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ВведениеВведение

Рак легкого (РЛ) является одной из наи-
более часто встречающихся злокачествен-
ных опухолей в мире и является основной 
причиной смерти больных со злокачествен-
ными заболеваниями на протяжении мно-
гих лет. [1]. В 2020 г.было зафиксировано бо-
лее 19,2 млн случаев впервые выявленных 
онкозаболеваний (GLOBOCAN). Рак лег-
кого при этом составляет 11,4  % от обще-
го числа случаев рака и занимает первое 
место в структуре смертности (18 % от об-
щей  смертности при злокачественных но-
вообразованиях) [2].

Несмотря на то, что на данный момент 
медицина обладает современным оборудо-
ванием, а также высокотехнологичными 
методами диагностики заболеваний, впер-
вые рак легкого зачастую обнаруживается 

только на запущенных стадиях, которые 
уже с трудом поддаются лечению [3, 4]. 

Показатели летальности больных ра-
ком легкого весьма негативные. Согласно 
данным онкологических центров Велико­
британии, Америки и России, видно, что 
из 100  % заболевших умирают 87  %. При 
этом большая часть из них — мужчины [3, 
5]. Смертность от злокачественных заболе-
ваний легких в Российской Федерации на 
данный момент составляет 60 %. 

Эти данные обусловливают высокую 
потребность и необходимость в создании 
способов ранней диагностики рака легко-
го для своевременного начала терапии на 
ранних стадиях. Обнаружение изменений 
легких в начале злокачественного процес-
са может существенно снизить летальность 
от данного заболевания, а также поспособ-
ствует скорейшему возвращению к трудо-
вой и социальной деятельности [1, 6, 7].
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Рентгенологические исследованияРентгенологические исследования

В 1970-х гг. Национальный институт 
рака в Америке дал старт трем рандомизи-
рованным исследованиям. Целью данных 
исследований было определить удобство и 
эффективность рентгеновского исследова-
ния легких в ранней диагностике злокаче-
ственных новообразований грудной клет-
ки. В данном исследовании участвовали 
курящие мужчины [8–11]. По результатам 
исследования стало ясно, что летальности 
данный метод не снижает. 

В клинике Мейо (Mayo Lung Project, 
MLP) также прошло исследование, направ-
ленное на поиск скринингового метода 
для диагностики РЛ, обладающими все-
ми необходимыми критериями качества и 
удобства. В данной программе пробовали 
совместить два диагностических метода: 
рентгенография органов грудной клетки 
и цитологическое исследование мокроты. 
Исследования в основной группе проводи-
ли каждые 4 мес, а в контрольной  — еже-
годно. В итоге выяснилось, что пятилет-
няя выживаемость контрольной группы 
оказалась ниже основной почти в два раза. 
Однако в результате исследования было 
показано, что данный метод скрининга 
также не приводит к снижению  смертно-
сти [11, 12].

По программе Prostate, Lung, Colorectal 
and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial 
провели более масштабные исследования. 
Категорией людей, принявших участие в 
исследовании, стали мужчины и женщины 
в возрасте от 55 до 74 лет. В их составе были 
как курящие, так и некурящие люди. Всем 
им проводили ежегодно рентгенографию 
органов грудной клетки в течение 3 лет. В 
результате данного исследования было вы-
явлено, что смертность от рака легкого при 
данном виде скрининга также не снижа-
ется, несмотря на то, что были обнаруже-
ны 126 больных раком легкого из 150  тыс. 
исследованных, при этом у 44 % из них РЛ 
был выявлен на ранней стадии [9].

На сегодняшний день Американское он-
кологическое сообщество считает, что ис-

пользование рентгенографии органов груд-
ной клетки нецелесообразно использовать 
в качестве скрининга из-за низкой эффек-
тивности в снижении смертности от РЛ [3, 
12]. При этом рекомендуется использовать 
низкодозную спиральную компьютерную 
томографию (НДКТ) в группах с повышен-
ным риском возникновения злокачествен-
ных новообразований легких [3, 13].

Низкодозная спиральная Низкодозная спиральная 
компьютерная томографиякомпьютерная томография

С целью доказательства эффективности 
НДКТ в качестве скринингового метода 
диагностики рака легкого, Национальный 
онкологический институт США провел ис-
следование National Lung Screening Trial 
(NLST) с 2002 по 2011 гг. В основной и кон-
трольной группах тест принимали за по-
ложительный, если можно было визуали-
зировать легочный узел размером более 
4  мм или какие-либо иные признаки рака 
(например, лимфаденопатия, плевраль-
ный выпот). Это исследование показало 
преимущество низкодозной спиральной 
компьютерной томографии над рентгено-
графией органов грудной полости. В ходе 
программы NLST было обнаружено отно-
сительное снижение  смертности на 20  % 
по сравнению с рентгенографией. Также 
НДКТ оказался более чувствительным ме-
тодом, с его помощью удалось обнаружить 
большее число пациентов с диагнозом РЛ 
[1, 14].

Результаты крупного голландско-бель-
гийского популяционного рандомизиро-
ванного контролируемого исследования 
(NELSON) также подчеркивают значимость 
НДКТ в скрининге РЛ. В ходе работы было 
выявлено, что в течение 10 лет наблюдения 
с 4 раундами НДКТ в роли скрининга, у 
основной группы определялось снижение 
уровня  смертности на 26  % у мужчин и на 
39 % у женщин в популяции с высоким ри-
ском. Помимо этого, следует выделить тот 
факт, что у большей части онкологических 
пациентов были выявлены начальные ста-
дии рака легкого. Это способствует скорей-
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шему началу лечебных мероприятий и сни-
жению летальности [15, 16].

По данным итальянского исследования 
MILD, проведенного с 2005 по 2018  гг., по-
казатели общей  смертности от РЛ при ис-
пользовании низкодозной компьютерной 
томографии в качестве скрининга снизи-
лись на 39  % по сравнению с контрольной 
группой. При чем эффективность метода 
через 5  лет увеличилась и риск  смертно-
сти от РЛ снизился на 58  %, а общий уро-
вень  смертности  — на 32  %. Исследование 
MILD предоставляет дополнительные до-
казательства того, что длительный скри-
нинг более 5 лет может повысить частоту 
раннего выявления рака легкого и обеспе-
чить еще большее снижение смертности по 
сравнению с исследованием NLST [16].

Однако несмотря на положительные ре-
зультаты исследований, чувствительности 
низкодозной компьютерной томографии 
при определенных условиях может быть 
недостаточно. Например, если централь-
ный рак легкого протекает без сужения и 
деформации просвета бронхов, то вероят-
ность обнаружить его на ранних стадиях 
оказывается достаточно низкой, что не яв-
ляется плюсом при использовании данного 
метода в качестве скрининга [3]. 

Помимо этого, при данном методе диа-
гностики исследуемые получают избыточ-
ную дозу облучения, что может повлечь за 
собой вредные последствия для организма. 
При ежегодном исследовании у курильщи-
ков 50–75 лет может увеличиться риск раз-
вития злокачественных новообразований 
легких у мужчин на 1,5 %, а у женщин — на 
5 %. Кроме того, при НДКТ часто встреча-
ются ложноположительные результаты, 
что существенно снижает качество скри-
нинга [1, 17]. 

Со временем, помимо низкодозной спи-
ральной компьютерной томографии и рент-
геновского исследования грудной полости, 
для скрининга стали использовать также 
инвазивные методы диагностики [1].

Эндоскопические методы Эндоскопические методы 
исследованияисследования

Стали стремительно развиваться эндо-
скопические методы: аутофлюоресцентная 
(AFI) эндоскопия, бронхоскопия в белом 
свете с высоким разрешением изображе-
ния, узкоспектральная эндоскопия (NBI). 
Одновременно во всем мире идет разработ-
ка стандартов при расшифровке изображе-
ний, полученных при таких эндоскопиче-
ских исследованиях [2, 18].

Для пациентов с подозрением на злока-
чественные образования в легких бронхо­
скопическое исследование является основ­
ным диагностическим инструментом. Для 
увеличения качества исследования и по-
вышения вероятности постановки верного 
окончательного диагноза стали совмещать 
сразу несколько исследований, например, 
бронхоальвеолярный лаваж, эндобронхи-
альную ультразвуковую биопсию и brush-
биопсию. Однако чувствительность этих 
инвазивных методов колеблется в пределах 
34–88  %, несмотря на высокую диагности-
ческую точность [1, 19].

Цитологические методыЦитологические методы

Цитологическое исследование мокроты 
является одним из самых простых и недо-
рогих неинвазивных методов ранней диа-
гностики центрального рака легкого [3, 20]. 
Специфичность данного метода может до-
стигать 98 %, но при этом исследование об-
ладает низкой чувствительностью, равной 
5–15 %. Данный метод более действенно ра-
ботает при обнаружения центрального РЛ 
по сравнению с периферическим. Так, при 
центральном расположении очагов, опу-
холевые клетки определялись в мокроте  
у 52–88  % больных, а при периферическом 
расположении — у 33–61 %. 

А.А. Барчук и др. провели исследование, 
с помощью которого удалось выявить, что 
метод автоматизированной количествен-
ной цитометрии мокроты оказался более 
чувствительным (p = 0,003) по сравнению с 
классическим цитологическим исследова-
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нием мокроты  — 36,6  % (95  % CI: 22–53  %) 
против 13,3% (95  % CI: 4–32  %), с допусти-
мым снижением специфичности  — 93,7% 
(95  % CI: 89–96  %) против 100  % (95  % CI: 
96–100  %), при меньшем количестве неин-
формативного материала  — 12,9  % против 
37,5 % (p = 0,0002) [21–23].

Молекулярные биомаркерыМолекулярные биомаркеры

На данный момент одним из перспек-
тивных методов совершенствования диа-
гностики рака легких на ранних стадиях и, 
соответственно, оптимизации своевремен-
ных лечебных мероприятий, является из-
учение молекулярно-генетических свойств 
злокачественных новообразований, влия-
ющих на их дифференцировку, рост и воз-
можность метастазировать. Молекулярные 
биомаркеры  — это генные и хромосомные 
мутации, а также преобразования различ-
ных маркеров, которые претерпели каче-
ственные или количественные изменения, 
обнаруженные при образовании и разви-
тии опухоли [24].

В настоящее время в Европе использу-
ют некоммерческие методы для скринин-
га рака легких. Одним из примеров явля-
ется инновационный тест Epi proLung® BL 
(Epigenomics AG, Германия). Он основан 
на определении количества метилирован-
ных генов ДНК SHOX2 с помощью ПЦР-
диагностики в реальном времени. Метод 
обладает высокой чувствительностью, ко-
торая составляет 69  %, а также очень вы-
сокой специфичностью  — 98  %. Таким об-
разом, данная тест-система может быть 
полезна для повышения точности диагно-
стики [1, 25].

Также в качестве биомаркеров пред-
ложено использовать микроРНК. Это не-
кодирующие молекулы, которые обнару-
живаются в клетках и жидкостной среде 
организма, а также преобразуются ткане-
специфическим образом. Они обладают 
высокой устойчивостью и чувствительно-
стью к дегидратации РНКазой. Это может 
способствовать их использованию в ка-
честве перспективных биомаркеров рака 

легкого. В ходе различных исследований 
стало известно, что микроРНК нарушают 
регуляцию роста, рецидива и метастази-
рования карцином [1, 26]. MiR-155, miR-143, 
miR-372, miR‑210, miR-21В были в составе 
одних из первых панелей микроРНК. Они 
обнаруживались в мокроте больных немел-
коклеточным раком легкого. При этом чув-
ствительность метода составила 85,7  %, а 
специфичность — 100 % [1, 27].

Анализ выдыхаемого воздухаАнализ выдыхаемого воздуха

Еще одной перспективной и быстро раз-
вивающейся областью является исполь-
зование в качестве скрининга анализа 
выдыхаемого воздуха. Разработка стандар-
тизированных и гибких протоколов отбора 
проб дыхания, многоцентровые клиниче-
ские исследования и глубокое понимание 
биохимических путей, участвующих в раз-
витии и прогрессировании РЛ, позволят 
ускорить темпы разработки надежной па-
нели маркеров ранней диагностики РЛ 
данным методом. В 2017 г. был разработан 
технический стандарт на биомаркеры, об-
наруживаемые в выдыхаемом воздухе при 
раке легких, и было определено несколько 
важнейших областей для дальнейших ис-
следований [1, 28]. Это стало первым толч-
ком для стандартизации протоколов ана-
лиза дыхания. Для негомогенных, сложных 
для диагностики заболеваний, таких как 
злокачественные новообразования легких, 
введение стандартизации в практику при 
разработке клинически значимых био-
маркеров особенно важно. Эти разработ-
ки могут в дальнейшем поспособствовать 
внедрению в практику анализа выдыхаемо-
го воздуха в качестве скрининга для выяв-
ления злокачественных новообразований 
легких [1].

Масс-спектрометрия и сенсорные тех-
нологии чаще всего используют для диа-
гностики методом анализа летучих орга-
нических соединений (ЛОС). Исследования 
на основе сенсорных матриц предостав-
ляют лишь образец без распознавания 
соединений, в то время как при масс-
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спектрометрии получают перечень моле-
кул, пригодных для применения в качестве 
биомаркеров. Данные методы исследова-
ния имеют большой потенциал при их ис-
пользовании в определении РЛ на ранних 
стадиях [29].

Однако у данных методов есть и суще-
ственные недостатки. Результаты исследо-
ваний сильно варьируют в зависимости от 
многих факторов, а соответственно и сни-
жается точность исследования. Так, тем-
пература и влажность окружающей среды 
имеют важное значение для клинических 
исследований, особенно если анализ выды-
хаемого воздуха производится в регионах, 
значительно различающихся по климати-
ческим условиям. Thekedar B. et al провели 
исследование, суть которого заключалось 
в исследовании летучих органических сое-
динений в выдыхаемом воздухе после 5-ми-
нутного пребывания в различных услови-
ях. В ходе исследования выяснили, что при 
температуре 3  °С и относительной влаж-
ности 47  % концентрации ацетонитрила, 
этанола, метанола и пропанола оказались 
ниже, чем при температуре 27 °С с относи-
тельной влажностью 19  %. При этом лету-
чие органические соединения с продуктом 
реакции переноса ионов протонов m/z s 85, 
86, 99, 169 оказались менее концентриро-
ваны в образцах, собранных в теплом воз-
духе. Таким образом видно, что при прове-
дении теста по определению биомаркеров 
рака легкого при разных климатических 
условиях создаются абсолютно противоре-
чивые результаты [1, 30].

Также немалую роль в изменении кон-
центрации ЛОС в выдыхаемом воздухе 
имеет диета. Например, при употреблении 
некоторых продуктов, таких как морепро-
дукты и йогурт, количество летучих орга-
нических веществ в выдыхаемом воздухе 
может возрастать. Продукты также могут 
влиять на воспалительные процессы, ме-
таболизм организма, окислительно-вос-
становительные реакции. При выполнении 
некоторых исследований было необходимо 
голодать в течение 12 ч или в течение ночи 
перед началом сбора материала для ис-

следования на содержание ЛОС. При этом 
даже при соблюдении данных условий, кон-
центрация ЛОС могла варьировать, и в не-
которых моментах было необходимо при-
держиваться диеты несколько дней [1, 31].

Заслуживает внимания работа Phillips 
М. et al, в которой изучался состав воз-
духа, который выдыхали исследуемые. В 
2003 г. они определяли состав и количество 
С4-С20 алкенов и монометилированных 
алкенов в полученном материале, количе-
ство которых может быть увеличено бла-
годаря полиморфизму CYP-ферментов у 
пациентов с РЛ. Исследование проводили 
с помощью газовой хроматографии и масс-
спектроскопии. Чувствительность соста-
вила более 85  %, а специфичность  — 80  %. 
Также был предложен метод анализа ЛОС 
с помощью 7 металлооксидных хеморези-
сторных газовых сенсоров с перекрестной 
чувствительностью. При попадании выды-
хаемого воздуха на поверхность чувстви-
тельного слоя сенсора происходят процес-
сы окисления/восстановления, в результате 
чего изменяется проводимость сенсора и 
возникает импульс, что отображается как 
пик на графике, площадь которого ис-
пользуется при математических расчетах. 
Показатели чувствительности, специфич-
ности и точности составили при анализе 
проб выдыхаемого воздуха 91,2, 100 и 93,4 % 
соответственно [21, 23]. 

ЗаключениеЗаключение

Существующие на данный момент ме-
тодики скрининга весьма разнообразны и 
обладают целым набором достоинств и не-
достатков. Например, если рассматривать в 
качестве скрининга рентгенографию орга-
нов грудной полости, то можно заметить, 
что метод обладает высокой доступностью, 
относительно высокой чувствительно-
стью, отсутствует необходимость в пред-
варительной подготовке к исследованию. 
Однако по данным многих источников, ис-
пользование данного метода является не-
целесообразным, так как при этом не сни-
жается смертность от РЛ [3, 12].
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При низкодозной спиральной компью-
терной томографии общая  смертность от 
РЛ по данным исследований снижается 
на 39  %. Причем длительное использова-
ние метода в качестве скрининга может 
способствовать улучшению показателей 
летальности [2]. Однако получаемое па-
циентами избыточное облучение при ис-
следовании может спровоцировать от-
даленные негативные последствия для 
организма. Помимо этого, исследование 
является дорогостоящим, что снижает до-
ступность НДКТ [1, 17].

Цитологическое исследование мокроты 
является классическим и простым мето-
дом исследования. При этом он обладает 
высокой специфичностью, но чувствитель-
ность его составляет всего 5–15 %. Помимо 
этого, эффективность исследования может 
варьировать в зависимости от расположе-
ния злокачественных новообразований 
легких [3, 21].

По данным некоторых источников, газо-
вая хроматография и масс-спектрометрия 
выдыхаемого воздуха являются одними 
из самых эффективных методов в диагно-
стике рака легкого. Однако они также не 
лишены недостатков: требуется высокая 
квалификация медицинского персонала, 
высокая стоимость оборудования, требует-
ся много времени для расшифровки резуль-
татов анализа [28].

Развитие скрининговых методов иссле-
дования может способствовать диагности-
ке рака легкого на ранних стадиях, а со-
ответственно и своевременному лечению, 
меньшей потере трудоспособности и ско-
рейшему восстановлению функциональ-
ности. Классические методы определения 
злокачественных новообразований легких 
не соответствуют требованиям скринин-
га для массовых обследований, так как на-
блюдается недостаток необходимых ком-
петенций у медработников, недоступность 
оборудования, нежелание самого населе-
ния тратить большие средства и время на 
исследование [1]. В связи с этим необходи-
ма постоянная разработка новых методов 
диагностики злокачественных новообра-

зований легких на ранних стадиях, их ком-
бинирование с учетом преимуществ и не-
достатков и усовершенствование в целях 
снижения смертности от РЛ.
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Abstract
A review of the literature on the early diagnosis of lung cancer, prepared based on the results of the 

analysis of domestic and foreign literature, which are published in electronic media. The literature was 
searched in the Elibrary system, including publications describing the current capabilities of laboratory, 
instrumental, and molecular genetic methods for early diagnosis of lung cancer. The review highlights the 
results of an international randomized trials of screening for lung cancer. 

Key words: lung cancer, diagnosis, screening, research, literature review

For citation: Yamshchikov ON, Drobysheva NI, Emelyanova NV, Pozdnyakov VV. Early Diagnosis of Lung 
Cancer. Literature Review. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 2022;5(1):74-82 
(In Russian).
DOI: 10.37174/2587‑7593‑2022‑5‑1‑74-82 

Information about the authors:
Yamshchikov O.N. https://orcid.org/0000-0001-6825-7599 
Drobysheva N.I. https://orcid.org/0000-0002-1947-6987
Emelyanova N.V. https://orcid.org/0000-0003-3844-2165
Pozdnyakov V.V. https://orcid.org/0000-0003-0469-7397


