нии, имеющем опыт в лечении ГО.

73

№ 2 (2) 2024 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ

Рис. 2. ПЭТ/КТ всего тела с 18-ФДГ после 
проведения химиотерапии второй линии 

Fig. 2. Whole body PET/CT with 18-FDG after 
second-line chemotherapy
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