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АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ У БОЛЬНЫХ 
С МЕТАСТАЗАМИ РАКА ПОЧКИ В ГОЛОВНОЙ МОЗГ 
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Контакты: Семенов Дмитрий Владимирович, e-mail: sema.69@mail.ru 

Аннотация 
Метастазы в головной мозг являются неблагоприятным проявлением почечно-клеточного рака. В настоящее 
время мы имеем ограниченное представление об опухолевой и иммунной биологии метастазов в головной мозг 
и факторах резистентности к проведению системной терапии. Оптимальный подход к комплексному лечению 
метастазов в головной мозг при раке почки остается неясным. Именно поэтому важен поиск дополнительных 
прогностических факторов у данной категории пациентов. 
Цель исследования: проанализировать прогностические факторы у больных с метастазами рака почки в голов-
ной мозг, влияющие на показатели выживаемости. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 56 пациентов с метастазами в головной мозг 
ПКР, получавших лечение в Московской городской онкологической больнице № 62 г. Москвы и Городском кли-
ническом онкологическом диспансере (Санкт-Петербург) с 2006 по 2022 гг., c медианой наблюдения 45,6 мес. 
В  исследовании преобладали мужчины 48 (85,7%). Солитарные метастазы в  головном мозге выявлены у  19 
(33,9%), а более 2 метастазов — у 21 (37,5%) пациента. Промежуточный и неблагоприятный прогноз по IMDC 
установлен у  21 (37,5%) и  25 (44,6%) больных соответственно, при этом низкодифференцированные опухоли 
в первичной опухоли почки выявлены у 28 (50%) пациентов. Лучевая терапия проведена 32 (57,1%), а метастаз -
эктомия  — 33 (58,9%) пациентам. В  исследовании изучены клинико-морфологические факторы прогноза, 
влияющие на показатели выживаемости у больных с метастазами в головной мозг ПКР. Статистический анализ 
проводился с использованием пакетов программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, США) посредством 
построения кривых Каплана–Мейера и таблиц дожития, построения математической модели дожития. 
Результаты. 3-летняя и 5-летняя ОВ у больных с метастазами в головной мозг ПКР (n=56) составила 43% и 22% 
соответственно, при этом медиана ОВ составила 22,3 мес. В однофакторном анализе у больных с метастазами 
рака почки в головном мозге выявлено, что отрицательное влияние на показатели выживаемости оказывали 
статус по ECOG (p=0,0047), число метастазов в головном мозге (p<0,001), метастазы в печень (p=0,028), про-
гноз по IMDC (p=0,024), проведение нефрэктомии (p<0,001) и лучевой терапии (p=0,05). 
При многофакторном анализе пол (p<0,001), ECOG-статус (p<0,001), степень дифференцировки опухоли 
(p=0,001), тип и число метастазов в головном мозге (p<0,001), прогноз по IMDC (p<0,001), метастазы в легкие 
(p<0,001), кости (p<0,001), печень (p=0,001) и лимфатические узлы (p<0,001), а также проведение нефрэктомии 
(p=0,001) и лучевой терапии (p<0,001) были дополнительными предикторами, влияющими на показатели ОВ 
у пациентов с метастазами в головном мозге ПКР. 
Заключение. В нашем исследовании пол, ECOG-статус, степень дифференцировки опухоли, тип и число мета-
стазов в головном мозге, прогноз по IMDC, метастазы в легкие, кости, печень и лимфатические узлы, а также 
проведение нефрэктомии и лучевой терапии были дополнительными независимыми прогностическими факто-
рами, влияющими на показатели ОВ у пациентов с метастазами в печень ПКР. 

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, метастазы в головной мозг, общая выживаемость, прогностические 
факторы 
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Annotation 
Brain metastases are an unfavourable manifestation of renal cell cancer. Currently, we have limited understanding 
of the tumour and immune biology of brain metastases and resistance factors to systemic therapy. The optimal 
approach to comprehensive treatment of brain metastases in renal cancer remains unclear. That is why it is important 
to search for additional prognostic factors in this category of patients. 
The aim of the study was to analyse prognostic predictors in patients with renal cancer metastases to the brain affect-
ing survival rates. 
Materials and methods. We retrospectively analysed the data of 56 patients with brain metastases of RCC treated at the 
Moscow City Oncological Hospital No. 62 in Moscow and the City Clinical Oncological Dispensary (St. Petersburg) 
from 2006 to 2022, with a median follow-up of 45,6 months. 48 (85,7%) men prevailed in the study. Solitary brain metas-
tases were detected in 19 (33,9%), and more than 2 metastases in 21 (37,5%). Intermediate and poor prognosis according 
to IMDC was established in 21 (37,5%) and 25 (44,6%), respectively, with low-differentiated tumours in the primary kid-
ney tumour detected in 28 (50%) patients. Radiation therapy was given to 32 (57,1%) and metastasectomy to 33 (58,9%) 
patients. The study investigated clinical and morphological prognostic factors influencing survival rates in patients with 
brain metastases of RCC. Statistical analysis was performed using Statistica 10.0 software packages (StatSoft, USA) by 
constructing Kaplan-Meier curves and survival tables, building a mathematical model of survival. 
Results. The 3- and 5-year OS in patients with brain metastases of RCC (n=56) was 43% and 22%, respectively, with 
a median OS of 22,3 months. In single factor analysis in patients with renal cancer brain metastases, ECOG status 
(p=0,0047), number of brain metastases (p<0,001), liver metastases (p=0,028), IMDC prognosis (p=0,024), nephrec-
tomy (p<0,001) and radiotherapy (p=0,05) were found to have a negative impact on survival rates. 
In multivariate analysis, gender (p<0,001), ECOG status (p<0,001), degree of tumour differentiation (p=0,001), type 
and number of brain metastases (p<0,001), IMDC prognosis (p<0,001), metastases to lung (p<0,001), bone 
(p<0,001), liver (p=0,001) and lymph nodes (p<0,001), as well as nephrectomy (p=0,001) and radiotherapy (p<0,001) 
were additional predictors affecting AE rates in patients with brain metastases of RCC. 
Conclusion. In our study, sex, ECOG status, tumour differentiation, type and number of brain metastases, IMDC 
prognosis, metastases to lung, bone, liver and lymph nodes, as well as nephrectomy and radiotherapy were additional 
independent prognostic factors affecting OS in patients with brain metastases of RCC. 

Keywords: renal cell cancer, brain metastases, overall survival, prognostic factors 

For citation: Semenov D.V., Shirokorad V.I., Kostritsky S.V. Analysis of the influence of prognostic factors in patients with renal 
cancer metastases to the brain // Clinical case in oncology. 2024. Vol. 2, No. 4. P. 7–16, doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-
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В В Е Д Е Н И Е  
Метастазы в головной мозг (МГМ) являют-

ся плохим прогностическим признаком всех 
солидных опухолей [1], включая метастати-
ческий почечно-клеточный рак (мПКР) [2]. 
Метастазы в головной мозг (МГМ) являются 

одним из  проявлений спектра диссеминиро-
ванного заболевания с  кумулятивной часто-
той развития в  течение пяти лет, как было 
показано в  предыдущих исследованиях (7–
9,8% в  течение пяти лет) [3, 4]. По данным 
других крупных популяционных исследова-
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ний, частота метастазов в мозг составляет 5–
20% [5, 6]. 

Несмотря на революцию в области лечения 
мПКР, произошедшую благодаря открытию 
агентов таргетной терапии и  блокаторов 
иммунных контрольных точек (ИКТ) [7–12], 
лечение пациентов мПКР с  МГМ остается 
сложной задачей [13, 14]. На основании 
имеющихся данных на  сегодняшний день 
можно сделать вывод, что существующие 
в настоящее время препараты для системной 
терапии имеют ограниченную внутричереп-
ную эффективность при МГМ, поэтому 
основными методами, кроме системной 
лекарственной терапии, является применение 
стереотаксической радиохирургии (SRS), 
радиотерапии всего мозга (WBRT) или 
хирургической резекции [15, 16], а  также 
комбинаций системной и фокальной терапии 
[17, 18]. Кроме того, у пациентов, получавших 
комбинированную терапию первой линии 
и имевших ответ в экстракраниальных мета-
статических очагах, головной мозг впослед-
ствии был одним из  наиболее частых мест 
рецидива заболевания [19], что свидетель-
ствует о  неадекватном иммунном ответе при 
данной локализации метастазов. В контексте 
эры иммуноонкологических препаратов и их 
комбинаций анализ прогностических предик-
торов у  больных с  метастазами рака почки 
в головной мозг имеет большое значение. 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я  
Выявить дополнительные прогностические 

факторы у больных с метастазами рака почки 
в  головной мозг, влияющими на  показатели 
выживаемости. 

М АТ Е Р И А Л Ы  И   М Е ТОД Ы  
Проведен ретроспективный анализ данных 

56 пациентов с  метастазами в  головной мозг 
ПКР, получавших лечение в  Московской 
городской онкологической больнице № 62 
г.  Москвы и  Городском клиническом онколо-
гическом диспансере (Санкт-Петербург) 
с  2006 по  2022  г., c медианой наблюдения 
45,6 мес. В исследовании преобладали мужчи-
ны 48 (85,7%). Солитарные метастазы в голов-
ном мозге выявлены у  19 (33,9%), а  более 
2  метастазов  — у  21 (37,5%) больного. 
Промежуточный и  неблагоприятный прогноз 
по IMDC установлен у 21 (37,5%) и 25 (44,6%) 
пациентов соответственно, при этом низко-
дифференцированные опухоли в  первичной 
опухоли почки выявлены у 28 (50%) больных. 

Лучевая терапия проведена 32 (57,1%), а мета-
стазэктомия — 33 (58,9%) пациентам. Все паци-
енты получали системную таргетную терапию, 
из них нескавар получили 23 (41,1%) пациента, 
сунитиниб  — 17 (30,3%), пазопаниб  — 10 
(17,8%) и авастин — 6 (10,8%) пациентов соот-
ветственно. 

В исследовании изучены клинико-морфо-
логические факторы прогноза, влияющие 
на  показатели выживаемости у  больных 
с  МГМ ПКР. Статистический анализ прово-
дился с использованием пакетов программно-
го обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, 
США) посредством построения кривых 
Каплана–Мейера и таблиц дожития, построе-
ния математической модели дожития. 

Р Е З УЛ ЬТАТ Ы  
Всего в исследование включено 56 пациен-

тов с диагнозом рака почки с МГМ. 
Характеристика пациентов представлена 

в табл. 1. Светлоклеточный рак выявлен у 50 
(89,3%), средний возраст составил 64,7  года 
(от 28 до  84  лет). Синхронные метастазы 
выявлены у 29 (51,2%). 44,7% (n=25) пациен-
тов на  момент постановки диагноза имели 
статус ECOG 0–1, а  55,3%  — ECOG 2–3; 
нефр эктомия была выполнена у 91,1% (n=51) 
больных. 

Данные пациентов были консолидированы 
в виде электронных таблиц и анализировались 
с  помощью программы Statistica 12 for 
Windows. Продолжительность жизни рассчи-
тывали от даты постановки диагноза до даты 
последнего наблюдения или смерти. Выжи вае -
мость оценивали по методу Каплана–Майера, 
различия выживаемости определяли с  помо-
щью log-rank теста; для исключения факторов, 
не имеющих самостоятельной прогностиче-
ской значимости, использовали регрессион-
ный анализ Cox. Проводился анализ показате-
лей ОВ у больных с метастазами в легкие ПКР 
в зависимости от пола, возраста, ECOG-стату-
са, локализации первичной опухоли и гистоло-
гического варианта, степени градации 
по Fuhrman, группы прогноза по IMDC, типа, 
количества и  локализации метастазов, прове-
дения нефрэктомии и метастазэктомии. 

Показатели 3-летней и 5-летней ОВ у боль-
ных с МГМ ПКР (n=56) составили 43% [31–
59%, 95% ДИ] и 22% [12–39%, 95% ДИ] соот-
ветственно, при этом медиана ОВ составила 
22,3 [16,7–45,4, 95% ДИ] месяца (рис. 1). 

При однофакторном анализе у  больных 
с  метастазами рака почки в  головном мозге 
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выявлено, что отрицательное влияние на пока-
затели выживаемости оказывали статус 
по ECOG (p=0,0047), число метастазов в голов-
ном мозге (p<0,001), метастазы в  печень 
(p=0,028), прогноз по IMDC (p=0,024), прове-
дение нефрэктомии (p<0,001) и лучевой тера-
пии (p=0,05) (табл. 2, рис.  2–4). Медиана ОВ 
составила 22,3 мес. 

Медиана ОВ при ECOG 0, 1, 2 и 3 состави-
ла 93,1 [86,3–NA, 95% ДИ], 53,7 [39,8–NA, 
95% ДИ], 17,3 [13,3–35,5, 95% ДИ] и 8,1 [3,5–
NA, 95% ДИ] мес, а при G1, G2 и G3 состави-
ла 45,4 [43,8–NA, 95% ДИ], 19,6 [16,6–NA, 
95% ДИ] и 17,3 [13,3–39,8, 95% ДИ] мес соот-

ветственно. Не получено статистически 
значимых различий в показателях ОВ у боль-
ных с МГМ в зависимости от степени диффе-
ренцировки опухоли (p0,41). 

Медиана ОВ при солитарных, двух и более 
метастазах в  головном мозге составила 56,4 
[51,4–NA, 95% ДИ], 19,3 [16,6–NA, 95% ДИ] 
и  9,7 [4,8–NA, 95% ДИ] мес соответственно, 
а  при благоприятном, промежуточном 
и неблагоприятном прогнозах 48,8 [18,6–NA, 
95% ДИ], 36,4 [22,3–NA, 95% ДИ] и  14,8 
[11,2–39,8, 95% ДИ] мес соответственно. 

Медиана ОВ при выполнении или отсут-
ствии нефрэктомии составила 27,2 [18,4–53,7, 
95% ДИ] и  7,4 [4,3–NA, 95% ДИ] мес, а  при 
выполнении или отсутствии лучевой терапии 
составила 45,4 [18,6–107,2, 95% ДИ] и  17,3 
[12–39,8, 95% ДИ] мес соответственно. 

При многофакторном анализе пол [HR= 
43,15 (95% ДИ=16,84–110,57)], ECOG-статус 
[HR= 78,36 (95% ДИ=31,67–193,86)], степень 
дифференцировки опухоли [HR= 3,31 (95% 
ДИ=1,59–6,90)], тип метастазов [HR= 21,87 
(95% ДИ=10,49–45,57)], прогноз по  IMDC 
[HR= 0,02 (95% ДИ=0,01–0,04], метастазы 
в легкие [HR=3,94 (95% ДИ=1,73–9,02)], кости 
[HR=4,56 (95% ДИ=2,17–9,60)], печень 

[HR=0,18 (95% ДИ=0,07–0,48)] и лимфатиче-
ские узлы [HR=88,12 (95% ДИ=32,10–
241,87)], а  также проведение нефрэктомии 
[HR=12,68 (95% ДИ=2,68–59,98)] и  лучевой 
терапии [HR=0,13 (95% ДИ=0,06–0,26)] были 
дополнительными факторами, оказывающими 
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Рис. 1. Общая выживаемость (ОВ) больных 
с метастазами в головной мозг почечно-

клеточного рака (n=56) 
Fig. 1. Overall survival (OS) of patients with brain 

metastases of RCC (n=56)

Рис. 2. Общая выживаемость (ОВ) у пациентов с метастазами в головной мозг почечно-клеточного 
рака в зависимости от ECOG-статуса (а) и дифференцировки опухоли по Fuhrman (б) (n=56) 

Fig. 2. Overall survival (OS) in patients with RCC brain metastases depending on ECOG status (a) and 
Fuhrman tumor differentiation (б) (n=56)



независимое отрицательное влияние на  пока-
затели ОВ у пациентов с метастазами в голов-
ной мозг ПКР (см. табл. 2). 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  
По данным клинических исследований, 

примерно у  3–17% пациентов с  ПКР разви-
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ваются МГМ, что ассоциируется с  плохим 
прогнозом [20–24]. Вариабельность выявляе-
мости метастазов в головной мозг отчасти свя-
зана с тем, что обычно диагностика происхо-
дит при появлении новых симптомов, побуж-
дающих клиницистов к  дополнительному 
обследованию. В работе В. Shuch и соавт. [25] 
32,6% из  общей когорты пациентов с  МГМ 
имели бессимптомное течение заболевания, 
что также подтверждается нашими данными. 

Согласно национальным и международным 
руководствам МРТ головного мозга рекомен-
дуется назначать по  усмотрению онколога 
и поэтому часто не проводится при отсутствии 

симптомов, однако это исследование является 
обязательной частью оценки соответствия 
требованиям для участия в  клинических 
исследованиях [26–28]. К сожалению, исклю-
чение пациентов с МГМ практически из всех 
крупных клинических исследований подчер-
кивает необходимость проведения дополни-
тельных исследований в этой области [7, 8, 10, 
29]. R. R. Kotecha и  соавт. опубликовали 
в  2021  г. анализ 68 исследований 2-й и  3-й 
фазы, проведенных у  пациентов мПКР, при-
чем мультифокальное поражение мозга соста-
вило 38,5%, что сопоставимо с данными нашей 
работы, при этом 93% пациентов получили 
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Рис. 3. Общая выживаемость (ОВ) у пациентов с метастазами в головной мозг почечно-клеточного рака 
в зависимости от числа метастазов в головном мозге (а) и в зависимости от прогноза по IMDC (б) (n=56) 

Fig. 3. Overall survival (OS) in patients with RCC brain metastases as depending on the correlation 
between the number of brain metastases (a) and according to IMDC prognosis (б) (n=56)

Рис. 4. Общая выживаемость (ОВ) у пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком при 
проведении нефрэктомии и без нее (а) и при проведении или отсутствии лучевой терапии (б) (n=56) 
Fig. 4. Overall survival (OS) in patients with brain metastases of RCC with and without nephrectomy (a) 

and with or without radiation therapy (б) (n=56)



фокальную терапию, что значительно выше 
по сравнению с результатами 57,1% пациентов 
в нашем исследовании [30]. 

Медиана общей выживаемости в исследова-
нии R. R. Kotecha и  соавт. составляет 
10,3  месяца, а  в  нашем исследовании  — 
22,3 мес, независимо от времени диагностики 
МГМ и группы прогноза [30–33]. В исследо-
вании G. Ratnayake и соавт. [33] у 60% паци-
ентов были выявлены синхронные метастазы, 
в  нашей работе они отмечены у  51,2% боль-
ных. Количество МГМ было связано с низки-
ми показателями ОВ (1-летняя ОВ составила 
24,1%, при этом медиана ОВ 9,7  мес), что 
также отмечено в  исследовании E. A. Ferrel 
и  соавт. [32]. Неблагоприятный прогноз 
по  IMDC являлся важным прогностическим 
фактором, при этом медиана ОВ составила 
14,7 мес в нашем исследовании. 

В текущей работе мы показали, что модели 
IMDC, которая была разработана для анализа 
прогноза мПКР недостаточно. Сочетанное 
метастатическое поражение костей, легких 
и региональных лимфатических узлов отмече-
но у 66,1%, 62,5% и 17,9% больных, что явля-
лось неблагоприятным прогностическим фак-
тором у больных ПКР с МГМ и подтверждено 
в работе M. Sun и соавт. [31]. Проведение луче-
вой терапии или нейрохирургического вмеша-
тельства ассоциируется с  более длительными 
показателями ОВ независимо от  проведения 
системной терапии на  основе ингибиторов 
контрольных точек, это делает необходимым 
мультидисциплинарный подход [34], что под-
тверждено в нашей работе. 

В нашем исследовании при метастазах 
в  головной мозг ПКР важными факторами 
прогноза являлись пол, ECOG-статус, степень 
дифференцировки опухоли, тип и число мета-
стазов в  головном мозге, прогноз по  IMDC, 

метастазы в легкие, кости, печень и лимфати-
ческие узлы, а  также проведение нефрэкто-
мии и  лучевой терапии. Большинство этих 
предикторов не учитывается в  современных 
моделях прогноза. 

Данное исследование также имеет некоторые 
ограничения, и прежде всего из-за ретроспек-
тивного характера. С другой стороны, в нашу 
когорту входили все пациенты, а не только рас-
сматриваемые с точки зрения участия в клини-
ческих исследованиях. Дальнейшие много-
центровые исследования необходимы для 
определения клинико-патоморфологических 
и молекулярных факторов прогноза у больных 
с метастазами рака почки в головной мозг. Тем 
более что в 2022 г. вышло 5-е издание класси-
фикации опухолей мочевыделительной систе-
мы и мужских половых органов ВОЗ. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Из всей когорты пациентов ПКР метастазы 

в  головной мозг выявлены у  5,7%. В  нашем 
исследовании пол, ECOG-статус, степень диф-
ференцировки опухоли, тип и число метаста-
зов в головном мозге, прогноз по IMDC, мета-
стазы в  легкие, кости, печень и  лимфатиче-
ские узлы, а  также проведение нефрэктомии 
и  лучевой терапии были дополнительными 
независимыми прогностическими факторами, 
влияющими на  показатели ОВ у  пациентов 
с метастазами в головной мозг ПКР. 

ПКР с МГМ представляет собой более агрес-
сивное по течению заболевание, что обычно не 
учитывается в  обычных шкалах риска, таких 
как IMDC. И поэтому данной категории паци-
ентов должно проводиться комплексное персо-
нализированное лечение с  учетом дополни-
тельных прогностических факторов и  при-
влечением мультидисциплинарной команды 
для повышения показателей выживаемости. 
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Annotation 
Aggressive soft tissue angiomyxoma in the pelvic region (AAM — Aggressive angiomyxoma) is an extremely rare neo-
plasm that develops mainly in women of reproductive age. AAM can occur at any age with a characteristic solid infil-
trative growth type. AAM is described as benign neoplasms with intermediate malignant potential, since the devel-
opment of local recurrence is possible. In three cases, distant metastasis of AAM has been described. Radical surgery 
is the main method of treatment. Hormone therapy is used before surgery with a high risk of performing highly trau-
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В В Е Д Е Н И Е  
Агрессивная ангиомиксома (ААМ)  — редкая 

мезенхимальная опухоль мягких тканей, встре-
чающаяся преимущественно в  области таза 
и  промежности, о  которой впервые сообщили 
Т. А. Steeper и J. Rosa. в  1983  г. [1, 2]. Термин 
«агрессивный» был использован для того, 
чтобы подчеркнуть инфильтративный характер 
роста опухоли и высокий риск развития локаль-
ного рецидива [1–3]. ВОЗ классифицирует 
ААМ как доброкачественную опухоль в составе 
опухолей неопределенной дифференцировки 
[1]. ААМ мягких тканей таза и  промежности 
чаще всего развивается у  женщин, чем у  муж-
чин, в  соотношении 6:1 [1]. Средний возраст 
начала заболевания — 34 года [1]. Заболевание 
характеризуется инвазивным ростом и  склон-
ностью к местному рецидивированию, что тре-
бует длительного наблюдения [1]. 

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л ЮД Е Н И Е  
Пациентка К., 44 года, находилась на лече-

нии в  абдоминальном отделении МНИОИ 
им. П. А. Герцена в 2022 г. 

Анамнез заболевания. Опухоль в  области 
левой ягодицы впервые выявлена в  2017  г., 
по месту жительства в ГКБ 17.12.2017 г. выпол-
нено удаление опухоли, грыжесечение. 
Морфологическое исследование не выполня-
лось. Пациентке рекомендовано динамическое 
наблюдение. В 2019 г. выполнено МРТ малого 
таза в  связи с  наличием образования в  левой 
ягодичной области: в полости малого таза опу-
холь с четкими контурами с распространением 
в  левую ягодичную область, размерами 
6,4×6,2 см в полости таза и 3,3×3,5 см в ягодич-
ной области, длиной 17 см. Гистологическое 
исследование: агрессивная ангиомиксома 
малого таза. Находилась под строгим динами-
ческим наблюдением в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Петрова» МЗ РФ, специального 
противоопухолевого лечения не проводилось. 

Обратилась в  МНИОИ им. П. А. Герцена 
2022 гг. На междисциплинарном консилиуме 
16.08.2022 г. принято решение о выполнении 
хирургического лечения. 

МРТ таза с внутривенным контрастировани-
ем 27.07.2022  г.: в  мезоректальной клетчатке 
слева опухоль с четкими контурами, с распро-
странением в  подкожно-жировую клетчатку 

промежности и  левую ягодичную область, 
неоднородной структуры за  счет кистозных 
включений, размерами 233×119×91 мм, интен-
сивно накапливающая контрастный препарат 
(рис.  1). Опухоль оттесняет прямую кишку 
вправо, матку и  влагалище кпереди, распро-
страняется между волокнами левой лобково-
прямокишечной мышцы, достигает левой внут-
ренней запирательной мышцы и  пресакраль-
ной фасции на уровне копчиковых позвонков, 
минимальное расстояние до  которых состав-
ляет 3–5  мм, прилежит к  внутренним под-
вздошным сосудам. Стенки прямой кишки без 
особенностей. Заключение: МР-картина 
забрюшинной опухоли в проекции таза с рас-
пространением на  левую ягодичную область. 

28.07.2022 г. КТ с внутривенным контрасти-
рованием грудной клетки, брюшной полости: 
опухолевой патологии не выявлено. 

Гистологическое исследование тазовой опу-
холи 04.08.2022  г.: в  трепан-биоптате очаги 
веретеновидных клеток со скудной цитоплаз-
мой, вытянутыми извитыми ядрами, с форми-
рованием внеклеточного матрикса. Очагов 
некроза и фигур митоза нет. Заключение: кар-
тина фиброматоза; отсутствие скелетных 
мышц в препарате и опухолевого роста не поз-
воляют определить характер процесса (агрес-
сивный или реактивный) (код D48.1). 

31.08.2022  г. Хирургическое вмешатель-
ство. Удаление забрюшинной неорганной 
тазовой опухоли с  гемилеваторэктомией 
слева, формированием превентивной сигмо-
стомы, сфинктеропластикой, пластикой про-
межности VRAM-лоскутом. 

Под ЭТН выполнена нижнесрединная лапа-
ротомия. В полости таза определяется верхний 
полюс опухоли размерами 8,0×8,0 см: опухоль 
оттесняет прямую кишку и  матку. Рассечена 
брюшина над опухолью: опухоль размерами 
20×18 см, исходит из пуборектальной мышцы 
и достигает мыса крестца. Матка, шейка матки, 
влагалище мобилизованы от  опухоли. 
Мобилизована от  опухоли прямая кишка 
с иссечением к препарату левой полуокружно-
сти мезоректума. Латеральнее опухоль моби-
лизована от париетальной фасции малого таза 
с резекцией левой внутренней запирательной 
мышцы до  леваторов: левая полуокружность 
последних вовлечена в  опухолевый процесс. 
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Промежностным доступом рассечена кожа 
и подкожная клетчатка над нижним полюсом 
опухоли. Опухоль отсечена от  наружного 
сфинктера прямой кишки, выполнена резек-
ция левой полуокружности пуборектальной 
мышцы. Произведена резекция левых левато-
ров и  левой мочеполовой диафрагмы  — опу-
холь удалена единым блоком (рис. 2). 

Выполнена сфинктеропластика. Дефект 
промежности размерами 10×10  см, в  связи 
с  чем ушивание невозможно: выделен 
VRAM-лоскут из  правой прямой мышцы 
живота с прилежащей подкожной клетчаткой 
и кожей. VRAM-лоскут перемещен в промеж-

ность, фиксирован к коже дефекта узловыми 
швами (рис. 3). Сформирована превентивная 
петлевая сигмостома. 

Гистологическое исследование операционно-
го материала. 1) Опухолевая ткань размерами 
26×11×10  см, с  кистозными образованиями. 
Ближайший край резекции по мягким тканям — 
0,2  см от опухоли. 2) Фрагмент кожи П-образ-
ной формы размерами 11×6,5×0,2 см, с прилежа-
щей жировой клетчаткой размерами 
11×6,5×1,2  см. Микроскопическое описание: 
мезенхимальная опухоль со слабополиморфны-
ми веретенобразными клетками и  хорошо раз-
витой миксоидной стромой, звездчатыми клет-
ками со скудной эозинофильной цитоплазмой, 
единичными митозами, с множеством кровенос-
ных сосудов разного калибра, по  периферии 
которых определяются разнонаправленные 
короткие пучки гладкомышечных клеток 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ 19

Том 2, № 4/2024 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ

Рис. 1. Забрюшинная неорганная тазовая 
опухоль (а–в) 

Fig. 1. Retroperitoneal non-organ pelvic tumor (а–в)

Рис. 2. Макропрепарат тазовой опухоли, 
удаленной единым блоком 

Fig. 2. Macro-preparation of a pelvic tumor 
removed in a single unit

Рис. 3. Пластика промежности VRAM-лоскутом 
Fig. 3. Perineal plastic surgery with a VRAM-flap



(рис. 4). В отдельных полях зрения определяют-
ся более клеточные участки. 3) Опухоль в одном 
из краев резекции (R1). Заключение: агрессив-
ная (глубокая) ангиомиксома мягких тканей 
малого таза. Код МКБ-10: C48.0. 

ИГХ-исследование: очаговая экспрессия 
гладкомышечного Actin и Desmin, в части кле-
ток отмечается экспрессия рецепторов эстро-
гена и  прогестерона (рис.  5). Заключение: 
агрессивная ангиомиксома мягких тканей 
малого таза, рТ4N0M0 (IB ст.). Код МКБ-10: 
неорганная забрюшинная опухоль малого 
таза, C49.5 Злокачественное новообразование 
других типов соединительной и  мягких тка-
ней таза (промежности). 

Междисциплинарный консилиум в МНИОИ 
им. П. А. Герцена: учитывая данные морфологи-
ческого и ИГХ-исследования, объем хирургиче-
ского лечения, пациентке рекомендована тера-

пия аналогами ГРГ (гозерелин 3,6 мг подкожно 
1 раз в  28 дней). Контрольное обследование 
каждые 3 месяца. 

Пациентка наблюдается и  обследуется 
в  поликлинике МНИОИ им. П. А. Герцена: 

без признаков местного рецидива и прогрес-
сирования в  течение 2,5  лет (на момент пуб-
ликации статьи). Гозерелин пациентка само-
стоятельно отменила через 6 месяцев приема. 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  
Агрессивная ангиомиксома (ААМ)  — редкая 

мезенхимальная опухоль, развивающаяся пре-
имущественно у женщин репродуктивного воз-
раста в мягких тканях малого таза и промежно-
сти, в нижних отделах женских половых путей 
и в седалищно-ректальной ямке (ишиоректаль-
ная ямка  — IRF) с  характерными признаками 
инфильтративного роста [2, 4, 5]. J. Kooy и соавт. 
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Рис. 4. Разнокалиберные кровеносные сосуды в опухоли участки повышенной клеточности (а). 
В отдельных полях зрения с короткими пучками гладкомышечных клеток по периферии. 

Инфильтративный рост ААМ в жировой ткани. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×510 (б) 
Fig. 4. Multi-calibre blood vessels in the tumor with short tufts smooth areas of increased cellular density (а). 

In separate fields of view muscle cells along the periphery. Infiltrative growth. Hematoclysline staining and 
eosin, magnification ×510 (б)

Рис. 5. Положительное ИГХ-окрашивание клеток опухоли: а — при реакции с антителами Desmin, 
ув. ×20; б — положительное ИГХ-окрашивание клеток с антителами к рецепторам эстрогенов, ув. ×20 
Fig. 5. Positive IHC of tumor cells: а — in reaction with tumor antibodies cells with Desmin antibodies, 

magnification ×20; б — to estrogen receptors (magnification ×20)



(2021) описали два разных типа роста ААМ: 
ножкообразный (pedunculated) и  инфильтра-
тивный [6]. Инфильтративные ААМ труднее 
поддаются удалению и  наиболее представлены 
в  литературе. Большинство случаев ААМ при-
ходится на  женщин при соотношении мужчин 
и  женщин 1:6,6, с  пиком заболеваемости 
на  третье десятилетие [5]. 90% пациентов 
составляют женщины; однако у мужчин также 
наблюдались случаи ААМ в семенном канатике, 
мошонке и промежности, и у мальчика описано 
поражение пениса [7]. При беременности ААМ 
встречается крайне редко: за  последние 30  лет 
в  литературе описано не более 16 случаев: эти 
опухоли имеют тенденцию к  росту во время 
беременности, но перспектива для матери 
и ребёнка хорошая [8, 9]. 

Существует два типа ААМ: поверхностная 
и глубокая [10]. Поверхностные ангиомиксо-
мы чаще встречаются у мужчин на шее, туло-
вище, нижних конечностях, голове и  генита-
лиях. Напротив, глубокие или агрессивные 
ангиомиксомы в  6 раз чаще встречаются 
у  женщин, и  обычно обнаруживаются 
в малом тазу и промежности [10]. Это очень 
редкая опухоль: 309 случаев ААМ описано 
в литературе с 1983 по 2022 г. [7, 11]. По дан-
ным E. Peterknecht (2021), на  сегодняшний 
день есть сообщения только о 9 случаях ААМ 
седалищно-ректальной ямки [5]. Седалищно-
ректальная ямка (IRF)  — анатомическая 
область, в  которой преимущественно разви-
ваются гнойные и иные воспалительные про-
цессы, при этом является необычным местом 
для первичных опухолей [5]. Опухоль в IRF 
часто сопровождается асимметрией ягодич-
ной области и  болью в  левой половине таза. 

Опухоль называется агрессивной, поскольку 
она имеет склонность к  локально-инфильтра-
тивному росту с инвазией мягких тканей пери-
вагинальной и параректальной областей, высо-
кой частоте местного рецидивирования, при-
чем большинство из них происходит в течение 
трех лет [6]. Однако опухоль не проникает 
в  прямую кишку, влагалище, мочевой пузырь 
и  мочеиспускательный канал, поэтому редко 
развиваются обструктивные симптомы [7, 11]. 
AАМ является локально инвазивной опухо-
лью, но описаны 3 случая метастатической 
АММ [5, 7, 12]. Диагноз ААМ обычно сложен 
и часто ошибочно диагностируется как гинеко-
логическое ЗНО, доброкачественное пораже-
ние вульвы или паховая грыжа [5, 13, 14]. 

ААМ гистологически состоит из миксоидной 
стромы, коллагеновых волокон и многочислен-

ных венул и капилляров, напоминающих мик-
соидную липосаркому [5, 10, 14, 15]. Сосудис -
тый рисунок ААМ лишен древовидности, 
 которая наблюдается при некоторых злокаче-
ственных миксоидных опухолях [15]. Ультра -
структурные исследования подтверждают фиб-
робластический/миофибробластический 
фенотип AAM [15]. Дифферен циальный диаг-
ноз AAM проводится с ангиомиофибробласто-
мой (AMF), внутримышечной миксомой, фиб-
роэпителиальным стромальным полипом, 
 клеточной ангиофибромой, поверхностной цер-
виковагинальной миофибробластомой, поверх-
ностной ангиомиксомой, которые развиваются 
в  тазово-промежностной области и  имеют 
обильную фиброзированную строму с  множе-
ством кровеносных сосудов [4, 15]. 

ИГХ при AAM часто бывает положитель-
ной на десмин, виментин, CD 34, отрицатель-
ной на белок S100 (маркер шванновских кле-
ток, хондроцитов, адипоцитов и  меланоци-
тов), CD68 (маркер гистиоцитарных клеток); 
без атипичных митозов [2, 15–17]. ААМ часто 
положительны по  рецепторам эстрогена 
и прогестерона, что предполагает патогенети-
ческую связь с женскими половыми гормона-
ми [5, 7, 18]. Ki-67 имеет низкий индекс про-
лиферации (<1% опухолевых клеток) [9]. 

При УЗИ определяется кистозность или 
гипоэхогенность ААМ. Рентгенологически 
ААМ  — это опухоль мягких тканей, которая 
смещает окружающие ее органы, но не прони-
кает в них [19, 20]. При МРТ ягодичной обла-
сти и верхней трети бедра поражение приобре-
тает специфический слоистый вид, «вихревой» 
рисунок [4, 16, 19, 20]. Большая опухоль в обла-
сти таза у пациенток репро дуктивного возрас-
та и  характерный «водоворотный признак» 
в опухоли считаются отличительными призна-
ками ААМ [4, 21]. Эта картина обусловлена 
наличием коллагеновых фибрилл в  миксоид-
ной ткани, и встречается у 83% пациентов [21]. 
Визуализация имеет большое значение, 
поскольку размер и  степень инвазии опреде-
ляют показания к операции [21]. Выполняется 
трепан-биопсия опухоли с определением стату-
са гормональных рецепторов при ИГХ [1, 18]. 

ААМ  — редкие, медленно растущие, проме-
жуточного потенциала опухоли, с  локально 
инвазивными признаками и высоким потенциа-
лом рецидива даже после R0-резекции [5]. 
Капсула у опухоли обычно отсутствует, поэто-
му опухоль, как правило, локально инфильтра-
тивная, что затрудняет выполнение R0-резек-
ции [5, 7]. Основным методом лечения является 
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хирургический, но был достигнут определен-
ный успех и в гормональном лечении [1, 4, 5, 13, 
14]. Хирургическое вмешательство должно 
быть выполнено в радикальном объеме (R0), так 
как отмечена склонность к  развитию местных 
рецидивов [1, 5]. Лучевая терапия и химиотера-
пия являются менее подходящими вариантами 
лечения первичной опухоли ААМ из-за низкой 
митотической активности [22]. Но не было уста-
новлено, играют ли химиотерапия и  лучевая 
терапия какую-либо роль в  лечении ААМ. 
Однако были случаи, когда облучение исполь-
зовалось для уменьшения размера опухоли 
перед операцией [7, 11]. Гормональное лечение 
(тамоксифен, ралоксифен и аналоги гонадотро-
пин-рилизинг-гормона) уменьшают размер опу-
холи, способствуя выполнению радикального 
вмешательства [22]. Ангиогра фичес кая эмболи-
зация уменьшает опухоль и  позволяет выпол-
нить радикальную операцию [22]. 

Safa Patrick и соавт. (2021) описали случай 
ААМ с лимфангоитом [22]. Целесообразность 
выполнения тазовой лимфаденэктомии при 
AАМ окончательно не установлена [7, 22]. 

R0-вмешательство является оптимальным 
методом лечения ААМ. Из-за инфильтратив-
ного характера опухоли, нерадикальное вме-
шательство может быть приемлемым, если 
предполагается высокая операционная трав-
ма или когда сохранение фертильности 
является приоритетом [5, 11]. Поскольку нет 
статистически значимой разницы в  частоте 
рецидивов между радикальной и нерадикаль-
ной операцией, радикальная операция может 
быть не лучшим вариантом из-за возможных 
отсроченных нарушений мочеиспускания 
и сексуальной дисфункции [1, 12, 23]. 

Даже после радикальной операции частота 
рецидивов высокая. После R0-резекции АММ 
рецидив развился в  течение 10  лет у  50% 
пациентов; после R1/R2-резекции рецидив 
развился у  60% пациентов в  течение 10  лет 
(различия статистически не значимые). 
Следовательно, нерадикальная операция 
допустима, если интраоперационная травма 
и  летальность прогнозируемо выше. В  целом 
частота рецидивов колеблется от 25% до 85%, 
даже при отрицательных краях резекции, при 
этом 85% рецидивов развивается в течение 3–
5 лет после операции [5, 7, 11, 17, 24]. В трех 
Европейских референсных центрах проведе-
но исследование по  ААМ (36 пациентов), 
в  рамках которого 92% пациента перенесли 
операцию: частота местных рецидивов после 
R0/R1-операций составила 50%, медиана без-

рецидивной выживаемости составила 39 меся-
цев, что подтверждает сложность местного 
контроля ААМ [24]. Пациенты, перенесшие 
операцию R1, тем не менее, имели более высо-
кий риск рецидива (статистически недосто-
верный) [24]. Самый длительный период раз-
вития рецидива ААМ составляет 20 лет [4]. 

По мнению J. Kooy и соавт. (2021), следует 
настоятельно рекомендовать антигормональ-
ную терапию пациенткам в  пременопаузе, 
при наличии риска рецидива заболевания, 
включая инфильтративный рост ААМ и/или 
положительные границы резекции. Это лече-
ние потенциально может избавить пациентку 
от  повторных операций или рецидива [6]. 
Возможно, что пациенткам, недавно вступив-
шим в постменопаузу, может не понадобиться 
эта дополнительная терапия и  может быть 
рекомендовано длительное наблюдение 
в связи с низким уровнем эстрогена [6]. 

Опухолевые клетки ААМ часто положитель-
ны на ER, PR и рецепторы андрогена (AR), что 
позволяет предположить, что гормоны могут 
влиять на развитие AAM [4]. Агонисты гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (GnRH-a) могут 
быть использованы для уменьшения размера 
опухоли перед операцией и для профилактики 
развития местного рецидива ААМ после опера-
ции, а также использоваться при лечении оста-
точной и/или рецидивирующей опухоли, для 
пациентов с  противопоказаниями к  операции 
или при отказе пациента от операции [1, 6, 24]. 
Гормональная терапия имеет потенциал для 
контроля заболевания в сочетании с хирурги-
ческим вмешательством. Быстрое прогрессиро-
вание ААМ после прекращения приема 
GnRHa свидетельствует о необходимости про-
должения гормональной терапии в  данных 
случаях [24]. Гормональная терапия (анти-
эстрогены и  аналоги гонадотропин-рилизинг-
гормона) (летрозол) может быть альтернативой 
или адъювантной терапией [5, 7, 14]. По мне-
нию Giovanni Fucà и соавт. (2019), добавление 
ингибиторов ароматозы (AI) к препаратам пер-
вой линии GnRHa может стать эффективной 
системной терапией второй линии у пациенток 
с ААМ в пременопаузе [24]. Агонисты гонадо-
тропин-рилизинг-гормона, антиэстрогены 
и ингибиторы ароматазы, по-видимому, актив-
ны при прогрессирующей агрессивной ангио-
миксоме, но необходимы более масштабные 
исследования [25]. Однако неясно, может ли 
длительное применение агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона вылечить заболевание 
или после прекращения приема препарата 
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может возникнуть рецидив [61]. Более низкие 
уровни эстрогена и  прогестерона, возможно, 
способствовали отсутствию рецидива [6]. 

Gokşen Gorgulu и соавт. (2022) представили 
опыт лечения гонадотропин-рилизинг-гормо-
ном (GnRH-a) у  7 пациенток с  ААМ (2012–
2020 гг.) [3]. Период наблюдения после опера-
ции составил от  2 до  45  месяцев, в  среднем 
17,6 мес. Положительная реакция на рецепто-
ры эстрогена (ER) и на  рецепторы прогесте-
рона (PR) была выявлена у 6 пациенток. Пять 
пациенток после операции получали терапию 
аналогом GnHR. Ни у одной из семи пациен-
ток не было рецидива в  течение периода 
наблюдения. Авторами сделан вывод, что 
основным методом лечения ААМ является 
хирургическое вмешательство и  использова-
ние аналогов GnHR в случаях положительно-
го ER и  PR может быть эффективным для 
профилактики развития рецидива [3]. 

W. Rhomberg и  соавт. сообщили, что адъ-
ювантная лучевая терапия контролировала 
заболевание у пациентки, у которой был четвер-
тый рецидив опухоли [26]. Xue-Mei Lin и соавт. 
(2022) продемонстрировали у  одного пациента 
через 2  года после операции случай развития 
рецидива, по  поводу которого была проведена 
лучевая терапия [4]. М. Suleiman и соавт. (2006) 
описали случай рецидивирующей ААМ, где 
по  поводу R2-резекции была проведена паци-
ентке лучевая терапия суммарной дозой 60 Грей 
с  отсутствием рецидива через 3  года наблюде-
ния после лучевой терапии [27]. В целом, луче-
вая терапия и химиотерапия малоэффективны, 
поскольку митотический индекс агрессивной 
ангиомиксомы обычно низкий [5, 14]. И поэто-

му альтернативные или адъювантные методы 
лечения ААМ остаются спорными. 

В большинстве случаев ААМ имеет хоро-
ший прогноз [12, 16]. Но необходимо дли-
тельное наблюдение пациентов с  ААМ [1]. 
Из-за редкости агрессивной ангиомиксомы 
четкой стратегии наблюдения не существует. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Агрессивная ангиомиксома  — это опухоль 

промежуточного потенциала, медленнорасту-
щая мезенхимальная опухоль, с  локально 
инвазивными свойствами и высокой частотой 
местных рецидивов, но низкой вероятностью 
метастазирования [7]. Хирургическое вмеша-
тельство является основным методом лечения. 
Можно рассмотреть возможность проведения 
гормональной терапии для уменьшения разме-
ра опухоли и/или контроля местного рециди-
ва. На сегодняшний день опубликовано только 
9 случаев агрессивной ангиомиксомы с  лока-
лизацией в  области седалищно-ректальной 
ямки, поэтому представленное нами клиниче-
ское наблюдение интересно и дополняет общее 
количество наблюдений [5]. Увеличение коли-
чества сообщений об  ААМ способствует луч-
шему пониманию этого заболевания с опреде-
лением оптимального лечения, минимизации 
риска развития рецидивов. Прогноз при ААМ, 
как правило, считается хорошим, несмотря 
на  высокую частоту рецидивов [7]. Было бы 
целесообразно предпринять усилия по объеди-
нению данных о пациентах с ААМ в клиниче-
ские регистры для организации межклиниче-
ского сотрудничества, учитывая редкость дан-
ной патологии. 
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Статья описывает редкий случай течения агрессивной ангиомиксо-

мы с высокой частотой местных рецидивов, но низкой вероятностью 
метастазирования. Хирургическое вмешательство является основным 
методом лечения. Гормональная терапия может уменьшить размеры 
опухоли и/или контролировать местный рецидив. На сегодняшний 
день опубликовано только 9 подобных случаев. Публикация данного 

случая способствует лучшему пониманию заболевания с определением оптимального лече-
ния, минимизации риска развития рецидивов.
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Аннотация 
Рак мочевого пузыря — одна из наиболее распространенных злокачественных опухолей мочевыделительной 
системы, с ежегодными мировыми показателями заболеваемости более 573 000 случаев и смертностью около 
212 000. В последние годы отмечается рост заболеваемости среди молодых взрослых (до 40 лет), что составляет 
5–10% всех диагностированных случаев онкологического заболевания. У этой группы болезнь часто протекает 
агрессивно из-за поздней диагностики, а пациенты сталкиваются с долгосрочными последствиями специализи-
рованного лечения, включая нарушение фертильности и снижение качества жизни. 
В статье представлен клинический случай лечения локализованного рака мочевого пузыря у молодого пациен-
та, обсуждаются трудности диагностики, выбора терапии и долгосрочного наблюдения, подчеркивая необходи-
мость персонализированного подхода. 
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Annotation 
Bladder cancer is one of the most common malignant tumors of the urinary system, with global annual incidence rates 
exceeding 573,000 cases and a mortality rate of approximately 212,000. In recent years, there has been an increase in 
the incidence among young adults (under 40 years of age), accounting for 5–10% of all diagnosed cancer cases. In this 
group, the disease often progresses aggressively due to late diagnosis, and patients face long-term consequences of 
specialized treatment, including impaired fertility and reduced quality of life. 
The article presents a clinical case of treating localized bladder cancer in a young patient, discussing the challenges 
of diagnosis, treatment selection, and long-term follow-up, while emphasizing the need for a personalized approach. 
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В В Е Д Е Н И Е  
Рак мочевого пузыря представляет собой 

одну из наиболее распространенных злокаче-
ственных опухолей мочевыделительной 
системы, занимая значимое место в общемиро-
вой структуре онкологической заболеваемо-
сти. Согласно данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), ежегодно диаг-
ностируется более 573 000 новых случаев рака 
мочевого пузыря, при этом уровень смертно-
сти составляет около 212 000 случаев в год [1]. 

В развитых странах, таких как США и стра-
ны Европы, рак мочевого пузыря занимает 6-
е место среди всех онкологических заболева-
ний у мужчин и 17-е — у женщин, что подчер-
кивает его гендерную предрасположенность 
[2]. В  России рак мочевого пузыря также 
является значимой проблемой в  структуре 
онкологической заболеваемости. Согласно 
доступным данным, ежегодно в  стране реги-
стрируется около 15 000 новых случаев рака 
мочевого пузыря, при этом заболеваемость 
среди мужчин в  3–4 раза выше, чем среди 
женщин. В структуре онкологической заболе-
ваемости населения России рак мочевого 
пузыря (РМП) занимает 9-е место у  мужчин 
и 16-е — у женщин. Показатель заболеваемо-
сти на 100 тыс. населения за 2021 год составил 
13,2 для мужчин и 2,3 для женщин [3]. 

Эпидемиологические исследования пока-
зывают, что основными факторами риска раз-
вития данного заболевания являются куре-
ние, профессиональные вредности (напри-
мер, контакт с  ароматическими аминами), 
хронические воспалительные процессы моче-
вого пузыря, а  также воздействие химиче-
ских канцерогенов [4]. Несмотря на  значи-
тельные успехи в диагностике и лечении, рак 
мочевого пузыря остается серьезной меди-
цинской проблемой, особенно в случаях инва-
зивных и метастатических форм, где пятилет-
няя выживаемость не превышает 15–20% [5]. 

Патогенез рака мочевого пузыря представ-
ляет собой сложный многоэтапный процесс, 
в основе которого лежат генетические и эпиге-
нетические изменения, приводящие к  некон-
тролируемой пролиферации клеток уротелия. 
Одним из  ключевых механизмов является 
накопление мутаций в  генах, регулирующих 
клеточный цикл, апоптоз и  репарацию ДНК. 

Наиболее часто наблюдаются мутации 
в генах TP53 (ген-супрессор опухолей) и RB1 
(ретинобластома-ассоциированный ген), кото-
рые играют важную роль в контроле клеточ-
ного деления [6]. Кроме того, активация онко-
генов, таких как NRAS, KRAS и  FGFR3, спо-
собствует усилению пролиферации и  выжи-
ваемости опухолевых клеток [7]. 

Важную роль в  патогенезе играет хрониче-
ское воспаление, которое может быть вызвано 
рецидивирующими инфекциями, мочекамен-
ной болезнью или длительным воздействием 
химических агентов. Воспалительный процесс 
приводит к  активации цитокинов, хемокинов 
и факторов роста, таких как VEGF (сосудистый 
эндотелиальный фактор роста), что способству-
ет ангиогенезу и  прогрессированию опухоли 
[8]. Кроме того, эпигенетические изменения, 
такие как гиперметилирование промоторных 
областей генов-супрессоров опухолей (напри-
мер, CDKN2A), также вносят вклад в развитие 
и прогрессирование заболевания [9]. 

Современные исследования выделяют 
несколько молекулярных подтипов рака 
мочевого пузыря (люминальный, плоскокле-
точный и  нейроэндокринный), каждый 
из  которых характеризуется уникальными 
патогенетическими особенностями, специфи-
ческим клиническим поведением и индивиду-
альным ответом на терапию. Такая классифи-
кация имеет большое значение для разработ-
ки терапевтического подхода, позволяя про-
гнозировать течение заболевания и выбирать 
оптимальную терапевтическую стратегию 
на  основе характерных молекулярных 
свойств каждого подтипа. 

Кроме того, неинвазивные опухоли низкой 
степени злокачественности часто ассоцииро-
ваны с  активацией пути FGFR3, тогда как 
инвазивные формы характеризуются потерей 
функции TP53 и RB1 [10]. 

Хотя рак мочевого пузыря традиционно 
считается заболеванием возрастных людей, 
в последние годы отмечается рост заболевае-
мости среди людей молодого и среднего воз-
раста (до 44  лет). Согласно исследованиям, 
доля молодых пациентов среди всех случаев 
рака мочевого пузыря составляет около 5–
10% [11]. У этой группы пациентов заболева-
ние часто имеет агрессивное течение, что свя-
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зано с  поздней диагностикой и  отсутствием 
настороженности как со стороны врачей, так 
и самих пациентов [12]. 

Пациенты молодого возраста с раком моче-
вого пузыря сталкиваются с  уникальными 
проблемами, включая долгосрочные послед-
ствия лечения, такие как нарушение фертиль-
ности, психосоциальные трудности, снижение 
качества жизни и возможная потеря работо-
способности [13]. Кроме того, у этой группы 
пациентов чаще выявляются наследственные 
формы заболевания, связанные с  генетиче-
скими синдромами, такими как синдром 
Линча [14]. Однако связь с  данным синдро-
мом считается более выраженной только для 
уротелиальной карциномы почечной лоханки 
и верхнего отдела мочеточника, а не для кар-
циномы мочевого пузыря [15]. 

К сожалению, у молодых пациентов невоз-
можно говорить о  каких-либо конкретных 
мутациях, однозначно приводящих к  разви-
тию данного заболевания. По результатам 
многочисленных исследований, существуют 
некоторые генетические предрасполагающие 
факторы, такие как мутации в генах, связан-
ных с  синдромом Линча (например, MLH1, 
MSH2, MSH6), а  также другие наследствен-
ные синдромы, включая ретинобластому, син-
дром Костелло и  синдром Аперта [16, 17]. 
Однако возможное влияние экологических 
факторов риска, таких как курение, профес-
сиональные вредности и воздействие химиче-
ских канцерогенов, затрудняет возможность 
сделать однозначные выводы о  роли генети-
ческой предрасположенности в  развитии 
рака мочевого пузыря у молодых пациентов. 

В данной статье рассмотрены клинический 
случай лечения локализованного рака моче-
вого пузыря у  молодого пациента и  трудно-
сти, с  которыми нам пришлось столкнуться 
в процессе лечения. 

К Л И Н И Ч Е С К И Й  С Л У Ч А Й  
Пациентка  — женщина 40  лет на  момент 

первого обращения, ведет активный социаль-
ный образ жизни, замужем, имеет нескольких 
детей. Особенностью анамнеза является 
врожденная спинномозговая грыжа (миело-
менингоцеле пояснично-крестцовой локали-
зации), потребовавшая в  детском возрасте 
комплексного нейрохирургического вмеша-
тельства. В  подростковом периоде в  связи 
с  развитием нейрогенной дисфункции моче-
вых путей выполнена комбинированная 
реконструктивная операция: аутоаугмента-

ция детрузора с частичной илеоцистопласти-
кой (по модифицированной методике). 

В январе 2024 года пациентка впервые обра-
тилась к урологу с жалобами на примесь крови 
в  моче. По результатам цистоскопии была 
выявлена «Папиллярная уротелиальная кар-
цинома high-grade без поражения мышечного 
слоя». Пациентка обратилась в  Клиническую 
больницу Святителя Луки, где прошла ком-
плексное обследование, включавшее компью-
терную томографию (КТ) с  внутривенным 
контрастированием органов грудной клетки, 
брюшной полости и  малого таза, при этом 
по данным визуализационных методов иссле-
дования патологических образований выявле-
но не было. В марте 2024 года в ходе повтор-
ной цистоскопии обнаружены буллезный отек 
и выраженная трабекулярность в области тре-
угольника Льето и  по левой боковой стенке 
мочевого пузыря, выполнена биопсия подо-
зрительного участка. Гистологическое иссле-
дование выявило папиллярную уротелиаль-
ную карциному высокой степени злокаче-
ственности (high-grade) без признаков пора-
жения мышечного слоя. 

В начале апреля 2024 года выполнена конт-
рольная магнитно-резонансная томография 
(МРТ) органов малого таза с  внутривенным 
контрастированием. На снимках по  левой 
и задней стенкам мочевого пузыря обнаруже-
но образование, инвазирующее стенку на всю 
толщину. Размеры опухоли составили 
до  51  мм в  краниокаудальном направлении 
и до 17,5 мм в толщину. Образование характе-
ризовалось изоинтенсивным МР-сигналом 
на  Т2-взвешенных изображениях, с  призна-
ками ограничения диффузии и  неоднород-
ным накоплением контрастного вещества. 
Также была выявлена инвазия паравезикаль-
ной клетчатки и  устья левого мочеточника, 
что привело к  формированию каликопиело-
уретероэктазии слева. Опухоль достигала 
шейки мочевого пузыря, и инвазия этой обла-
сти не могла быть исключена (рис. 1). 

В первой половине мая 2024 года врачи кли-
ники провели повторную цистоскопию и транс-
уретральную резекцию стенки мочевого пузы-
ря. На этот раз визуализировалось обширное 
опухолевое поражение шейки мочевого пузыря 
настилающего характера. Гистологическое 
исследование подтвердило инвазию мышечно-
го слоя стенки мочевого пузыря. 

На основании полученных данных в рамках 
онкологического консилиума было принято 
решение о  проведении неоадъювантной 
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 полихимиотерапии по  схеме гемцитабин + 
цисплатин в  стандартном дозировании 
с последующим оперативным вмешательством 
в  объеме радикальной цистэктомии с  лимфо-
диссекцией, вариант радиотерапии был опре-
делен трудноосуществимым ввиду анатомиче-
ских особенностей. С июня по август 2024 года 
пациентка прошла 4 цикла неоадъювантной 
полихимиотерапии, что привело к  полному 
ответу на лечение, подтвержденному результа-
тами МРТ (рис. 2) и повторной трансуретраль-
ной резекции. 

Была запланирована цистэктомия, однако 
пациентка отказалась от операции по личным 
убеждениям. После тщательного обсуждения, 
в  ходе которого были рассмотрены все воз-
можные альтернативные методы лечения 
(включая лучевую терапию, которая была при-
знана нежелательной из-за высокого риска 

осложнений, связанных с  анатомическими 
особенностями), мультидисциплинарный кон-
силиум с  учетом желания пациентки и  воз-
можных последствий отказа от  операции 
совместно принял решение о  динамическом 
наблюдении. Программа мониторинга включа-
ла: выполнение каждые 3 месяца компьютер-
ной томографии органов грудной клетки 
и  брюшной полости, магнитно-резонансной 
томографии малого таза, а  также проведение 
цистоскопии с  биопсией и  цитологического 
исследования мочи через 3 месяца. 

На контрольном МРТ органов малого таза 
от 6 декабря 2024 года выявлен местный реци-
див опухоли стенки мочевого пузыря  — «по 
левой стенке, в области устья левого мочеточ-
ника с распространением кпереди, определяет-
ся опухолевый узел, размерами 1,3×1,5×2,2 см 
изоинтенсивного сигнала по  Т2-ВИ, с  истин-
ным ограничением диффузии и  повышенной 
васкуляризацией на  динамических постконт-
растных сканах. Образование инвазирует 
мышечный слой. Прилежащая паравезикаль-
ная клетчатка тяжистая  — инвазия/послед-
ствия ТУР» (рис. 3). 

После повторного онкологического конси-
лиума было принято решение о  проведении 
радикальной цистэктомии, получено согласие 
пациентки на  проведение предстоящего вме-
шательства. В январе 2025 года была выполне-
на радикальная цистэктомия с  лимфодиссек-
цией. Хирургическое вмешательство сопро-
вождалось значительными техническими 
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Рис. 1. МРТ органов малого таза до начала 
специализированного лечения от 03.04.2025 г. 

Fig. 1. MRI of the pelvic organs before the start of 
specialized treatment from 03.04.2025

Рис. 2. МРТ органов малого таза после двух 
циклов неоадъювантной полихимиотерапии 

от 14.07.2024 
Fig. 2. MRI of the pelvic organs after 2 cycles of 
neoadjuvant polychemotherapy from 14.07.2024



сложностями, связанными с выраженным спа-
ечным процессом в малом тазу (вероятно, как 
следствие предшествующей илеоцистопласти-
ки) и  особенностями анатомии реконструиро-
ванного мочевого пузыря. Последний пред-
ставлял собой сложную анатомическую струк-
туру  — сочетание сохраненного аутохтонного 
детрузора с  кишечным сегментом, сформиро-
ванную в  ходе органосохраняющей рекон-
струкции для коррекции последствий миеломе-
нингоцеле. Эти обстоятельства потребовали 
особой хирургической деликатности при выде-
лении и идентификации анатомических струк-
тур. В  ходе вмешательства радикально удале-
ны все сохранившиеся анатомические структу-
ры мочевого пузыря, представленные шейкой 
и  треугольником Льето, а  также выполнена 
экстирпация матки с шейкой и резекция стенок 
влагалища (культя влагалища ушита), с прове-
дением стандартной лимфодиссекции (рис. 4). 

Для обеспечения оттока мочи был сформи-
рован илеокондуит с использованием кишеч-
ного сегмента, входящего в  состав ранее 

реконструированного мочевого пузыря. 
В  ходе вмешательства мобилизован участок 
подвздошной кишки, который ранее был 
использован для увеличения объема мочево-
го пузыря. Мочеточники реимплантированы 
в  этот кишечный сегмент, после чего он был 
выведен на  переднюю брюшную стенку 
в  виде стомы. Это решение было принято 
с  учетом анатомических особенностей паци-
ентки и  необходимости минимизации риска 
послеоперационных осложнений. 

Гистологическое исследование удаленного 
материала подтвердило инвазивную уротели-
альную карциному мочевого пузыря high 
grade (pT2N0) солидного строения, с инвази-
ей мышечного слоя, без поражения клетчатки 
и  прилежащих органов малого таза, а  также 
без регионарного метастатического пораже-
ния лимфатических узлов. 

Учитывая высокий риск отдаленного мета-
стазирования, а  также скорый рецидив после 
химиотерапевтического этапа, пациентке 
запланирована адъювантная иммунотерапия 
препаратом ниволумаб сроком до  12  месяцев. 
Это решение обусловлено агрессивным харак-
тером опухоли (инвазивная уротелиальная 
карцинома высокой степени злокачественно-
сти, high grade), наличием инвазии мышечного 
слоя мочевого пузыря, высоким риском микро-
метастазирования, а также результатами имму-
ногистохимического исследования PD-L1 
(SP263) — СPS 5%, что еще раз подтверждает 
потенциальную пользу назначаемой терапии. 

Проведение адъювантной терапии особен-
но важно в данном случае, так как даже после 
радикального хирургического лечения сохра-
няется высокая вероятность наличия микро-
метастатического поражения. Курс ниволу-
маба продолжительностью до  12  месяцев 
направлен на  минимизацию этого риска 
и повышение шансов на достижение стойкой 
ремиссии. 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  
Рак мочевого пузыря представляет собой 

сложное и  многогранное заболевание, тече-
ние и прогноз которого зависят от множества 
факторов, включая возраст пациента, стадию 
заболевания, молекулярные характеристики 
опухоли и  индивидуальные особенности 
организма. Особое внимание следует уделять 
молодым пациентам, у  которых болезнь 
нередко протекает агрессивно, а также связа-
на с долгосрочными последствиями лечения, 
влияющими на качество жизни. 
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Рис. 3. МРТ органов малого таза с признаками 
рецидива от 06.12.2024 

Fig. 3. MRI of the pelvic organs with signs of 
recurrence from 06.12.2024

Рис. 4. Удаление части сохраненного мочевого 
пузыря (интрооперационно) 

Fig. 4. Removal of a part of the preserved bladder 
(intraoperatively)



На сегодняшний день, радикальная цистэк-
томия с  тазовой лимфаденэктомией остается 
«золотым стандартом» и  наиболее важным 
фактором, определяющим выживаемость 
пациентов с  мышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря (МИРМП). Однако в боль-
шинстве случаев данная операция является 
инвалидизирующей и  приводит к  радикаль-
ным изменениям в  образе жизни пациента. 
Так, на  основании данных исследований, 
периоперационные осложнения составляют 
порядка 60–70%, а  смертность  — от  4 до  5%. 

Именно поэтому тщательный отбор паци-
ентов и подробное обсуждение на предопера-
ционном этапе в рамках совместного процес-
са принятия решений имеет ключевое значе-
ние перед подобным хирургическим вмеша-
тельством. Однако молодым пациентам 
принять решение о  выполнении операции 
еще сложнее, нежели более старшей группе 
ввиду потенциальных последствий. К  сожа-
лению, официальных статистических данных 
об  отказах молодых пациентов от  данного 
варианта операции не существует. При этом 
существуют общепопуляционные данные. 
Так, по  данным исследования A. Elshabrawy 
и  соавт. было установлено, что процент 
выполнения цистэктомии составил всего 
38,18%, при этом задокументированных доб-
ровольных отказов от  операции было всего 
0,28%. Остальные же пациенты (56,71%) пере-
носили либо частичные цистэктомии, либо 
различные методы локального контроля, 
за исключением лучевой терапии [18]. 

Помимо сложностей, связанных с принятием 
решения о  радикальной цистэктомии, суще-
ствуют и  технические аспекты, которые могут 
повлиять на выбор пациента. Наличие спаечно-
го процесса и  реконструированного мочевого 
пузыря, как в случае данной пациентки, подчер-
кивает важность тщательной предоперацион-
ной подготовки и планирования хирургическо-
го вмешательства у пациентов с подобным анам-
незом. Обширный спаечный процесс может 
значительно усложнить проведение операции, 
увеличить ее продолжительность и потребовать 
дополнительных мер для минимизации рисков. 
Так, согласно исследованию D. J. Swank и соавт., 
наличие спаек увеличивает продолжительность 
последующей операции и может быть причиной 
ятрогенного повреждения полого органа в 19% 
случаев при лапаротомном доступе и  10–25% 
случаев при лапароскопическом доступе [19]. 

Кроме того, результаты неоадъювантной 
химиотерапии могут стать фактором, способ-

ствующим отказу пациента от  радикального 
лечения. Согласно данным исследования Karin 
Holmsten и  соавт., полный патоморфологиче-
ский ответ (ypT0N0) после предоперационной 
химиотерапии наблюдается у  46% пациентов, 
что может формировать ошибочное представ-
ление о возможности отказа от запланирован-
ного хирургического вмешательства [20]. 

Таким образом, несмотря на высокий процент 
полного патоморфологического ответа после 
неоадъювантной химиотерапии, который может 
создавать иллюзию возможности отказа 
от  радикального лечения, в  клинически слож-
ных случаях, подобных описанному, ключевое 
значение приобретает минимизация риска 
рецидива. Одним из  эффективных подходов 
является применение послеоперационной тера-
пии, в частности иммунотерапии. Согласно дан-
ным клинического исследования CheckMate 
274, использование ниволумаба в адъювантном 
режиме у пациентов после радикальной цистэк-
томии позволяет увеличить медиану безреци-
дивной выживаемости до 20,8 мес по сравнению 
с 10,8 мес в группе плацебо. Кроме того, ниволу-
маб демонстрирует значительное улучшение 
выживаемости без прогрессирования у пациен-
тов с экспрессией PD-L1≥1% (HR=0,55; 95% ДИ 
0,39–0,79), что подтверждает его эффектив-
ность в данной подгруппе пациентов [21]. 

Хотя эффективное взаимодействие с паци-
ентом остается краеугольным камнем успеш-
ного лечения, данный случай подчеркивает 
сложности, возникающие при необходимости 
соотнесения медицинских показаний с  лич-
ными убеждениями пациента, что может 
ограничивать оптимальные лечебные опции. 
Многие исследования демонстрируют, что 
пациенты, которые активно участвуют 
в обсуждении своего лечения, более высокую 
привержены терапии и  имеют лучшее каче-
ство жизни. Например, согласно данным 
исследования Levinson и  соавт., пациенты, 
получившие подробное объяснение о  своем 
диагнозе и  вариантах лечения, на  30% чаще 
соблюдали рекомендации врачей и  на 20% 
реже испытывали тревогу и  депрессию [22]. 

С учетом вышеизложенного мультидисцип-
линарный подход и  эффективное взаимодей-
ствие с пациентом становятся ключевыми эле-
ментами успешного лечения рака мочевого 
пузыря. Эти компоненты не только способ-
ствуют улучшению клинических исходов, но 
и повышают приверженность пациента к тера-
пии, что в конечном итоге ведет к улучшению 
прогноза и качества жизни. 
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Лечение мышечно-инвазивного рака мочево-

го пузыря требует комплексного подхода, соче-
тающего радикальные методы с  инновацион-
ными стратегиями, при этом особое внимание 
должно уделяться балансу между эффектив-
ностью, агрессивностью лечения и  качеством 
жизни пациента. Несмотря на высокую эффек-
тивность радикальной цистэктомии, значи-
тельная частота осложнений и отказов пациен-
тов (особенно молодого возраста) диктует 

необходимость разработки персонализирован-
ных подходов, включающих современные 
иммунотерапевтические препараты и  совер-
шенствование коммуникативных стратегий 
для повышения приверженности лечению. 
Ключевым фактором успеха становится муль-
тидисциплинарное принятие решений, учиты-
вающее как клинические показания, так 
и  индивидуальные особенности пациента, что 
в конечном итоге позволяет достичь оптималь-
ных терапевтических результатов. 
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Аннотация 
Радиоиндуцированная ангиосаркома (РИАС) молочной железы  — редкое, но агрессивное осложнение лучевой 
терапии, которое развивается у пациенток после лечения рака молочной железы. Данное заболевание характери-
зуется неблагоприятным прогнозом, обусловленным поздней диагностикой, быстрым прогрессированием 
и ограниченной эффективностью существующих терапевтических подходов. Цель данной работы — систематиза-
ция современных данных по диагностике и лечению РИАС на основе обзора литературы и анализа клинического 
случая пациентки, у которой заболевание развилось через несколько лет после лечения рака молочной железы. 
Несмотря на  проведенное радикальное иссечение, заболевание сопровождалось быстрыми рецидивами и  рези-
стентностью к терапии, что подчеркивает сложность ведения таких пациентов. Представленный случай демонстри-
рует необходимость индивидуального подхода и дальнейших исследований для оптимизации лечебных стратегий. 
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Annotation 
Radiotherapy-induced angiosarcoma (RIAS) of the breast is a rare but aggressive complication of radiation therapy that 
develops in patients following breast cancer treatment. This malignancy is characterized by a poor prognosis due to 
delayed diagnosis, rapid tumor progression, and the limited effectiveness of current treatment modalities. The aim of 
this study is to review modern approaches in the diagnosis and management of RIAS and to present a clinical case of a 
patient who developed RIAS several years following breast cancer treatment. Despite radical surgical resection, this case 
demonstrated rapid recurrence and resistance to therapy, highlighting the challenges in management. The presented 
case emphasizes the need for an individualized approach and further research to optimize treatment strategies. 
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Радиоиндуцированная ангиосаркома 
(РИАС) молочной железы представляет 
собой подтип ангиосарком, возникающий 
в  результате воздействия лучевой терапии 
при лечении рака молочной железы. При 

этом, как и все ангиосаркомы, РИАС характе-
ризуется злокачественным сосудистым про-
исхождением и наличием клеток, морфологи-
чески напоминающих клетки эндотелия, 
однако ее этиология, клинические особенно-
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сти и  молекулярный профиль обладают 
рядом отличительных черт [1]. Особенностью 
РИАС является ее связь с  предшествующей 
радиотерапией. В  отличие от  первичных (de 
novo) ангиосарком, которые возникают спон-
танно, и лимфедема-ассоциированных ангио-
сарком, РИАС развивается на  фоне воздей-
ствия ионизирующего излучения. Это приво-
дит к  характерным генетическим измене-
ниям, таким как амплификация гена MYC, 
которая часто выявляется в опухолях, возни-
кающих после лучевой терапии, и  служит 
важным биомаркером в диагностике [2]. 

Эпидемиологически РИАС встречается 
достаточно редко, составляя примерно 0,05–
0,09% всех злокачественных новообразований 
молочной железы и  развивается менее чем 
у  1% пациенток, получивших лучевую тера-
пию [3]. При этом риск ее развития постепен-
но возрастает с течением времени после облу-
чения: риск формирования РИАС может 
составлять 0,05% через 10 лет и достигать 0,5% 
через 30 лет после лучевой терапии. Медиана 
времени до развития РИАС после облучения 
составляет 6–11 лет, однако описаны и случаи 
развития опухоли через 3  года. Кроме того, 
пациенты с  РИАС, как правило, старше  — 
медианный возраст выявления заболевания 
находится в  диапазоне 66–75  лет, что также 
отличает ее от  некоторых первичных ангио-
сарком, встречающихся у  более молодых 
пациентов [4]. Ожидается, что заболеваемость 
РИАС будет возрастать, что связано с  боль-
шим распространением органосохраняющих 
вмешательств при раке молочной железы, 
и как следствие, более широким применением 
адъювантной лучевой терапии. 

Низкая распространенность РИАС приво-
дит к  ограниченному количеству данных 
в рандомизированных клинических исследо-
ваниях, что затрудняет формирование стан-
дартизированных протоколов лечения. 
Большинство рекомендаций основаны на рет-
роспективных анализах, подгрупповых 
исследованиях и  описаниях клинических 
случаев либо экстраполяции данных 
из  исследований сарком мягких тканей дру-
гих локализаций. 

Анализ базы данных SEER, охватывающий 
более 500 000 пациенток с  раком молочной 
железы, показал, что к факторам риска разви-
тия вторичной ангиосаркомы относятся: при-
надлежность к  европеоидной расе, инвазив-
ный характер первичной опухоли, увеличе-
ние количества удаленных лимфатических 

узлов при операции, левосторонняя локали-
зация рака и  более старший возраст 
на  момент постановки диагноза первичного 
рака молочной железы. Степень злокаче-
ственности первичной опухоли, статус лим-
фатических узлов и  проведение химиотера-
пии не увеличивали риск развития ангиосар-
комы [5]. Анализ Нидерландского канцер-
регистра, включавший 300 000 пациенток, 
показал, что только у 209 из них (0,1%) разви-
лась РИАС [6]. В  этом исследовании более 
старший возраст на момент постановки диаг-
ноза и органосохраняющее лечение были свя-
заны с повышенным риском развития РИАС. 
В  обоих исследованиях пациентки, перенес-
шие мастэктомию, имели более низкий риск 
развития РИАС, поскольку им реже проводи-
ли лучевую терапию. 

Клинические проявления РИАС разнооб-
разны и могут включать появление безболез-
ненного узла или уплотнения в области ранее 
облученной молочной железы, изменение 
цвета кожи, появление синюшных или крас-
новатых пятен, язв, бляшек [7]. Характерной 
является мультицентричность изменений, что 
наблюдается примерно в трети случаев. Из-за 
неспецифичности симптомов и  их схожести 
с  другими доброкачественными и  злокаче-
ственными поражениями молочной железы 
диагностика РИАС на ранних стадиях пред-
ставляет значительные трудности. 

Диагностика РИАС основывается на  ком-
плексном подходе, включающем физикальное 
обследование, методы визуализации и морфо-
логическую верификацию. Маммография 
и ультразвуковое исследование могут выявить 
подозрительные изменения, однако магнитно-
резонансная томография (МРТ) обладает 
большей чувствительностью в  выявлении 
опухолевых очагов [8]. Компьютерная томо-
графия (КТ) хотя и  обладает немного мень-
шей чувствительностью в  определении пер-
вичных очагов РИАС, чем МРТ (84% против 
92%), также может применяться как метод 
визуализации. Её преимуществом является 
большая чувствительность в  обнаружении 
отдаленных метастазов. Окончательный диаг-
ноз устанавливается на  основании результа-
тов биопсии с последующим гистологическим 
и  иммуногистохимическим исследованием 
(к  типичным маркерам относятся CD31, 
CD34, ERG, MYC), что позволяет определить 
степень злокачественности и  морфологиче-
ские особенности опухоли. В  подавляющем 
большинстве РИАС представляют собой низ-
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кодифференцированные опухоли (high-
grade). Предпочтительным методом забора 
ткани на  исследование являются хирургиче-
ская биопсия (инцизионная/экцизионная) 
или панч-биопсия, которые обладают гораздо 
большей чувствительностью, чем трепан-био-
псия или тонкоигольная аспирация [8]. 

Тактика лечения пациенток с РИАС долж-
на быть определена мультидисциплинарным 
консилиумом, что приводит к  лучшим исхо-
дам, поскольку позволяет выбрать оптималь-
ную стратегию терапии [9]. Методы лечения 
РИАС включают в себя хирургический, луче-
вую терапию, системную терапию. 

Хирургическое вмешательство остается 
основным методом лечения радиоиндуциро-
ванной ангиосаркомы (РИАС), особенно при 
локализованных формах заболевания [10]. 
Основная цель операции — достижение ради-
кальной резекции опухоли с отрицательными 
гистологическими краями (R0), что является 
ключевым фактором для снижения риска 
рецидива и  улучшения прогноза. Некоторые 
авторы рекомендуют резекцию всей облучен-
ной зоны для достижения лучших результа-
тов лечения [11], что подтверждается, напри-
мер данными Li и  соавт. Они представили 
опыт лечения 76 пациенток с РИАС, полови-
не из  которых выполняли расширенную 
резекцию, с удалением всех облученных тка-
ней молочной железы, а контрольной группе 
выполнялся стандартный объем операции. 
В  группе с  более агрессивным вмешатель-
ством был ниже риск местных и отдаленных 
рецидивов (23% против 76%, p<0,01), а также 
лучше 5-летняя выживаемость (86% против 
46%, p<0,01). При этом в  группе с  консерва-
тивной резекцией пациенты даже с  отрица-
тельными краями имели менее благопри-
ятные показатели выживаемости, чем те, кто 
прошел радикальную резекцию [12]. Как 
и другие ангиосаркомы, РИАС редко метаста-
зирует в  регионарные лимфатические узлы. 
Помимо этого, многим больным выполняется 
аксиллярная лимфаденэктомия во время 
лечения рака молочной железы, в связи с чем 
хирургическое удаление лимфоузлов не при-
водит к улучшению исходов и не рекоменду-
ется [13]. 

Поскольку пациентам с  РИАС ранее уже 
проводилась лучевая терапия, повторное 
облучение рутинно не входит в  стандарты 
оказания помощи этой группе больных. Тем 
не менее с  учетом высокого риска местных 
рецидивов после хирургического лечения 

существуют сообщения об успешном примене-
нии ре-иррадиации в  режиме гипофракцио-
нирования, которую проводили в  неоадъю-
вантных или адъювантных условиях [14]. 

Даже с учетом агрессивной тактики локаль-
ного лечения отдаленные результаты остают-
ся неудовлетворительными. Частота местных 
рецидивов составляет 42–51%, а метастазиро-
вание наблюдается у  25% больных [5]. При 
этом медиана времени до  рецидива состав-
ляет всего 8–12  месяцев после иссечения. 
В  этой связи актуальным является изучение 
различных режимов периоперационной 
химиотерапии. 

Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) 
может быть оптимальным методом при лече-
нии крупных погранично-резектабельных 
или нерезектабельных опухолей. Её проведе-
ние способствует существенному уменьше-
нию объема опухоли, что, в  свою очередь, 
повышает возможность проведения ради-
кальной хирургической резекции. Однако 
данные, представленные в литературе на этот 
счет, очень скудные. Так, например, в  одном 
небольшом исследовании, в  которое было 
включено 5 пациенток с РИАС, у 4 отмечался 
регресс опухоли на фоне НАХТ, у 2 из кото-
рых был полный патологический ответ [15]. 

В  другом наблюдении из  7 изначально 
нерезектабельных пациенток, троим после 
проведения НАХТ удалось выполнить опера-
цию [16]. В  исследовании II фазы ANGIO-
TAX, где изучался еженедельный паклитак-
сел в лечении нерезектабельной или метаста-
тической ангиосаркомы, у 5 пациентов отме-
чался частичный ответ, трое из  которых 
имели местно-распространенный процесс. 
С учетом выраженного ответа на терапию им 
удалось выполнить иссечение опухоли  — 
у двоих был отмечен полный патоморфологи-
ческий ответ [17]. В  свете новых данных 
о чувствительности ангиосаркомы к иммуно-
терапии онкологи Стэнфордского универси-
тета описали случай полного патоморфологи-
ческого регресса у  пациентки с  изначально 
нерезектабельной РИАС после 6 циклов 
неоадъювантной терапии по схеме паклитак-
сел+ниволумаб [18]. 

В контексте высокого риска локального 
рецидива и  отдаленного метастазирования 
особый интерес представляет использование 
адъювантной химиотерапии (АХТ) как метода, 
направленного на  улучшение прогноза паци-
ентов. В  настоящее время отсутствуют иссле-
дования, специально направленные на оценку 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ 37

Том 2, № 4/2024 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ



пользы АХТ при саркомах молочной железы. 
Одно ретроспективное исследование свиде-
тельствует о  повышении безрецидивной 
выживаемости и  тенденции к  улучшению 
общей выживаемости больных, получавших 
адъювантную химиотерапию [19], а другое — 
о повышении локального контроля [20]. В то 
же время ряд исследований не демонстрирует 
значимой пользы данного метода [21]. В иссле-
довании базы данных европейской организа-
ции по  изучению и  лечению рака (EORTC) 
с  участием 86 пациентов с  ангиосаркомой 
(только 20 из них были с РИАС) медиана ОВ 
при применении (нео)адъювантной химиоте-
рапии составила 4,9 года, при этом 57,9% паци-
ентов оставались живы через 4  года [22]. 
Ограничением данного анализа является рет-
роспективный характер, малый объем выбор-
ки и отсутствие группы контроля. Таким обра-
зом, на основании имеющихся данных сделать 
однозначный вывод о  пользе адъювантной 
химиотерапии затруднительно. 

Важное место в  лечении местных рециди-
вов занимает повторное хирургическое вме-
шательство, так как при выполнении R0 
резекции возможно потенциальное излече-
ние. Вероятность полной циторедукции 
значительно выше, если размер опухоли менее 
5 см. Об этом говорит анализ лечения 44 паци-
ентов с местно-рецидивирующей ангиосарко-
мой (14 из которых имели опухоль молочной 
железы) [23] в  центре MD Anderson с  1993 
по 2008 год. Тридцати двум удалось провести 
операцию по  поводу рецидива болезни. При 
медиане наблюдения 36 месяцев у 9 больных 
был зарегистрирован локальный рецидив и у 
14 отдаленное метастазирование, при этом 
системное распространение чаще встречалось 
у  пациентов, не получавших хирургического 
лечения или у которых резекция была непол-
ной (71% против 13% у  пациентов, перенес-
ших полную макроскопическую резекцию). 
При многофакторном анализе размер опухо-
ли более 5 см оказался единственным факто-
ром неблагоприятного исхода. 

К сожалению, большинство пациенток 
с метастатической РИАС не являются канди-
датами для операции и им может быть пред-
ложена только паллиативная системная тера-
пия. Современные подходы при этом основа-
ны на  экстраполяции данных для лечения 
других типов ангиосарком, так как с  учетом 
редкости нозологии проведение рандомизи-
рованных исследований в  этой подгруппе 
в  настоящий момент невозможно, а  суще-

ствующие доказательства основаны исключи-
тельно на  отдельных клинических случаях 
или сериях кейсов. 

В качестве первой линии лечения приме-
няют чаще всего препараты из группы такса-
нов (паклитаксел, доцетаксел) или антрацик-
лины (доксорубицин, пегилированная форма 
доксорубицина, эпирубицин). Данные о  чув-
ствительности ангиосарком к антрациклинам 
основаны на объединенном анализе 11 иссле-
дований, в которые было включено 108 паци-
ентов с этим типом опухоли [24]. В результате 
частота объективных ответов составила 25%, 
а медианы выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) и  общей выживаемости (ОВ) 
достигли 5 и  10  месяцев соответственно, что 
сопоставимо с исходами при других гистоло-
гических подтипах сарком мягких тканей. По 
сравнению с  монотерапией антрациклинами 
комбинация доксорубицина и  ифосфамида 
ассоциировалась с  улучшением ВБП (HR 
0,53; 95% ДИ 0,33–0,86; p=0,010) и  ОВ (HR 
0,53; 95% ДИ 0,32–0,90; p=0,018). К  сожале-
нию, в данном исследовании только у 4 паци-
енток отмечалась локализация опухоли 
в молочной железе, при этом речь идет о пер-
вичной ангиосаркоме, а  не радиоиндуциро-
ванной. С другой стороны, ангиосаркома счи-
тается одним из типов сарком мягких тканей, 
который обладает высокой чувствитель-
ностью к  таксанам, хотя их и  не сравнивали 
напрямую с антрациклинами. Еженедельный 
паклитаксел оценивался в  исследовании II 
фазы ANGIOTAX [17] на популяции 30 паци-
ентов, 10 из которых имели РИАС. Медианы 
ВБП и ОВ составили 4 и 8 мес соответствен-
но, а частота объективных ответов была 18%. 
При этом, как упоминалось выше, трое паци-
енток в результате регресса опухоли перешли 
в категорию резектабельных и были пролече-
ны хирургически. В национальном онкологи-
ческом институте Милана изучили монотера-
пию гемцитабином в  качестве первой линии 
лечения ангиосарком. В  исследование было 
включено 25 больных, в том числе 8 с РИАС. 

Частота объективных ответов во всей 
когорте составила 68%, а среди РИАС у 75% 
(6/8), медиана ВБП — 7 месяцев, а ОВ — 17. 

Во второй и последующих линиях лечения 
обычно используют препарат из  ранее не 
назначавшихся. То есть после таксанов при-
меняют антрациклины и  наоборот, также 
может быть назначен гемцитабин или его 
комбинация с доцетакселом. Еще один препа-
рат, который демонстрирует активность 
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в качестве терапии поздних линий у пациен-
тов с  ангиосаркомой  — тирозинкиназный 
ингибитор пазопаниб. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании III 
фазы (PALETTE) у пациентов с метастатиче-
скими саркомами мягких тканей, ранее полу-
чавших химиотерапию (в том числе антра-
циклины), пазопаниб улучшил выживаемость 
без прогрессирования относительно плацебо 
(4,6 мес против 1,6) [25]. Хотя в это исследо-
вание, вероятно, включались пациенты 
с  ангиосаркомой, их точное количество не 
указано. Другие антиангиогенные препараты, 
такие как регорафениб, сорафениб и беваци-
зумаб, также продемонстрировали актив-
ность в лечении ангиосарком [26–28]. 

Особый интерес представляет изучение 
ингибиторов контрольных точек иммунного 
ответа в лечении РИАС. В серии случаев из 7 
пациентов лечение пембролизумабом и  други-
ми иммуноонкологическими препаратами 
показало частоту ответа 71% (в том числе 1 
пациентка с  РИАС) [29]. В  исследовании II 
фазы комбинированная терапия ниволумаб+ 
ипи лимумаб показала эффективность в  25% 
случаев (4/16), однако также в  25% случаев 
вызывала развитие нежелательных явлений 3–
4 степени [30]. Одним из направлений является 
сочетание таргетной и иммунотерапии: в иссле-
довании II фазы изучалась эффективность 
комбинации кабозанти ниб+ниво лумаб в  лече-
нии ангиосаркомы, у пациентов ранее леченых 
таксанами. Частота объективных ответов при 
применении данной терапии составила 62%, 
а  медианы ВБП и  ОВ 9,6 и  20,5  мес соответ-
ственно [31]. При этом в этом же исследовании 
не удалось продемонстрировать влияния ниво-
лумаба на  выживаемость при добавлении его 
к  паклитакселу в  1-й линии  — медиана ОВ 
составила 18  месяцев в  экспериментальной 
группе и 23 в контрольной. 

Несмотря на все возможности современно-
го лечения, общий прогноз РИАС остается 
неудовлетворительным. Показатели 5-летней 
выживаемости варьируют от  30 до  65%, 
а медиана ОВ от 23 до 203 месяцев по данным 
различных исследований [5]. С учетом данно-
го факта, а  также редкости и  ограниченного 
опыта лечения РИАС в мире и нашей стране, 
представляется целесообразным описать дан-
ный клинический случай. 

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  
Пациентка, женщина 1951  года рождения 

(на момент постановки диагноза 66  лет). 

В  2017  г. получала лечение по  поводу рака 
правой молочной железы pT1bN0M0, G1, 
ER/PR-позитивный, HER2-отрицательный, 
Ki-67  — 16%. В  апреле 2017  года ей была 
выполнена секторальная резекция правой 
молочной железы с  подмышечной лимфаде-
нэктомией, с  последующей 3D-конформной 
лучевой терапией (СОД=51 Гр) и  5-летним 
курсом гормональной терапии тамоксифеном. 

В январе 2021 г., спустя 3,5 года после луче-
вой терапии, на  передней грудной стенке 
появились образования, биопсия которых 
выявила ангиосаркому высокой степени зло-
качественности (Ki-67 95%). С учетом локаль-
ного характера процесса (cT1N0M0) в марте 
2021  г. пациентке была выполнена опера-
ция  — широкое иссечение опухоли кожи, T-
инверсивная редукция левой молочной желе-
зы, реконструкция экспандером и  местными 
тканями. По данным гистологического 
заключения было обнаружено: опухолевые 
структуры распространяются от  сосочковой 
дермы до  жировой ткани молочной железы, 
гемангиосаркома high-grade, максимальными 
размерами 5 см. Однако уже спустя один 
месяц на  передней грудной стенке было 
отмечено появление новых внутрикожных 
метастазов  — процедив опухоли. Пациентке 
с мая по октябрь 2021 г. проведена химиоте-
рапия по  схеме паклитаксел+карбоплатин 
и после 6 циклов был отмечен полный клини-
ческий регресс. Лечение сопровождалось 
нежелательными явлениями в виде гематоло-
гической токсичности  — нейтропении 4 ст., 
тромбоцитопении 2 ст. Несмотря на выражен-
ный ответ, уже в ноябре 2021 г. было отмечено 
появление одиночного метастаза в  мягких 
тканях передней грудной стенки. В  декабре 
2021  г. этот очаг был иссечен хирургически. 
Тем не менее спустя месяц стали появляться 
новые внутрикожные очаги в  той же обла-
сти  — множественные, в  связи с  чем была 
начата химиотерапия второй линии по схеме 
гемцитабин+бевацизумаб. 

С февраля по октябрь 2022 г. проведено 10 
циклов с максимальным эффектом частичный 
регресс. В  декабре 2022  г. был отмечен рост 
очагов на коже грудной стенки. Проводилась 
терапия 3-й линии препаратом пазопаниб 
с февраля 2023 по август 2023 г. с  эффектом 
частичный регресс — клинически отмечалось 
побледнение образований кожи. На фоне 
терапии отмечено появление уплотнения 
в левой молочной железе. По данным маммо-
графии  — образование размерами 22  мм. 
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Биопсия образования показала, что это мета-
стаз ангиосаркомы, а  не метахронный рак 
молочной железы. В августе 2023 г. также уве-
личение количества очагов в  мягких тканях, 
внутрикожных метастазов, появление увели-
ченных аксиллярных лимфатических узлов 
справа. С учетом прогрессирования в сентяб-
ре в  качестве четвертой линии терапии 

повторно была назначена химиотерапия 
по схеме ТС, с учетом полного регресса в пер-
вой линии. На фоне четырех циклов, прове-
денных по декабрь 2023 г., снова был отмечен 
полный клинический регресс, но уже спустя 
два месяца, в феврале 2024 г. появились новые 
высыпания на  коже. Был осуществлен пере-
ход на  пятую линию терапии  — препарат 
сунитиниб. Клинически отмечалась положи-
тельная динамика, однако через 4 мес терапии 

произошло очередное прогрессирование про-
цесса. В качестве шестой линии лечения было 
принято решение о назначении химиотерапии 
доксорубицином, поскольку данный режим 
ранее не применялся, а  у пациентки была 
сохранная кардиальная функция и  общее 
состояние соответствовало ECOG1. С августа 

2024 г. по настоящее время проведено 5 цик-
лов химиотерапии доксорубицином. После 
3-го цикла было отмечено уменьшение разме-
ров таргетных очагов на  47% по  данным КТ 
(рис.  1, 2), зарегистрирован частичный 
регресс. Визуально также отмечалось умень-
шение размеров очагов и  степени гиперемии 
кожных покровов в  сравнении с  таковым 

до  начала данной линии лечения (рис.  3). 
К  сожалению, на  фоне лечения отмечалась 
выраженная гематологическая токсичность. 

С  учетом проведенных линий лечения 
у пациентки отмечалась анемия средней степе-
ни тяжести, что только усугубилось после 
терапии доксорубицином. После 1-го цикла 
отмечалась фебрильная нейтропения, после 
5-го цикла  — анемия тяжелой степени тяже-
сти, потребовавшая гемотрансфузии. В настоя-

щий момент лечение приостановлено в  связи 
с  развившимся инфекционным осложнением 
со стороны экспандера молочной железы, 
потребовавшим хирургическое вмешатель-
ство. Уже в  настоящий момент, с  учетом 
сохранного общего состояния, необходима 
разработка стратегии дальнейшего лечения. 
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Рис. 1. Уменьшение размеров метастаза в коже передней грудной стенки 
Fig. 1. Reduction in the size of the metastasis in the skin of the anterior chest wall

Рис. 2. Уменьшение размеров метастаза в ретроальвеолярной зоне левой молочной железы 
Fig. 2. Reduction in the size of the metastasis in the retroalveolar zone of the left mammary gland



О Б С У Ж Д Е Н И Е  
Представленный случай иллюстрирует 

агрессивное течение РИАС с ранними рециди-
вами и  ограниченной эффективностью стан-
дартной терапии. Портрет пациентки отражает 
литературные данные  — пожилой возраст, 
европеоидная раса, органосохраняющее лече-
ние по поводу рака молочной железы. Однако 
время до  развития вторичного образования 
составило 3,5  года, что меньше, чем медиана 
времени до  развития РИАС после лучевой 
терапии, описанная в литературе, хотя и встре-
чается в некоторых клинических случаях. 

Хирургическое лечение остается основным 
методом лечения, но, даже несмотря на  ради-
кальное лечение, локальный контроль достига-
ется лишь у 20–30% пациентов. Рецидивы спу-
стя месяц после операции, описанные в данном 
клиническом случае, как раз отражают эту сто-
рону биологии РИАС. С точки зрения чувстви-
тельности опухоли к  системной терапии был 
отмечен выраженный регресс на фоне терапии 
паклитаксел+карбоплатин, который развился 
даже при повторном назначении схемы, 
довольно длительный ответ на  гемцитабине 
с  бевацизумабом, контроль опухоли на  фоне 
пазопаниба и сунитиниба, уменьшение опухо-
ли на  доксорубицине даже в  шестой линии 
системного лечения. К  сожалению, несмотря 
на  глубину ответа, в  конечном итоге развива-
лась резистентность к  лечению и  происходил 
рост опухоли, что вынуждало переходить 
на следующую линию лечения. Из неиспользо-
ванных потенциальных опций лечения остают-
ся пегилированный доксорубицин, антиангио-
генные препараты, такие как регорафениб, 
иммуноонкологические препараты или их ком-
бинация с  тирозинкиназными ингибиторами 
(кабозантиниб+ниволумаб), либо возврат 
к уже использованным схемам лечения. 

В  любом случае определенных стандартов 
лечения РИАС на сегодняшний день не суще-
ствует и действовать в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями не получится, а реше-
ние должно приниматься на мультидисципли-
нарном консилиуме с учетом состояния паци-
ентки. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Радиоиндуцированная ангиосаркома 

молочной железы представляет собой редкое 
и  агрессивное осложнение лучевой терапии, 
характеризующееся неблагоприятным про-
гнозом из-за поздней диагностики, быстрого 
прогрессирования и  ограниченной эффек-
тивности существующих методов лечения. 
Представленный клинический случай демон-
стрирует сложности в  управлении данным 
заболеванием, включая ранние рецидивы 
и развитие резистентности к терапии. 

Основным методом лечения РИАС остается 
хирургическое вмешательство, направленное 
на  достижение отрицательных краев резек-
ции (R0). Однако даже после радикальных 
операций риск местных рецидивов остается 
высоким. Роль адъювантной и  неоадъювант-
ной химиотерапии, а  также повторной луче-
вой терапии, требует дальнейшего изучения, 
учитывая ограниченные данные и отсутствие 
стандартизированных протоколов лечения. 

Системная терапия, включающая использо-
вание таксанов, антрациклинов, гемцитабина 
и  таргетных препаратов, может быть эффек-
тивной в  управлении заболеванием, однако 
развитие резистентности ограничивает ее дол-
госрочную эффективность. Перспективными 
направлениями являются исследования в обла-
сти иммунотерапии и  комбинации таргетных 
препаратов с  иммунными ингибиторами 
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Рис. 3. Уменьшение размеров изменений на коже передней грудной стенки 
Fig. 3. Reduction in the size of changes in the skin of the anterior chest wall



 контрольных точек, что может улучшить 
результаты лечения в будущем. 

Данный случай подчеркивает необходи-
мость индивидуального подхода к  каждому 
пациенту с РИАС и важность мультидисцип-
линарного обсуждения для оптимизации 

лечебной стратегии. Требуются дальнейшие 
исследования для разработки эффективных 
методов ранней диагностики и  новых тера-
певтических подходов, направленных 
на  улучшение прогноза у  данной категории 
пациентов. 
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Аннотация 
Исследования препаратов из группы ингибиторов циклин-зависимых киназ 4/6 (CDK4/6) в качестве терапии 
первой линии на сегодняшний день не ограничиваются группой больных метастатическим люминальным Her2-
негативным (ER+/HER2-) раком молочной железы (РМЖ). Ряд доклинических и клинических исследований 
продемонстрировал потенциал CDK4/6-ингибиторов в  лечении HER2-позитивного РМЖ с  положительной 
экспрессией гормональных рецепторов («трижды-позитивный» подтип). Однако в этих исследованиях ингиби-
торы CDK4/6 применялись вместе с моноклональными антителами (трастузумаб, пертузумаб). 
В данной статье представлен случай применения комбинации ингибитора ароматазы и CDK4/6-ингибитора 
без использования химиотерапии и препаратов из группы моноклональных антител (МКА) в качестве первой 
линии лечения метастатического Her2-позитивного РМЖ в  условиях СПб ГБУЗ «Городской клинический 
онкологический диспансер». 
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Studies of drugs from the group of cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6) inhibitors as first-line therapy are cur-
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В В Е Д Е Н И Е  
Согласно большинству клинических реко-

мендаций (ESMO, NCCN, RUSSCO, ASCO) 
оптимальной схемой противоопухолевой 
лекарственной терапии первой линии при Her2-
позитивном раке молочной железы (РМЖ) 
является комбинация химиотерапии (доцетак-
сел) и  таргетных препаратов из  группы моно-
клональных антител (МКА: трастузумаб, перту-
зумаб). Несмотря на  значительные успехи 
в лечении Her2-позитивного РМЖ за последние 
20  лет, у  16–20% пациентов на  фоне лечения 
по  поводу ранней стадии происходит отдален-
ное метастазирование [1, 2], возникает первич-
ная или вторичная резистентность [3, 4], 
и медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) на  фоне терапии первой линии состав-
ляет около 1 года (Ponde et al., 2018). Кроме того, 
проведение системной химиотерапии в  комби-
нации с МКА часто сопровождается серьезны-
ми побочными эффектами, такими как нейтро-
пения и лекарственная кардиомиопатия. Все это 
делает актуальным поиск новых мишеней 
и комбинаций таргетных препаратов для лече-
ния метастатического Her2-позитивного РМЖ. 

Так, исследования препаратов из  группы 
ингибиторов CDK4/6 на  сегодняшний день 
не ограничиваются группой больных люми-
нальным Her2-негативным (ER+/HER2-) 
РМЖ. Ряд доклинических и  клинических 
исследований продемонстрировали потенци-
ал CDK4/6-ингибиторов в  лечении HER2-
позитивного РМЖ с положительной экспрес-
сией гормональных рецепторов («трижды-
позитивный» подтип). Однако в  этих иссле-
дованиях ингибиторы CDK4/6 применялись 
вместе с моноклональными антителами (тра-
стузумаб, пертузумаб). Исследования эффек-
тивности применения ингибиторов CDK4/6 
без МКА при Her2-позитивном раке на сего-
дняшний день отсутствуют. 

В данной статье представлен случай приме-
нения CDK4/6-ингибиторов в лечении Her2-
позитивного РМЖ в  условиях СПб ГБУЗ 
«Городской клинический онкологический 
диспансер». 

Д А Н Н Ы Е  Л И Т Е РАТ У Р Ы  
В последнее время предметом изучения 

многих исследований являются схемы лече-

ния Her2-позитивного РМЖ без применения 
химиотерапии, которые сочетают таргетную 
терапию с  ингибиторами клеточного цикла. 

На рис.  1 показан сигнальный каскад 
cyclinD-CDK4/6-INK4-RB, позволяющий 
регулировать переход клетки из  фазы митоза 
G1 в S. Это важный путь для возникновения, 
развития и  выживания опухолевых клеток. 
Вышестоящие сигнальные пути, такие как RAS 
и  PI3K, способствуют образованию комплек-
сов циклина D с CDK4/6, стимулируя экспрес-
сию циклина D. Этот комплекс приводит 
к  фосфорилированию белка ретинобластомы 
(RB) и его инактивации [5, 6]. Инактивация RB 
снижает его супрессорное действие на  семей-
ство факторов транскрипции E2F [7] В  свою 
очередь, высвободившийся E2F инициирует 
синтез ДНК, переводя клеточный цикл из G1 
в S. Кроме того, E2F способствует транскрип-
ции циклина E, активирует CDK2, дополни-
тельно фосфорилирует RB1, и  формирует 
петлю положительной обратной связи [8]. 

Так как путь cyclinD-CDK4/6-INK4-RB 
входит в число сигнальных каскадов, активи-
руемых с помощью рецепторов Her2, ингиби-
торы CDK4/6 являются возможной опцией 
в лечении в том числе и при гиперэкспрессии 
Her2. Кроме того, действие ингибиторов 
CDK4/6 и  антиHer2-таргетных препаратов 
является синергичным. Это открывает новые 
перспективы в  лечении и  возможности пре-
одоления лекарственной резистентности. 

По результатам исследования на трансгенных 
мышиных моделях и искусственно выведенных 
клеточных линиях было показано, что циклин 
D1/CDK4 опосредует устойчивость к таргетной 
терапии HER2-положительного рака молочной 
железы, которую возможно преодолеть с  помо-
щью ингибиторов CDK4/6 [9]. In vivo ингиби-
торы CDK4/6 повышают чувствительность 
полученных от пациента ксенотрансплантатных 
опухолей к HER2-таргетной терапии и задержи-
вают рецидив опухоли в  трансгенной модели 
HER2-позитивного РМЖ. 

Согласно доклиническим исследованиям, 
ингибиторы клеточного цикла могут исполь-
зоваться для лечения РМЖ с HER2+ в буду-
щем, и  эти результаты могут предложить 
новые потенциальные терапевтические под-
ходы и стратегии. 
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Крупные клинические исследования тоже 
подтверждают целесообразность назначения 
ингибиторов CDK4/6 при Her2-позитивном 
РМЖ. Так, в исследовании MonarcHER при-
няли участие 273 больные метастатическим 
РМЖ (ER+/HER2+), которым назначали 
комбинацию препаратов: фулвестрант, абема-
циклиб и трастузумаб, а затем сравнивали со 
стандартной химиотерапией в  комбинации 
с  трастузумабом. Результаты показали, что 
комбинация ингибиторов пролиферации кле-
ток значительно улучшила ВБП по  сравне-
нию со стандартной химиотерапией с трасту-
зумабом (8,3  мес, 95% ДИ 5,9–12,6 против 
5,7 мес, 5,4–7,0; ОР 0,67 [95% ДИ 0,45–1,00]; 
p=0,051), демонстрируя приемлемый про-
филь безопасности [10]. Результаты свиде-
тельствуют о том, что режим без использова-
ния химиотерапии потенциально может быть 
альтернативным вариантом лечения пациен-
ток с прогрессирующим РМЖ с положитель-
ным гормональным и HER2 статусом [10]. 

В исследовании NA-PHER2 было изучено 
влияние применения ингибиторов CDK4/6 
в  неоадъювантной терапии Her2-позитивного 
РМЖ. В исследовании с несколькими группа-
ми пациентов и несколькими центрами приня-
ли участие 35 человек. Результаты показали 
очень интересное явление: при совместном 
применении палбоциклиба с  пертузумабом 
и  трастузумабом показатель Ki67 был ниже 
после 2 нед лечения этой комбинацией, а также 
на  момент операции (через 6 нед после лече-
ния) по  сравнению с  началом исследования, 
среднее геометрическое значение экспрессии 
Ki67 составляло 31·9 (SD 15 7) по  сравнению 
с 4 3 (15 0) на 2-й неделе (n=25; p<0,0001) и 12 1 
(20 0) на момент операции (n=22; p=0,013) [11]. 

В исследовании SOLTI-1303 PATRICIA авто-
ры оценивали эффективность палбоциклиба 
в  сочетании с  трастузумабом у  предлеченных 
пациенток с прогрессирующим РМЖ с HER2+. 
Все пациентки ранее прошли несколько линий 
лечения, в том числе 2–4 линии анти-HER2 тар-
гетной терапии [12]. Результаты показали, что 
палбоциклиб в сочетании с трастузумабом имеет 
приемлемый профиль безопасности и  демон-
стрирует многообещающие результаты в  отно-
шении выживаемости (медиана ВБП в группах 
с применением палбоциклиба и без него — 10,6 
против 4,2 мес соответственно; скорректирован-
ное отношение рисков =0,40; р=0,003) пациентов 
с  прогрессирующим РМЖ ER-положитель-
ным/HER2-положительным статусом с  подти-
пом PAM50 Luminal A или B [12]. 

Однако полученные результаты являются 
противоречивыми. Так, другое исследование 
1b/2 фазы показало менее позитивные резуль-
таты применения ингибиторов CDK4/6 
у  предлеченных больных метастатическим 
Her2-позитивным РМЖ [13]. Лишь у  одного 
пациента (8,3%) наблюдалось стабильное тече-
ние заболевания в течение более 24 нед; объ-
ективных ответов не наблюдалось, а  медиана 
ВБП составила 1,33  мес (95% ДИ 0,92–2,57). 
Подобный результат может быть связан с тем, 
что пациенты, включенные в  исследование, 
получили в среднем 4 линии лечения, включая 
трастузумаб, пертузумаб и трастузумаб-эмтан-
зин. Кроме того, на  результат мог повлиять 
относительно небольшой размер выборки 
в обоих исследованиях. 

На конгрессе ESMO в  2024  г. были пред-
ставлены результаты исследования III фазы 
DETECT V [14]. В  исследование было 
включено 270 пациентов с  метастатическим 
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Рис. 1. Сигнальный каскад cyclinD-CDK4/6-INK4-RB [14] 
Fig. 1. The cyclinD-CDK4/6-INK4-RB signaling cascade [14]



HR-положительным, HER2-положительным 
метастатическим РМЖ, которые получили не 
более двух линий предшествующего лечения. 

Пациенты были случайным образом распре-
делены на группы: первой проводили химиоте-
рапию в комбинации с двойной таргетной блока-
дой (трастузумаб и пертузумаб) с последующей 
поддерживающей терапией антигормональны-
ми препаратами (ингибиторы ароматазы либо 
блокаторы эстрогеновых рецепторов) и  МКА 

(n=136), второй группе была назначена антигор-
мональная терапия в комбинации с двойной тар-
гетной блокадой (n=135). После того как в иссле-
дование было набрано 124 пациента, в исследо-
вание начали включать больных, которые поми-
мо эндокринной терапии получали ингибитор 
CDK4/6 рибоциклиб. Исследователи провели 
подгрупповой анализ ВБП и  ОВ в  группах 
с  добавлением рибоциклиба и  без него. 
Результаты показаны на  рис.  2. Добавление 
рибоциклиба было связано со значительными 
улучшениями ВБП и  OВ в  обеих группах. HR 
для ВБП составил 0,52 (95% ДИ, 0,37–0,75; 
р<0,001) при нескорректированном анализе 
и 0,57 (95% ДИ, 0,39–0,85; р=0,005) при много-
факторном анализе. HR для ОВ составил 0,42 
(95% ДИ, 0,24–0,74; р=0,002) при нескорректи-
рованном анализе и  0,47 (95% ДИ, 0,26–0,85; 
р=0,013) при многофакторном анализе. 

Еще одно крупное исследование III фазы 
AFT-38 PATINA [15], в  котором изучено 
добавление палбоциклиба к поддерживающей 
терапии после первой линии химио- и таргет-
ной терапии по поводу метастатического HR+ 
Her2-позитивного РМЖ, показало увеличение 

ВБП на фоне ингибитора CDK4/6 более чем 
на  15  мес (рис.  3). Медиана ВБП составила 
44,3 мес (95% ДИ 32,4–60,9) для группы паци-
ентов, получавших палбоциклиб в  комбина-
ции с  анти-HER2 терапией и  эндокринной 
терапией, против 29,1 мес (95% ДИ 23,3–38,6) 
в  группе пациентов, получавших анти-HER2 
терапию и только эндокринную терапию [HR: 
0,74 (95% ДИ 0,58–0,94); нестратифицирован-
ный односторонний p=0,0074]. 

Полученные результаты исследований гово-
рят о том, что использование CDK4/6 ингиби-
торов в лечении HR+ Her2-позитивного РМЖ 
позволяет значительно увеличить показатели 
выживаемости и  вероятно может рассматри-
ваться как перспективная опция в  лечении 
пациентов, которым нежелательно проведение 
химиотерапии (ввиду выраженной сопут-
ствующей патологии или при отказе пациента). 

С О Б С Т В Е Н Н Ы Й  О П Ы Т  
Пациентка П., 56  лет обратилась к  онкологу 

в 2022 г. по поводу множественного метастатиче-
ского поражения костей без выявленного пер-
вичного очага. По данным маммографии и ульт-
развукового исследования (УЗИ) молочных 
желез, регионарных лимфоузлов, проведенного 
по месту жительства четких данных, свидетель-
ствующих о наличии опухоли в молочных желе-
зах, выявлено не было. Пациентке была выпол-
нена трепан-биопсия правой бедренной кости 
и  верифицирован метастаз долькового РМЖ. 
В  результате иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования была выявлена позитивная экс-
прессия маркеров GATA3, маммоглобин, рецеп-

CLINICAL CASE IN ONCOLOGY Vol. 2, No. 4/2024

48 CLINICAL CASE IN ONCOLOGY

Рис. 2. Результаты сравнительного анализа ВБП и ОВ (общей выживаемости) в исследовании 
DETECT-V в группах пациентов с добавлением рибоциклиба к лечению и без [14] 

Fig. 2. Results of comparative analysis of PFS and OS (overall survival) in the DETECT-V study in 
patient groups with and without the addition of Ribociclib to treatment [14]



торов к эстрогену (8 баллов). Экспрессии рецеп-
торов к прогестерону выявлено не было (0 бал-
лов). Биоматериала для информативного анали-
за экспрессии Her2 и определения индекса Ki-67 
оказалось недостаточно. Далее пациентка обра-
тилась для назначения лечения в  СПб ГБУЗ 
ГКОД. Была обследована в объеме: мультиспи-
ральная компьютерная томография (КТ) орга-
нов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза с  контрастом, магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга с  контрастом. Данных, 
свидетельствующих о висцеральных метастазов 
и поражение ЦНС, по результатам проведенного 
обследования выявлено не было. Подтверждены 
многочисленные метастазы смешанного (лити-
ческого и  бластического) характера в  ребрах, 
лопатках, ключицах, грудине, грудном, пояснич-
ном, крестцовом отделах позвоночника, костях 
черепа, тазовых костях, правой бедренной кости. 
Описанные изменения сопровождались боле-
вым синдромом в 6 баллов по визуально-анало-
говой шкале (ВАШ), общее состояние пациентки 
оценено в 1 балл по шкале ECOG. 

По результатам УЗИ молочных желез был 
выявлен аваскулярный участок нарушения 
архитектоники 12×7  мм в  верхненаружном 
квадранте правой молочной железы. Ввиду 
нечеткой визуализации выполнение трепан-
биопсии под  ультразвуковым контролем не 
представлялось возможным. При маммогра-
фии в зоне 2 правой молочной железе на грани-
це верхних квадрантов был выявлен участок 
уплотнения с  нечетким контуром 19×18  мм, 

крайне подозрительный на  первичный очаг 
опухоли и  оцениваемый в  5 баллов по  шкале 
BI-RADS. Из описываемого участка была 
выполнена биопсия на  аппарате Маммотест, 
однако клетки опухоли в полученном гистоло-
гическом материале обнаружены не были. 
Ввиду верифицированного метастаза люми-
нального РМЖ в  костях, клинической карти-
ны (изолированное поражение костей), нали-
чия болевого синдрома, пациентке была начата 
первая линия терапии препаратами летрозол 
и  рибоциклиб, а  также введение ингибиторов 
костной резорбции (золедроновая кислота). 

После начала лечения была предпринята 
повторная попытка биопсии участка патологи-
ческих изменений в  правой молочной железе 
на  аппарате Маммотест. В  результате удалось 
верифицировать первичную опухоль в правой 
молочной железе. Произведено сравнение био-
птатов, полученных из  кости и  из первичной 
опухоли в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова, 
подтверждено сходное гистологическое строе-
ние опухоли. 

При ИГХ исследовании биоптата первич-
ной опухоли молочной железы была выявле-
на гиперэкспрессия Her2 (3+), положитель-
ная экспрессия рецепторов к  эстрогену 
(8 баллов), отсутствие экспрессии рецепторов 
к  прогестерону (0 баллов), индекс Ki-67 
(10%). Фотография препарата опухоли 
молочной железы представлена на  рис.  4 
(окраска гематоксилин-эозином), на  рис.  5 
(анализ экспрессии Her2). 
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Рис. 3. Результаты сравнительного анализа ВБП в исследовании AFT-38 PATINA в группах 
пациентов с добавлением палбоциклиба к лечению и без [15] 

Fig. 3. Results of comparative analysis of PFS in the AFT-38 PATINA study in groups of patients with and 
without the addition of Palbociclib to treatment [15]



При первом контрольном обследовании 
через 2,5  мес у  пациентки была достигнута 
стабилизация по всем очагам на фоне прово-
димого лечения. 

С учетом отсутствия признаков висцераль-
ного криза, изолированного характера мета-
статического процесса, отсутствия данных 
о  прогрессировании и  нежелания пациентки 
получать внутривенные инфузии было реко-
мендовано продолжить терапию ингибито-
ром ароматазы в комбинации с ингибитором 
CDK4/6 без добавления МКА. 

По результатам регулярного контрольного 
обследования (КТ грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза) в период с августа 2022 

по сентябрь 2024 г. у пациентки сохраняется ста-
билизация заболевания, наблюдается снижение 
болевого синдрома (до 2 баллов по ВАШ). 

В Ы В ОД Ы  
Ингибиторы CDK4/6  могут применяться 

в  лечении Her2-позитивного РМЖ, и  изуче-
ние возможностей их использования является 
перспективным направлением, так как может 
улучшить показатели выживаемости и помочь 
в преодолении резистентности. Однако пока-
зания к  их применению и  вопросы комбини-
рования с  препаратами МКА остаются недо-
статочно изученными на  сегодняшний день 
и требуют дальнейших исследований. 
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Аннотация 
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) включают гетерогенную группу новообразований, которые могут быть 
функционально или симптоматически активными (функционирующими) или нефункционирующими. Общая 
заболеваемость НЭО растет быстрее, чем заболеваемость всеми злокачественными новообразованиями челове-
ка. НЭО — вторая по распространенности злокачественная опухоль ЖКТ, характеризующаяся частым метаста-
зированием в печень, что является основным фактором, влияющим на качество жизни и общую выживаемость 
пациентов. Циторедуктивные вмешательства при метастатическом поражении печени (NELM) является мето-
дом выбора, направленным на потенциальное продление жизни пациентов и улучшения контроля над гормо-
нальными симптомами, резистентных к лекарственному лечению. Хирургическая резекция метастазов показана 
для больных с высокодифференцированными (G1/G2) опухолями, в то время как ее осуществимость и слож-
ность в значительной степени диктуются степенью поражения печени. В результате достижений в хирургиче-
ских методах за последние десятилетия сложные 1- и 2-этапные или повторные резекции печени выполняются 
безопасно и  эффективно хирургами с  опытом лечения НЭО. Существует широкий спектр интервенционных 
радиологических методов лечения NELM с расширяющимися показаниями, являющихся важным дополнением 
или альтернативой хирургии. В целом, методы лечения, нацеленные на печень, могут предшествовать назначе-
нию системных молекулярных таргетных агентов и  химиотерапии для пациентов с  метастатической стадией 
и  доминирующим поражением печени, позволяя пациентам дольше оставаться только на  терапии аналогами 
соматостатина (АСС). Циторедуктивная хирургия НЭО не ограничивается только метастазами печени, но также 
применяется и при канцероматозе брюшины. Большая вариабельность клинических проявлений и распростра-
ненности опухолевого процесса определяет необходимость индивидуального подхода к лечению каждого паци-
ента в рамках МДК. В настоящем сообщении мы обсуждаем хирургический подход к лечению метастатической 
НЭО тонкой кишки, нацеленный на первичную опухоль, метастазы в печени и канцероматоз брюшины. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейроэндокринная опухоль, тонкая кишка, карциноидный синдром, циторедуктивная 
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Annotation 
Neuroendocrine tumors (NETs) include heterogeneous neoplasms that can be functional or symptomatically active 
(functioning) or non-functioning. The overall incidence of NETs is growing faster than the incidence of all human 
malignancies. NETs are the second most common gastrointestinal cancers, characterized by frequent liver metastasis, 
which is a major factor affecting the quality of life and significant survival of patients. Cytoreductive treatment of 
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liver metastases (NELM) is the method of choice aimed at ensuring prolongation of patient survival and improving 
control of hormonal symptoms resistant to conservative therapy. Surgical resection of metastases is indicated in 
patients with well-differentiated (G1/G2) tumors, while its feasibility and complexity in severity dictate the degree 
of liver involvement. As a result of advances in surgical techniques in recent years, 1- and 2-stage or repeat liver resec-
tions are performed safely and effectively by surgeons with the treatment of NETs. The wide range of interventional 
radiological treatments for NELM with limitations requires reasons, which is the basis for adjunctive or alternative 
surgery. In general, liver-directed therapies can precede the administration of systemic molecular targeted agents and 
chemotherapy for patients with metastatic stage and severe liver disease, which leads to the fact that patients con-
tinue to be treated only with somatostatin analogues (SAA). Cytoreductive surgery of NETs is not limited to liver 
metastases, but is also used in peritoneal carcinomatosis. The large variability of clinical manifestations and the 
prevalence of the tumor process determine the need for an individual regimen for each patient within the framework 
of the MDT. In this article, we discuss the surgical approach to metastatic small bowel NETs: primary tumor, liver 
metastases and peritoneal carcinomatosis. 

KEYWORDS: neuroendocrine tumor, small intestine, carcinoid syndrome, debulking surgery 
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В В Е Д Е Н И Е  
Нейроэндокринные новообразования 

(НЭН/NEN)  — это гетерогенные опухоли, 
возникающие из диффузной нейроэндокрин-
ной клеточной системы, которые могут разви-
ваться в  различных органах и  тканях. Чаще 
всего эти новообразования возникают в пище-
варительной системе и легких [1, 2]. 

Заболеваемость гастроэнтеропанкреатиче-
скими нейроэндокринными неоплазиями 
(ГЭП-НЭН) составляет 3,56 на 100 тыс. насе-
ления и включают в себя различные первич-
ные опухоли, наиболее распространенной 
из которых является нейроэндокринная опу-
холь тонкой кишки (SiNEN) (1,05 на 100 тыс. 
человек). Langhans был первым, кто описал 

нейроэндокринную опухоль тонкой кишки 
в 1867 г. как полиповидную опухоль в просве-
те тонкой кишки [3]. Эти опухоли более рас-
пространены, чем большинство злокачествен-
ных новообразований желудочно-кишечного 
тракта из-за их вялотекущего течения [4]. 
Несмотря на  то, что они считаются редкими, 

за последние 40 лет ежегодный уровень забо-
леваемости увеличился в 6,4 раза [5]. На фоне 
растущей заболеваемости также растет инте-
рес научной и практической медицины в лече-
нии данного вида заболеваний (рис. 1) [6]. 

Согласно последней классификации 
Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) 2022  года, НЭН делятся на  высоко-
дифференцированные нейроэндокринные 
опухоли (НЭО/NET) и  низкодифференци-
рованные нейроэндокринные карциномы 
(НЭК/NEC). NEC встречаются очень редко 
среди SiNET. Оценка дифференцировки 
является важным компонентом классифика-
ции ВОЗ и влияет на тактику лечения паци-
ентов (табл. 1) [7, 8]. 

НЭО тонкой кишки вызывают особую оза-
боченность, поскольку они часто диагности-
руются на  поздних стадиях. Исследования, 
сообщающие о  продолжительности симпто-
мов, предшествующих постановке диагноза, 
широко варьируются: в  среднем от  4,3  мес 
до 9,2 года (рис. 2) [9, 10]. 
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Рис. 1. Диаграмма роста запросов по теме «Small intestine neuroendocrine tumor» на интернет-ресурсе 
PubMed 

Fig. 1. Diagram of growth of queries on the topic «Neuroendocrine tumor of the small intestine» on the 
internet resource PubMed



Наиболее распространенными местами 
метастазирования SiNET являются регио-
нальные лимфатические узлы, печень и брю-
шина. Метастазы в печени наблюдаются у 61–
91% на  момент постановки диагноза [11]. 
Распространенность перитонеального канце-
роматоза (ПК) варьирует от 10% до 33% паци-
ентов [12]. Предполагаемым механизмом раз-
вития ПК является прямое распространение 
с серозной оболочки тонкой кишки на брюши-
ну — «капельное метастазирование» [13]. 

Медиана общей выживаемости составляет 
14  лет для SiNET диагностированных 
на  локализованной стадии и  8,6  лет для 
SiNET с отдаленными метастазами [11]. 

У большинства пациентов опухоли не 
функционируют и  не вызывают симптомов, 
в  то время как примерно у  30% пациентов 
могут проявляться симптомы карциноидного 
синдрома (КС), который может вызывать спе-
цифические симптомы, в  том числе диарею, 
приливы и, в редких случаях, бронхиальную 
обструкцию, вызванную гиперсекрецией 
серотонина и других биологически активных 
веществ опухолью. У  некоторых пациентов 

в  качестве долгосрочного последствия КС 
может развиться карциноидная болезнь серд-
ца (КБС) [14]. 

Лечение метастазов в  печени при SiNET 
имеет решающее значение, поскольку печеноч-
ная недостаточность является основной при-
чиной смерти [15]. Хирургическая циторедук-
ция является предпочтительным вариантом 
лечения метастазов в  печени и  должна рас-
сматриваться для всех пациентов G1 и G2 [16]. 
К  сожалению, непонимание операционных 
критериев привело к  значительному недо-
использованию хирургической циторедукции 
для этих пациентов [17]. Хирургическое лече-
ние метастатических SiNET является уникаль-
ным, поскольку у многих больных наблюдает-
ся диффузное, билобарное поражение печени, 
которое было бы признано неоперабельным 
при других типах рака. Однако резекция R0 
не требуется для достижения сопоставимых 
онкологических результатов выживаемости 
пациентов [18, 19]. Текущие рекомендации 
включают консультацию опытного нейроэндо-
кринного хирурга, даже если пациент ранее 
считался неоперабельным [20]. 

Таким образом, циторедуктивные операции 
(debulking), у пациентов с SiNET преследуют 
3  главных цели: снижение опухолевой 
нагрузки, контроль симптомов (карциноид-
ный синдром) и  замедление прогрессирова-
ния опухолевого процесса. 

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л ЮД Е Н И Е  
Пациентка В., 1963  г.р., обратилась в  СПб 

ГБУЗ «Городской клинический онкологиче-
ский диспансер» в декабре 2021 г. До момента 
обращения в  течение 2  лет отмечала чувство 
жара и покраснение лица. К врачам не обра-
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Рис. 2. Схематичное изображение развития 
SiNET от первичной опухоли до смерти пациента 
Fig. 2. Diagram of the development of SiNET from 

the primary tumor to the patient’s death



щалась. В  январе 2021  г. при УЗИ органов 
брюшной полости (ОБП) по месту жительства 
были выявлены образования в  печени. 
Рекомендации по  обследованию (ФКС, 
ФГДС, МРТ ОБП) не были выполнены. При 
контрольном УЗИ ОБП в  октябре 2021  г. 
отмечен рост очагов в  печени. Обследована 
по  м/ж. По результатам ФГДС, ФКС, КТ 
ОГК, УЗИ ОМТ, МРТ головного мозга дан-
ных о наличии объемных образований не 
получено. По данным МРТ ОБП картина 
множественных гиперваскулярных объемных 
образований вторичного характера в  печени 
(метастазы), абдоминальная лимфаденопатия, 
признаки канцероматоза брюшины (рис. 3). 

При ультразвуковом исследовании мягких 
тканей шеи выявлены два гипоэхогенных лим-
фоузла. С целью верификации опухолевого 
процесса 18.10.21  г. выполнена чрескожная 
трепан-биопсия образования печени и  эксци-
зионная биопсия лимфоузла шеи слева. 
ГИ+ИГХ: NET G1/2 (Ki67 3–5%) из желудоч-
но-кишечного тракта. Биохимические марке-
ры: хромогранин А — 80,2 мкг/л (N), NSE — 
14,3 нг/мл (N), серотонин — 1612 нг/мл (), 
5-ОИУК в  моче  — 37,4  мг/сут (). 
ПЭТ/КТ с  68-Gа-DOTA-TATE: ПЭТ/КТ  — 
признаки SSR-позитивной ткани в подвздош-
ной кишке (вероятно, первичный опухолевый 

очаг), обеих долях печени, лимфоузлах выше 
и  ниже диафрагмы, в  также по  ходу листков 
париетальной и  висцеральной брюшины 
(ПЭТ/КТ-признаки канцероматоза абдоми-
нальной и тазовой брюшины) (рис. 4). ЭхоКГ: 
левые камеры сердца не расширены. Миокард 
ЛЖ не утолщен. Глобальная сократимость ЛЖ 
не снижена. Правые камеры сердца не расши-
рены. Миокард ПЖ не утолщен. ЛА не расши-
рена. Данных, свидетельствующих о карцино-
идном сердце, нет. 

На основании полученных данных, паци-
ентке установлен диагноз: Нейроэндок -
ринная опухоль тонкой кишки сTхN1M1 
(hep, per, lym) IV ст. G1/G2. Осложнения 

основного заболевания: карциноидный син-
дром. Решение МДК от 03.12.21 г.: учитывая 
наличие у пациентки нейроэндокринной опу-
холи G1/2 с  карциноидным синдромом, Gа-
68 позитивные очаги по ПЭТ/КТ рекомендо-
вано в  качестве 1-й линии терапии назначе-
ние аналогов соматостатина (ланреотид 
120 мг подкожно 1 раз в 28 дней). 

Пациентка получила 4 введения ланреоти-
да. Выполнены контрольные обследования. 
КТ ОГК: КТ-картина единичного очага 
в верхней доле правого легкого, требующего 
динамического наблюдения. МРТ ОБП: мно-
жественные объемные образования печени 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ 55

Том 2, № 4/2024 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ

Рис. 3. МРТ органов брюшной полости на момент установки диагноза. Визуализируются 
множественные метастазы в обеих долях печени. Наиболее крупные в S4a (в контакте со средней 

печеночной веной) и S6 
Fig. 3. MRI of abdomen at the time of diagnosis. Multiple lesions of the liver. The biggest metastases in 

S4a (in contact with the middle hepatic vein) and S6



(мтс), признаки канцероматоза брюшины, 
образование в  области подвздошной кишки 
(вероятно, первичный очаг). Без отрицатель-
ной динамики по  сравнению с  предыдущим 

исследованием. Отмечено снижение уровня 
серотонина крови до  1350 нг/мл, однако 
отмечен рост 5-ОИУК до 40,9 мг/сут. 

Решение МДК от  28.04.2022  г.: учитывая 
наличие у пациентки нейроэндокринной опу-
холи тонкой кишки G1/2, карциноидного 
синдрома, высокого риска развития рефрак-
терного карциноидного синдрома (учитывая 
уровень 5-ОИУК) и  КБС, рекомендовано 
выполнение циторедуктивной операции в  4 
х/о (отделение абдоминальной онкологии 
и рентгенохирургических методов диагности-
ки и лечения) в объеме — лапаротомия, резек-
ция тонкой кишки, резекция печени +/– пар-
циальная перитонеумэктомия, с  целью сни-
жения порогового уровня серотонина и  уве-
личения общей выживаемости пациентки. 

Циторедуктивная операция 31.05.22  г.: 
лапаротомия, атипичная резекция печени S2, 
S3, S4, S5, S6, S7, S8, холецистэктомия, омен-
тэктомия, парциальная перитонеумэктомия 
(малый таз, правая подвздошная область, 
правый купол диафрагмы, паранефрально 
справа), резекция илеоцекального угла с фор-
мированием тонкотолстокишечного анасто-
моза бок-в-бок, энуклеация метастатического 
узла тела поджелудочной железы. 

При ревизии брюшной полости выявлен 
канцероматоз дугласова и маточно-прямоки-
шечного пространств (метастатические узлы 
от  0,2–1,0 см, Lion Stage 3), брюшины пара-

нефральной клетчатки, правого купола диа-
фрагмы (рис. 5). 

В области илеоцекального угла в просвете 
тонкой кишки опухоль до 2,0 см с метастаза-
ми в брыжеечные лимфоузлы (рис. 6). 

В теле поджелудочной железы выявлен 
метастаз 1,0 см, который не был диагностиро-
ван на дооперационном этапе (рис. 7). 

В печени билобарно, преимущественно суб-
капсулярно определяются метастатические 
узлы от 1,0 мм до 3,5 см (общее число >60 шт.), 
значимо больше предоперационной оценки 
(2-й тип метастатического поражения печени 
по K. M. Mahuron, 2023) (рис. 8). 

Выполнено интраоперационное УЗИ 
(иоУЗИ) печени, все метастатические узлы 
доступны резекции, МВА не показана. 
Учитывая распространенность опухолевого 
процесса, техническую возможность выпол-
нения резекции не менее 90% мтс поражения 
органов брюшной полости и  >90% мтс пече-
ни, резектабельность первичной опухоли, 
выявленный резектабельный (в объеме энук-
леации) метастаз в теле поджелудочной желе-
зы, во время операции проведена повторная 
МДК, решено выполнить операцию в  запла-
нированном объеме (рис. 9, 10). 
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Рис. 4. ПЭТ/КТ с 68Gа-DOTA-TATE. Стрелками указаны очаги накопления радиофармпрепарата 
в лимфоузле шеи и очагах тазовой брюшине 

Fig. 4. PET/CT with 68Ga-DOTA-TATE. Arrows indicate foci of radiopharmaceutical accumulation in the 
lymph node of the neck and pelvic peritoneum



Продолжительность операции 260  мин, 
кровопотеря 200 мл. 

Гистологическое заключение + ИГХ: ней-
роэндокринной опухоль тонкой кишки G1 

Ki-67  — 1%, рТ4(m)N1(7/10) L1аb Pn1 V0, 
участки печени, брюшины, сальник, узел под-
желудочной железы с комплексами аналогич-
ной опухоли (рис. 11, 12). 

Ранний послеоперационный период на  2-е 
сутки осложнился внутрибрюшным крово-
течением (Clavien-Dindo II), наиболее веро-
ятно из  зоны резекции печени, остановлено 
консервативно (гемотрансфузия Er — взвесь 
3 дозы, СЗП 6 доз). Пациентка выписана 
на 14-е сутки. 

Решением МДК рекомендовано продолжить 
терапия ланреотидом 120 мг 1 раз в 28 дней. По 
данным МРТ ОБП через 3 мес после операции 
в обеих долях печени определяются мтс узлы 
до 0,6 см количеством до 6 шт. (рис. 13). 

Спустя 1  год после операции по  данным 
ПЭТ/КТ с  68Ga DOTA-TATE сохраняются 
68GаDOTA-TATE-позитивные шейные лимфо-
узлы слева и наддиафрагмальный лимфоузел 
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Рис. 5. Канцероматоз большого сальника 
и брюшины малого таза 

Fig. 5. Carcinomatosis of the omentum and pelvic 
peritoneum

Рис. 8. Метастатическое поражение печени 
Fig. 8. Multiple metastatic lesions in the liver

Рис. 9. Операционное фото. Энуклеация 
опухолевого узла тела поджелудочной железы 

Fig. 9. Enucleation of a tumor node of the pancreas 
body

Рис. 6. Первичная опухоль локализуется 
в илеоцекальном переходе, прорастает серозную 
оболочку, определяются вторично измененные 

брыжеечные лимфоузлы 
Fig. 6. The primary tumor in terminal part of ileum 

with metastatic mesenteric lymph nodes

Рис. 7. Метастатический узел в теле 
поджелудочной железы 

Fig. 7. Metastatic lesion in the body of the pancreas
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Рис. 10. Операционное фото. Вид печени после окончания резекционного этапа. На правом фото 
в глубине резецированного S4a печени видна сохраненная средняя печеночная вена. 

Fig. 10. Operation foto after liver resection. On the right photo, the preserved middle hepatic vein is 
visible in the depth of the resected S4a liver

Рис. 11. Фото макропрепарата: а — слева направо: большой сальник, илеоцекальный угол с опухолью, 
желчный пузырь, участки канцероматоза, мтс узел поджелудочной железы; б — посегментарно 

удаленные мтс узлы печени (общее число 48 шт.) 
Fig. 11. Photo of operation specimen: a — from left to right: omentum, ileocecal angle with a tumor, 

gallbladder, lesions of carcinomatosis, metastatic node of the pancreas; б — segmentally removed metastatic 
lesions of the liver (total number 48 pcs.)

Рис. 12. Фото послеоперационного макропрепарата: а — вид опухоли в просвете подвздошной кишки; 
б — наиболее крупный мтс печени S4a на разрезе 

Fig. 12. Photo of operation specimen: а — tumor in the lumen of the ileum; б — the largest mts of the liver in S4a



слева (мтс) без динамики по  сравнению 
с  исследованием до  операции. Отмечается 
появление очага патологической гиперфикса-
ции РФП субкапсулярно в VIII сегменте пече-
ни. Другие очаги патологического накопления 
68Gа  DOTA-TATE хирургически удалены. 
Клинически и  биохимически отмечено купи-
рование карциноидного синдрома: серотонина 
крови 309 нг/мл, 5-ОИУК 5,52 мг/сут. 

Контрольное обследование в феврале 2025 г.: 
без динамики сохраняются 68Gа DOTA-TATE-
позитивные шейные (слева) и  наддиафраг-
мальные (с обеих сторон) лимфоузлы, а также 
очаг в S8 печени (мтс). Создается впечатление 
о  появлении очага гиперфиксации РФП в  S4 
печени (рис. 14). 

По результатам МРТ ОБП размеры и коли-
чество очагов в  печени без явной динамики. 
Клинически проявлений карциноидного син-
дрома нет. Биохимические показатели: серо-
тонин крови 636 нг/мл, 5-ОИУК 2,07 мг/сут. 
Решением МДК рекомендовано продолжить 
терапию ланреотидом. 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  
Представленный клинический пример 

наглядно демонстрирует особенности разви-
тия, течения и возможности лечения метаста-
тических нейроэндокринных опухолей тон-
кой кишки. Стоит обратить внимание на осо-
бенности каждого этапа хирургического вме-
шательства: удаление первичной опухоли, 
метастазов печени и канцероматоза брюшины. 

Основными правилами хирургического 
вмешательства на первичной опухоли тонкой 

кишки являются резекция всех первичных 
опухолей в  сочетании c лимфаденэктомией 
(не менее 8 лимфоузлов) и упором на сохране-
ние тонкой кишки [13, 21]. Следует избегать 
развития синдрома короткой кишки. Длина 
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Рис. 13. МРТ ОБП через 3 мес после операции 
Fig. 13. MRI of abdomen 3 months after surgery

Рис. 14. ПЭТ/КТ с 68Ga DOTA-TATE через 
30 мес после операции 

Fig. 14. PET/CT with 68Ga DOTA-TATE 30 
months after surgery



резецированной тонкой кишки не коррелирует 
с  количеством резецированных лимфатиче-
ских узлов [22, 23]. Хирургическая резекция не 
должна быть похожа на «pizza pie» (обширная 
резекция тонкой кишки и  скромная резекция 
брыжейки), подход должен быть обратным — 
от  лимфоузлов к  кишке [24]. Хирургическое 
вмешательство должно быть выполнено лапа-
ротомным доступом, а в случае лапароскопиче-
ски-ассистированной резек ции дополнено экс-
териоризацией тонкой кишки для полной 
пальцевой пальпации, так как НЭО тонкой 
кишки являются множественными в  30–50% 
случаев (рис. 15) [22, 25–27]. 

Возможность радикального удаления пер-
вичной опухоли тонкой кишки определяется 
степенью метастатического поражения брыже-
ечных лимфоузлов. Существует разработан-
ная U. Ohrvall и  соавт. (2000) классификация 
уровня поражения мезентериальных лимфо-
узлов, основанная на  уровне и  степени 
вовлечения верхней брыжеечной артерии [28]. 
Данная классификация позволяет на предопе-
рационном этапе оценить возможность удале-
ния первичной опухоли с  конгломератом 
мезентериальных лимфоузлов (рис. 16). I и II 
стадия поражения лимфоузлов являются 
резектабельными, III «down» стадия считается 
технически сложным вмешательством, III 
«up» и IV относят к нерезектабельным [22]. 

Метастатическое поражение печени при 
SiNET встречается в  60–90% случаев, что 
является основным неблагоприятным факто-
ром прогноза и  основной причиной смерти 
пациентов. Наиболее часто метастатическое 
поражение печени сопровождается развити-
ем карциноидного синдрома, а  высокая опу-

холевая нагрузка является причиной форми-
рования резистентного КС. 

Принятие решений у  пациентов с  NELM 
нередко является сложной задачей, поскольку 
существует множество медикаментозных 
и менее инвазивных терапевтических вариан-
тов, чем хирургия. Несмотря на  индолентный 
характер заболевания, клиническое течение 
может быть непредсказуемым, и  использова-
ние хирургии на метастатической стадии редко 
приводит к излечению. Частота рецидива мета-
стазов в печени после циторедукции достигает 
70% в течение 5 лет. Однако хирургия является 
единственной потенциально излечивающей 

опцией, а также, что очень важно, используется 
с целью уменьшения объема опухоли для конт-
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Рис. 15. Множественные (№ 8) NET на протяжении 100 см тонкой кишки 
Fig. 15. Multiple SiNETs throughout 100 cm of small intestine

Рис. 16. Стадии метастатического поражения 
мезентериальных лимфоузлов при SiNET 
Fig. 16. Classification of SiNETs mesenteric 

metastases



роля симптомов [29, 30]. 
NELM характеризуются не инфильтратив-

ным, а  экспансивным ростом, оттесняя окру-
жающую паренхиму печени. Эта особенность 
позволяет широко применять паренхимосбере-
гающие технологии при резекции метастазов, 
а  эквивалентные результаты выживаемости 
пациентов после R0 и  R1 дали возможность 
широко внедрить циторедукцию при NELM 
[15]. 5- и 10-летняя выживаемость после цито-
редукции составляет до  74% и  51% соответ-
ственно, а  медиана выживаемости в  3 раза 
выше, чем у  пациентов с  нелечеными NELM 
[31]. Хотя резекция (R0–R1) является идеаль-
ным вариантом, она возможна только у 5–15% 
пациентов, поскольку у  большинства пациен-
тов имеются множественные билобарные мета-
стазы, которые не поддаются полной резекции 
[32]. Таким образом, когда условно радикаль-
ная резекция невозможна, циторедуктивная 
хирургия предлагает альтернативный подход 
к лечению, поскольку она может снизить риск 
печеночной недостаточности из-за прогресси-
рования заболевания печени и  обеспечить 
облегчение гормональных симптомов у  паци-
ентов с функциональными опухолями. 

Ранее операции по  уменьшению опухоле-
вой нагрузки (debulking) печени считались 
применимыми только для пациентов, у  кото-
рых можно было удалить не менее 90% макро-
скопически видимых метастазов печени, и для 
тех, у  кого не было внепеченочных проявле-
ний заболевания. Однако если использовать 
пороговое значение необходимости удаления 
90% метастазов печени, то от 67% до 90% паци-
ентов с NELM будут исключены из хирурги-
ческого лечения [33]. Если этот порог снизить 
до 70%, то до 76% пациентов с NELM смогут 
рассчитывать на циторедукцию [34]. Недавно 
проведенная серия исследований с критерия-
ми использования 70% порога уменьшения 
опухолевой нагрузки, допуская внепеченоч-
ное распространение, используя паренхимос-
берегающую хирургию в комбинации с интра-
операционной аблацией труднодоступных 
метастазов, сделала значительно больше паци-
ентов подходящими для debulking операций, 
при этом по-прежнему обеспечивая отличные 
показатели выживаемости [19, 34, 35]. 

В отечественных и  зарубежных клиниче-
ских рекомендациях существует лишь пред-
писание о  необходимости выполнения цито-
редуктивных операций при NELM от 70–90% 
и >90%, однако существует колоссальная раз-
ница между оценкой возможности хирурги-

ческой резекции печени, как между клиника-
ми, там и  отдельными гепатохирургами. 
В 2023 г. K. M. Mahuron и G. Singh предложи-
ли новую классификацию NELM, которая 
выделяет 4 типа метастатического поражения 
печени (рис.  17). Для каждого типа пораже-
ния печени предложены варианты лечения. 
Данная классификация позволяет планиро-
вать этапность применения существующих 
методов лечения для достижения объема 
циторедукции не менее 70% [19]. 

Дискуссионным остается вопрос необходи-
мости удаления первичной опухоли тонкой 
кишки при нерезектабельном метастатическом 
поражении печени. Метастатическое пораже-
ние мезентериальных лимфоузлов у  35–41% 
пациентов приводит к  развитию мезентери-
ального фиброза, ведущего к  развитию ише-
мии тонкой кишки. Клинические проявления 
мезентериального фиброза варьируют от боле-
вого синдрома и  спазмов, до  перфорации, 
кишечной непроходимости и  кишечного кро-
вотечения. Очевидно, что если у  пациента 
наблюдаются симптомы кишечной непроходи-
мости, кровотечения и перфорации, то первич-
ную опухоль ему следует удалить. 12,5–33% 
больных нуждаются в экстренной хирургиче-
ской помощи. Однако, если у  пациента нет 
симптомов, преимущества удаления первич-
ной опухоли не столь очевидны [36]. 

Существует несколько аргументов в  пользу 
того, чтобы не удалять первичную SiNET. Во-
первых, если у  пациента действительно нет 
симптомов, действительно ли возможно улуч-
шить это с  помощью хирургии? Во-вторых, 
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Рис. 17. Классификация метастатического 
поражения печени при нейроэндокринных 

опухолях (Mahuron K.M., 2023) 
Fig. 17. Classification system for the surgical 
management of neuroendocrine tumor liver 

metastases (Mahuron K.M., 2023)



конечная выживаемость пациента чаще всего 
определяется отдаленными метастазами и уда-
ление первичной опухоли не изменит этот 
факт. Проведенные рандомизированные иссле-
дования показали улучшение выживаемости 
без прогрессирования у пациентов с метастати-
ческими SiNET, т.е. консервативная терапия 
достаточно эффективна, и  пациенты имеют 
длительную выживаемость [37–40]. 

С другой стороны, существует три основ-
ных причины в  пользу удаления первичной 
SiNET у  пациентов c нерезектабельными 
NELM. Первая заключается в  том, что боль-
шинство пациентов не являются по-настояще-
му бессимптомными. Точно нельзя дифферен-
цировать, что является причиной диареи 
и неопределенных абдоминальных симптомов 
(приступы боли в животе, тошнота и вздутие, 
потеря массы тела) первичная опухоль или 

это симптомы карциноидного синдрома, кото-
рые можно отнести к проявлению метастати-
ческого поражения печени [41]. В ряде иссле-
дований отмечено, что у  пациентов, которые 
подверглись удалению первичной опухоли, 
наблюдалось частичное или полное облегче-
ние симптомов [42]. Вторая причина заключа-
ется в  действии на  опережение развития 
кишечной непроходимости, кровотечения, 
мезентериального фиброза и перитонеальной 
диссеминации, снижению риска дальнейшего 
метастазирования. Отсутствие эффективных 
методов лечения канцероматоза брюшины 
следует рассматривать как ключевой аргу-
мент в  пользу резекции первичной SiNET, 
даже при наличии нерезектабельных метаста-
зов в печени [13]. 

Большинство исследований указывают 
на распространенность перитонеального кан-
цероматоза (ПК) от 10% до 33% у пациентов 
с ГЭП-НЭО [22]. Предлагаемым механизмом 
развития ПК является прямое распростране-
ние с серозной оболочки кишки на брюшину. 
Несмотря на  то, что ПК при других видах 
рака пищеварительной системы предвещает 

мрачный прогноз и, как правило, считается 
неоперабельным, для ГЭП-НЭО эта парадиг-
ма была подвергнута сомнению, поскольку 
несколько исследований показали увеличе-
ние выживаемости после циторедуктивных 
операций [9, 43]. 

Поскольку четких рекомендаций по  цито-
редуктивным операциям при ПК нет, важно 
понимать оптимальный уровень циторедук-
ции, если полная циторедукция невозможна. 
С целью стадирования ПК при НЭО исполь-
зуется система Lion stage (LS), представлен-
ная в табл. 2, впервые описанная Gilly и соавт. 
(1994). Эта система была выбрана из-за ее 
простоты использования, возможности 
использования для понижения стадии, а  ее 
воспроизводимость и  прогностическая цен-
ность была доказана в  многоцентровом про-
спективном исследовании [44, 45]. 

Лечение пациентов с  ПК еще осложняется 
и тем, что в 66–97% случаев имеются метастазы 
в печени. Количество исследований посвящен-
ных лечению этой крайне сложной категории 
пациентов ограничено. Несмотря на это, попыт-
ка циторедукции при ПК и NELM рекоменду-
ется NANETS (Североамериканское общество 
лечения НЭО), а целью циторедукции должно 
быть снижение индекса LS до 1 стадии и debul-
king NELM >70% [43]. Добавление гипертер-
мической внутрибрюшной химиотерапии 
(HIPEC) при циторедукции ПК, а также изоли-
рованное ее применение не приводит к увеличе-
нию выживаемости и  сопряжено с  высокой 
частотой осложнений. Данный метод не реко-
мендуется при ПК НЭО [46–49]. 

Синхронное развитие первичной НЭО 
поджелудочной железы и/или метастазиро-
вание в  поджелудочную железу встречается 
крайне редко, однако этот вариант развития 
заболевания также описан нами в  клиниче-
ском случае. В исследовании T. A. Scott (2019) 
и  соавт. из  338 пациентов лишь у  3% были 
выявлены НЭО в тонкой кишке и в поджелу-
дочной железе, причем у 3 пациентов по дан-
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ным ИГХ и  ПЦР опухоль поджелудочной 
железы расценена как первичная. У 5 пациен-
тов поражение железы было вторичным 
на фоне первичной опухоли в тонкой кишке 
[50]. Наличие метастаза или синхронной пер-
вичной НЭО поджелудочной железы не 
является противопоказанием для циторедук-
тивной операции, но требует обязательного 
обсуждения на  МДК и  выбора оптимальной 
тактики лечения. 

Несмотря на  то, что при прочтении статьи 
может сложиться впечатление о  хирургиче-
ском методе лечения, как о способе примени-
мом даже, казалось бы, в безнадежной ситуа-
ции, не стоит забывать о комплексном мульт-

дисциплинарном подходе в  лечение пациен-
тов с НЭО с участием клинических онкологов, 
интервенционных хирургов и  радиологов. 
Вклад хирургии в  успех лечения пациентов 
с  НЭО составляет около 30%. Главное четко 
понимать на  каком этапе лечения и  в каком 
объеме его применять для достижения макси-
мального эффекта (рис. 18) [51]. 

И, пожалуй, самым важным аспектом лече-
ния такой сложной группы больных является 

безопасность. Каждый пациент должен быть 
обсужден на МДК, оценены риск хирургиче-
ских вмешательств и  ожидаемая польза 
от  лечения. Именно это хрупкое равновесие 
необходимо находить, так как пациенты 
имеют длительную выживаемость. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Лечение нейроэндокринных опухолей оста-

ется сложной задачей, чаще всего обусловлен-
ной поздней диагностикой на распространен-
ной метастатической стадии. Поверхностное 
понимание принципов лечения таких пациен-
тов может лишить их доступа к хирургическо-
му этапу лечения, который является одним 

из основных методов при нейроэндокринных 
опухолях. Контроль над карциноидным син-
дромом сохраняет качество и  увеличивает 
продолжительность жизни пациентов. 
Референсные центры по  лечению НЭО, соз-
данные в  последние годы в  РФ, в  том числе 
на базе СПб ГБУЗ «Городского клинического 
онкологического диспансера», позволяют 
аккумулировать таких пациентов и добивать-
ся хороших результатов лечения. 
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37. Caplin M.E., Pavel M., Ćwikła J.B. et al. Lanreotide in metastatic enteropancreatic neuroendocrine tumors // N. 
Engl. J. Med. 2014. Vol. 371. Р. 224–233. 

38. Rinke A., Muller H.H., Schade-Brittinger C. et al. Placebo-controlled, double-blind, prospective, randomized study on 
the effect of octreotide LAR in the control of tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine midgut 
tumors: a report from the PROMID Study Group // J. Clin. Oncol. 2009. Vol. 27. Р. 4656–4663. 

39. Strosberg J., El-Haddad G., Wolin E. et al. Phase 3 trial of 177Lu-DOTATATE for midgut neuroendocrine tumors // 
N. Engl. J. Med. 2017. Vol. 376. Р. 125–135. 

40. Yao J.C., Fazio N., Singh S. et al. Everolimus for the treatment of advanced, non-functional neuroendocrine tumours 
of the lung or gastrointestinal tract (RADIANT-4): a randomised, placebo-controlled, phase 3 study // Lancet. 2016. 
Vol. 387. Р. 968–977. 

41. Makridis C., Rastad J., Oberg K. et al. Progression of metastases and symptom improvement from laparotomy in 
midgut carcinoid tumors // World J. Surg. 1996. Vol. 20. Р. 900–906. 

42. Hellman P., Lundstrom T., Ohrvall U. et al. Effect of surgery on the outcome of midgut carcinoid disease with lymph 
node and liver metastases // World J. Surg. 2002. Vol. 26. Р. 991–997. 

43. Wonn S.M., Limbach K.E., Pommier S.J. et al. Outcomes of cytoreductive operations for peritoneal carcinomatosis 
with or without liver cytoreduction in patients with small bowel neuroendocrine tumors // Surgery. 2020. Vol. 169, 
No. 1. Р. 168–174. doi: 10.1016/j.surg.2020.03.030. 

44. Gilly F.N., Cotte E., Brigand C. et al. Quantitative prognostic indices in peritoneal carcinomatosis // Eur. J. Surg. 
Oncol. 2006. Vol. 32. Р. 597–601. 

45. Sadeghi B., Arvieux C., Glehen O. et al. Peritoneal carcinomatosis from non- gynecologic malignancies: results of the 
EVOCAPE 1 multicentric prospective study // Cancer. 2000. Vol. 88. Р. 358–363. 

46. De Mestier L., Lardière-Deguelte S., Brixi H. et al. Updating the surgical management of peritoneal carcinomatosis in 
patients with neuroendocrine tumors // Neuroendocrinology. 2015. Vol. 101. Р. 105–111. doi.org/10.1159/000371817. 

47. Elias D., David A., Sourrouille I. et al. Neuroendocrine carcinomas: optimal surgery of peritoneal metastases (and asso-
ciated intra-abdominal metastases) // Surgery. 2014. Vol. 155. Р. 5–12. doi.org/10.1016/j.surg.2013.05.030. 

48. Kianmanesh R., Ruszniewski P., Rindi G. et al. ENETS consensus guidelines for the management of peritoneal carcino-
matosis from neuroendocrine tumors // Neuroendocrinology. 2010. Vol. 91. Р. 333–340. doi.org/10.1159/000286700. 

49. Woltering E.A., Voros B.A., Beyer D.T. et al. Aggressive surgical approach to the management of neuroendocrine tumors: 
a report of 1,000 surgical cytoreductions by a single institution // J. Am. Coll Surg. 2017. Vol. 224. Р. 434–447. 

50. Scott A.Е., Pelletier D., Maxwell J.E. et al. The Pancreas as a Site of Metastasis or Second Primary in Patients with Small 
Bowel Neuroendocrine Tumors // Ann. Surg. Oncol. 2019. Vol. 26, No. 8. Р. 2525–2532. doi: 10.1245/s10434-019-07370-3. 

51. Saxena A., Chua T.C., Perera M. et al. Surgical resection of hepatic metastases from neuroendocrine neoplasms: a sys-
tematic review // Surg. Oncol. 2012. Vol. 21, No. 3. Р. 131–141. doi: 10.1016/j.suronc.2012.05.001. 

 
Вклад авторов. 
М. С. Диникин: сбор и обработка данных по теме статьи, обзор публикаций по теме статьи, анализ и интерпретация 

полученных данных. 
А. К. Иванова: разработка концепции, сбор и обработка данных. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ 65

Том 2, № 4/2024 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ В ОНКОЛОГИИ



Р. В. Орлова: разработка концепции, утверждение окончательного варианта статьи. 
Ю. В. Пелипась: разработка концепции, утверждение окончательного варианта статьи. 
Authors’ contribution. 
M. S. Dinikin: collection and processing of materials on the topic of the article, analysis and interpretation of the 

obtained data. 
A. K. Ivanova: concept development, data collection and processing. 
R. V. Orlova: conceptualization, approval of the final version. 
Yu. V. Pelipas: conceptualization, approval of the final version. 
 
ORCID авторов / ORCID of authors 
М. С. Диникин / M. S. Dinikin 
https://orcid.org/0000–0003–0272–4240 
А. К. Иванова / A. K. Ivanova 
https://orcid.org/0000–0003–0211–9809 
Р. В. Орлова / R. V. Orlova 
https://orcid.org/0000–0003–4447–9458 
Ю. В. Пелипась / Yu. V. Pelipas 
https://orcid.org/0000–0003–3647–0445 
 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest. 
 
Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Пациент дал письменное информированное добровольное согла-

сие на публикацию медицинских данных в рамках настоящей статьи. 
Compliance with patient rights. The patient gave written informed voluntary consent to the publication of medical data 

within the framework of this article. 
 
 
 

Статья поступила / Received to the editor: 10.11.2024 г.; 
Прошла рецензирование / Was reviewed: 26.11.2024 г.; 

Принята в печать / Accepted for publication: 30.11.2024 г.

CLINICAL CASE IN ONCOLOGY Vol. 2, No. 4/2024

66 CLINICAL CASE IN ONCOLOGY

М Н Е Н И Е  Э КС П Е Р ТА  

Топузов Рустем Эльдарович — кандидат медицинских наук, заведующий 2-м 
хирургическим отделением Санкт-Петербургской больницы РАН. Доцент 
кафедры госпитальной хирургии им. В. А. Оппеля СЗГМУ им. И. И. Мечникова 

 
Нейроэндокринные опухоли представляют собой отдельный, достаточно 

разнородный тип злокачественных образований. На сегодняшний день разра-
ботаны различные методы их лечения, включая хирургическое лечение в объе-
ме от эндоскопической диссекции в подслизистом слое до обширных резекций 
органов с полноценной лимфаденэктомией. В то же время метастатические 
формы, как правило, лечатся медикаментозно в паллиативном режиме. 

Так, до  сих пор неясна роль хирургии, направленной на  уменьшение опухолевой массы, а  также 
непонятны принципы удаления метастазов, пределы возможности данного метода при оценке рези-
дуальной ткани печени. Настоящая работа актуальна, так как демонстрирует не только эффек-
тивность частичной циторедукции, но и  возможность одномоментного удаления значительной 
опухолевой массы. 



ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА МИХАИЛА ВАЛЕРИЕВИЧА КОППА 
24.03.195027.01.2025 

IN MEMORY OF PROFESSOR MIKHAIL VALERIEVICH KOPP 

27 января 2025  года на  74-м году ушел 
из  жизни Михаил Валериевич Копп, доктор 
медицинских наук, профессор, врач-онколог 
Многопрофильной клиники Медицинского 
университета «Реавиз». 

Михаил Валериевич Копп окончил 
Куйбышевский медицинский институт 
в  1973  году. Он является представителем 
самарской медицинской династии в  третьем 
поколении. В  студенческие годы состоялась 
встреча с  великим земляком  — академиком 
Р. Е. Кавецким. Именно это встреча опреде-
лила его дальнейший путь в онкологию. 

М. В. Копп с  1974  года начал работать 
в  качестве врача-онколога в  онкологическом 
диспансере г. Куйбышева (ныне Самара). 
С  начала своей работы М. В. Копп начал 
заниматься противоопухолевой химиотера-
пией. Своим наставником считает профессо-
ра Н. И. Переводчикову. 

При непосредственном участии М. В. Коппа 
в Куйбышевском онкологическом диспансере 
в  1978  году были организованы специализи-
рованные химиотерапевтические койки, 
а  в  1988  году открыто одно из  первых 

в Российской Федерации отделений химиоте-
рапии. Этим отделением М. В. Копп руково-
дил с 1988 по 2016 год. За это время отделение 
значительно выросло, был организован днев-
ной стационар, подготовлены многочислен-
ные врачи-химиотерапевты. М. В. Копп дли-
тельное время являлся Главным внештатным 
специалистом по химиотерапии министерства 
здравоохранения Самарской области. 

C 2016  года работал врачом-онкологом 
в  многопрофильной клинике Медицинского 
университета «Реавиз» и  являлся наставни-
ком молодых врачей. 

Член ASCO, ESMO. Принимал активное 
участие в создании общества химиотерапевтов, 
впоследствии — RUSSCO. М. В. Копп являлся 
членом экспертных групп Российского обще-
ства клинической онкологии и  Ассоциации 
онкологов России, возглавлял Самарское 
областное отделение Российского общества 
клинической онкологии и  Самарское отделе-
ние Российского общества онкомаммологов, 
был членом экспертной группы Российского 
общества клинической онкологии по разработ-
ке клинических рекомендаций по противоопу-
холевой терапии. Автор 198 научных работ. 
Под руководством М. В. Коппа проведено 
более ста клинических исследований. 

М. В. Копп награжден Почетной грамотой 
Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации и Почетными 
грамотами министерства здравоохранения 
Самарской области, Почетной грамотой 
Российского общества клинической онкологии 
за  выдающийся вклад в  развитие российской 
онкологии, являлся лауреатом Ежегодной 
 премии Ассоциации онкологических пациен-
тов «Будем жить!» в  номинации «Легенды 
онкологии». 

Михаил Валериевич являлся членом редак-
ционной коллегии научно-практического жур-
нала «Клинический случай в онкологии». 
Светлая память о нем навсегда сохранится 
в наших сердцах. 

Редакционная коллегия научно-практического 
журнала «Клинический случай в онкологии» 
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(РЕГ. № СЕРИЯ ПИ № ФС 77-85986 ОТ 26.09.2023 Г.) 
ПРИГЛАШАЕТ К СОТРУДНИЧЕСТВУ АВТОРОВ 

 
В журнал принимаются следующие категории статей: 
— клинические случаи с обязательным включением теоретической части; 
— оригинальные статьи; 
— обзоры; 
— лекции; 
— экспертные мнения; 
— краткие сообщения. 
Все поступившие в редакцию материалы проходят двойное слепое рецензирование. 

 
 
Контакты: 
e-mail: clinicaloncologycase@mail.ru 
тел: +7 (921) 741-45-54 
+7 (911) 986-63-60 
+7 (921) 332-57-90

Корректор: Т. В. Руксина 
Верстка: К. К. Ершов
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