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Введение

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается 
четвертой по частоте причиной смертно-
сти от онкологических заболеваний в мире 
[1]. Резекция и трансплантация печени  — 
методы радикального лечения ранних ста-
дий ГЦР  — демонстрируют хорошие ре-
зультаты пятилетней выживаемости [2]. 

Однако более 80  % пациентов уже имеют 
более распространенный опухолевый про-
цесс, когда такой подход малоэффективен 
[3].

Трансартериальная химиоэмболиза-
ция (ТАХЭ) в настоящее время — основной 
вид лечения ограниченного печенью (ло-
кализованного) ГЦР у пациентов в удов-
летворительном состоянии (ECOG  =  0), не 
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реферат

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается четвертой по частоте причиной смертности от онкологи-
ческих заболеваний в мире. Прогрессирование ГЦР после проведенной ранее эффективной трансар-
териальной химиоэмболизации (ТАХЭ) довольно часто имеет локальный характер. В данной статье 
описан наш опыт повторных ТАХЭ у пациентов с локальным прогрессированием ГЦР. Нами были 
проанализированы данные 125 больных ГЦР, которым за период с 2009 по 2015 гг. проводилась ТАХЭ 
внутрипеченочных проявлений ГЦР. Прогрессирование ГЦР после ТАХЭ-1 отмечено у 88,8 % (n = 111) 
пациентов. Прогрессирование болезни после ТАХЭ-2 зарегистрировано у 40 (32 %) пациентов. ТАХЭ-3 
выполнена 8 (6,4 %) пациентам, из них после очередной прогрессии проводилась повторная ТАХЭ, в 
2 (1,6 %) случаях — до 5 раз.

Анализ показал, что изолированное локальное внутрипеченочное прогрессирование ГЦР с ростом 
ранее подвергнутых ТАХЭ-1 внутрипеченочных опухолевых узлов (без новых очагов) не влияет на об-
щую выживаемость. Эффективность повторной эмболизации (ТАХЭ-2) несколько меньше, чем для 
ТАХЭ первого этапа. Независимые факторы увеличения общей выживаемости больных, получавших 
ТАХЭ: удовлетворительный объективный статус по ECOG, эффективность первого этапа ТАХЭ, позд-
няя прогрессия и объективный эффект после повторной эмболизации.
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подлежащих хирургическому лечению. 
Возможность выполнения эмболизации 
определяется распространенностью опухо-
левого процесса и сохранностью функции 
печени. Согласно классификации BCLC  — 
это пациенты стадией BCLC/B и, при нали-
чии других, например общесоматических, 
противопоказаний — BCLC/A [4].

Основная цель ТАХЭ — локальный кон-
троль проявлений опухолевого процесса 
в печени. По сути, это паллиативный вид 
лечения ГЦР, но при правильном выборе 
кандидатов на лечение, оптимальной так-
тике применения и в сочетании с другими 
методами лечения он может существен-
но увеличить продолжительность жизни 
больных.

В нашем исследовании [5] доля больных 
(n  =  125) ГЦР, получивших ТАХЭ, соста-
вила 32  % от общей изученной популяции 
(n = 380). 

Прогрессирование ГЦР после прове-
денной ранее эффективной ТАХЭ или уже 
после системной терапии довольно часто 
имеет локальный, т.е. ограниченный пе-
ченью, характер. Поэтому в ряде случаев 

пациентам может быть предложена повтор-
ная химиоэмболизация растущих опухоле-
вых очагов в печени. 

Фактически в настоящее время нет чет-
ко определенных критериев, позволяющих 
оценить целесообразность повторных сеан-
сов ТАХЭ, либо определяющих развившу-
юся рефрактерность к эмболизации, когда 
повторение процедуры нецелесообразно 
из-за низкой эффективности. 

Согласно рекомендациям Японского 
общества гепатологов, наличие двух или 
более последовательных неэффективных 
ответов в обработанных ТАХЭ опухолях, 
двух или более последовательных прогрес-
сий в печени (включая увеличение числа 
опухолевых очагов), непрерывного повыше-
ние маркеров опухоли сразу после ТАХЭ, 
появление сосудистой инвазии или появле-
ние внепеченочных метастазов предполага-
ет изменение терапии [6]. Данное представ-
ление не противоречит мнению Raoul et al, 
которые предполагают переход от ТАХЭ 
к системной терапии только в случае про-
грессии после 2 сеансов ТАХЭ (рис. 1) [7].

Рис. 1. Предлагаемый алгоритм применения повторных трансартериальных химиоэмболизаций 
у пациентов с ГЦР промежуточной стадии. 

PR — частичный ответ; CR — полный ответ; SD — стабилизация заболевания; PD — 
прогрессирование заболевания; ТАХЭ — трансартериальная химиоэмболизация [7]

Fig. 1. Proposed algorithm of using repeated transarterial chemoembolizations in patients 
with intermediate stage HCC. PR — partial response; CR — complete response; SD — stable 

disease; PD — progression disease; TACE — transarterial chemoemblization [7]
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материал и методы

Нами было проанализировано 125 боль-
ных ГЦР, которым за период с 2009 по 
2015 гг. проводилась ТАХЭ внутрипеченоч-
ных проявлений ГЦР. Общая характери-
стика пациентов, получивших ТАХЭ, пред-
ставлена в табл. 1.

Интервенционное лечение под рентге-
новским контролем проводилось больным, 
не подлежащим оперативному лечению, 
или до радикальной операции, при вну-
трипеченочном прогрессировании после 
хирургического лечения как самостоятель-
ный метод лечения и/или в сочетании с си-
стемной терапией на разных этапах тече-
ния ГЦР. Непосредственная эффективность 
вмешательства оценивалась с использова-
нием мультифазной РКТ с контрастным 
усилением или МРТ по критериям RECIST 

1.1. и mRECIST. Контрольные обследования 
выполнялись через 1–1,5 мес после процеду-
ры, при регистрации эффекта оценивалась 
возможность и необходимость выполнения 
повторной ТАХЭ. Оценивалась структура 
опухолевой прогрессии после ТАХЭ-1, для 
чего выделены типичные паттерны про-
грессирования: внутрипеченочная  — рост 
известных очагов, подвергнутых ТАХЭ, 
внутрипеченочные новые очаги/метаста-
зы и внепеченочное метастазирование, вы-
живаемость до прогрессирования (ВдП) 
ТАХЭ-1 — время с момента первого сеанса 
ТАХЭ-1 и до прогрессирования. При прове-
дении мультисеансовой ТАХЭ оценивался 
суммарный эффект воздействия.

При признаках прогрессии в пределах 
органа обсуждался вопрос о повторной 
ТАХЭ до максимально возможного эффек-
та, значимой токсичности или прогресси-

Таблица 1
общая характеристика больных гцр, получивших тахэ

General characteristics of HCC patients who received TACE

n = 125 %

Пол женщины 45 36

мужчины 80 64

Возраст среднее, лет (мин–макс) 58,2 (17–86)

Цирроз печени установлен нет 55 44

да 70 56

Жалобы, опухоле-ассоциированные нет 39 31,2

да 86 68,8

Объективный статус, ECOG 0 47 37,6

1 75 60

2 3 2,4

Класс цирроза, Child–Pugh A 114 87,7

B 11 8,5

Функциональная категория ALBI А1 68 54,4

А2 54 43,2

А3 3 2,4

Портальная гипертензия нет 60 48

да 65 52

да 65 52
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рования. При появлении множественных 
внутрипеченочных очагов прогрессиро-
вания без достаточной (для эффективной 
эмболизации) васкуляризации обсуж-
дался вопрос о системном лечении. При 
локальном прогрессировании одного из 
очагов или участка преимущественного 
роста при ангиографическом подтверж-
дении наличия зоны для потенциально 
эффективной эмболизации выполнялась 
повторная линия (моно- или мультисеан-
совая) или ТАХЭ-2, ТАХЭ-3 и ТАХЭ-4 
соответственно. 

Статистическая обработка дан-
ных производилась с использовани-
ем пакета программ Statistical  Package 
for  the  Social  Sciences software program 
(version  20.0; SPSS Inc.Chicago, IL). Для 
сравнения качественных признаков ис-
пользовался χ2-тест с поправкой Йетса 
на непрерывность при таблицах сопря-
жения 2×2 или точный критерий Фишера 
при малых выборках. При сравнении ко-
личественных признаков с неправильным 
распределением применялся  U-критерий 
Манна — Уитни.  Во всех случаях приме-
нялся 95  % доверительный интервал (ДИ). 
Многофакторный анализ признаков, влия-
ющих на ВдП и общую выживаемость (ОВ), 
выполнялся в виде пошагового регресси-
онного анализа пропорциональных ри-
сков Кокса. Основным критерием оценки 
являлась общая выживаемость больных, 
которая рассчитывалась от даты начала 
лечения до даты последнего наблюдения/
смерти. Выбывшие из-под наблюдения па-

циенты оценивались по дате их послед-
него визита в клинику. Выживаемость 
анализировалась в соответствии с мето-
дом Каплана–Мейера и сравнивалась по 
лог-ранг-тесту. 

результаты

На момент закрытия базы данных про-
грессирование ГЦР после ТАХЭ-1 отмече-
но у 88,8  % (n  =  111) пациентов. Обращает 
внимание преимущественно внутрипе-
ченочный характер прогрессирования: 
рост ранее определявшихся узлов (в той 
или иной мере подвергнутых ТАХЭ)  — 
94  случая (75,2  %) или появление новых 
узлов/метастазов (62 пациента  — 49,6  %). 
Внепеченочное прогрессирование ГЦР по-
сле ТАХЭ-1 отмечено только у 19 (15,2  %) 
пациентов. Варианты прогрессии заболева-
ния после ТАХЭ-1 представлены в табл. 2.

При локальном внутрипеченочном про-
грессировании или после промежуточных 
видов лечения (системное, РЧА, оператив-
ное) выполнялась повторная химиоэмболи-
зация ТАХЭ-2: моносеансовая у 39 (31,2  %) 
пациентов, а в 6 (4,8 %) случаях ТАХЭ-2 со-
стояла из нескольких последовательных 
сеансов. К моменту закрытия базы данных 
прогрессирование болезни после ТАХЭ-2 
зарегистрировано у 40 (32  %) пациентов. 
ТАХЭ-3 выполнена 8 (6,4  %) пациентам, из 
них после очередной прогрессии проводи-
лась повторная ТАХЭ в 2 (1,6 %) случаях — 
до 5 раз. После ТАХЭ-1 при внутрипеченоч-

Таблица 2 
структура прогрессирования гцр после тахэ‑1

Structure of HCC progression after TACE‑1

n больных от всех случаев ТАХЭ, %

Рост известных очагов, подвергнутых ТАХЭ 94 75,2

Появление новых метастазов 70 56,0

Внутрипеченочные новые очаги/метастазы 62 49,6

Внепеченочные метастазы 19 15,2
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ном прогрессировании 45 (36 %) пациентам 
выполнена ТАХЭ-2, из них в 29 (23,2 %) слу-
чаях как первый после ТАХЭ-1 вариант 
лечения. Непосредственные результаты 
ТАХЭ-1 и ТАХЭ-2 приведены в табл. 3.

Нам удалось показать, что для ОВ после 
ТАХЭ-1 значение имеют базовые показате-
ли белково-синтетической и детоксикаци-
онной функции печени. Для ВдП ТАХЭ-1 

прогностическую значимость сохранили 
такие параметры как размер наибольшего 
опухолевого узла в печени, соответствие 
распространенности ГЦР «миланским 
критериям» ортотопической транспланта-
ции печени (ОТП) и объективный эффект 
ТАХЭ-1. Анализ не выявил достоверной 
корреляции между эффектом ТАХЭ-1 и 
ВдП ТАХЭ-2: медианы ВдП ТАХЭ-2 между 

Таблица 3
непосредственные результаты тахэ‑1 и тахэ‑2

 Immediate results of TACE‑1 and TACE‑2

Эффект 
ТАХЭ-1 ТАХЭ-2

n  % ВдП, мес n  % ВдП, мес
Объективный эффект 52 41,6 11,70 13 28,9 8,70
Стабилизация 34 27,2 8,23 15 33,3 9,03
Прогрессирование 34 27,2 2,53 17 37,8 2,07
Распад опухоли 1 0,8 — — — —
Не оценен 4 3,2 — — — —
Всего 125 100 8,20 45 100 6,80

Рис. 2. А — ТАХЭ-2 и ВдП ТАХЭ-2: ОЭ — объективный эффект ТАХЭ-2; стабилизация; 
прогрессирование; В — эффект ТАХЭ-1 и ВдП ТАХЭ-2: ОЭ — объективный 

эффект ТАХЭ-1; стабилизация; прогрессирование соответственно
Fig. 2. A — TACE-2 and Tumor-free survival TACE-2: OE — objective effect of TACE-2; 

stabilization; progression; B — the effect of TACE-1 and Tumor-free survival TACE-2: 
OE — the objective effect of TACE-1; stabilization; progression, respectively 
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группами объективного эффекта ТАХЭ-1 
(n  =  21, 7,2  мес), стабилизации (n  =  13, 
5,7 мес) и прогрессирования (n = 11, 5,9 мес) 
после ТАХЭ-1 достоверно не различались 
(р = 0,259) (рис. 2). Полученная медиана ВдП 
ТАХЭ-2 для группы объективного эффек-
та (n = 13, 8,7 мес) не отличалась от таковой 
при стабилизации процесса (n = 13, 9,0 мес), 
тогда как при прогрессировании, как мак-
симальном эффекте, она составила (n  =  11) 
всего 2,1  мес. Так же, как и для ТАХЭ-1, 
непосредственная эффективность ТАХЭ-2 
достоверно (р < 0,001) коррелировала с ВдП 
ТАХЭ-2, при этом риск прогрессирования 
(ОР 2,83; 95  % ДИ 1,67  — 4,78) достоверно 
возрастал при неэффективности проце-
дуры. Кривые ВдП ТАХЭ-2 приведены на 
рис. 2.

Медиана ОВ ТАХЭ-1 для груп-
пы больных, получивших ТАХЭ-2, со-
ставила 39,3  мес (95  % ДИ 31,41  — 47,19). 
Статистический анализ выявил достовер-
но значимые попарные корреляции между 
параметрами эффективности ТАХЭ-1 и 
ТАХЭ-2: ОВ ТАХЭ-1 достоверно коррели-
рует с ВдП ТАХЭ-1 (р < 0,001) и ВдП ТАХЭ-2 
(p  =  0,015), ВдП ТАХЭ-2 достоверно корре-
лирует (р = 0,031) с ВдП ТАХЭ-1.

При проведении дополнительного мно-
гофакторного анализа для ОВ ТАХЭ-1 с 
учетом эффективности ТАХЭ-2, было по-
казано, что вместе со статусом ECOG 
(р  =  0,002; ОР 4,13), именно эффективное 
воздействие на проявления ГЦР — получе-
ние объективного эффекта при повторной 
эмболизации (р  =  0,01, ОР 4,13) и поздняя 
прогрессия (ВдП для ТАХЭ-1  более  6  мес; 
р = 0,004, ОР 0,40) — являлись независимы-
ми факторами прогноза ОВ ТАХЭ-1.

Таким образом, проведение локально-
го лечения, преимущественно при ранней 
(0+A) и промежуточной (B) стадии ГЦР по 
BCLC, как на момент диагностирования 
рака, так и при поздних (менее  6  мес по-
сле ТАХЭ-1) локальных рецидивах болезни 
сопровождается очевидным позитивным 
влиянием на ОВ. Увеличение числа линий 
ТАХЭ достоверно (р  <  0,001) ассоциирует-
ся с увеличением ОВ. Оперативное вме-

шательство в анализируемой группе по-
лучавших ТАХЭ-1, достоверно (р  =  0,032) 
увеличивало ОВ, как и в группе больных, 
где дополнительно применялось лекар-
ственное лечение (р  =  0,05). Очередность 
применения ТАХЭ (1 вид vs. последующая) 
не влияла (р = 0,531) на ОВ (рис. 3).

Сравнение группы больных ТАХЭ-1 с 
группой системного лечения (vs. без ле-
карственной терапии) не выявило до-
стоверного различия в ОВ, равно как и в 
анализе влияния очередности (относи-
тельно ТАХЭ-1) проведения химиотерапии 
(р = 0,243). Хотя следует отметить перспек-
тивную медиану ОВ (33,3  мес) для неболь-
шой (n = 15) группы одновременного приме-
нения ТАХЭ и лекарственной терапии.

обсуждение 

В структуре прогрессии ГЦР после 
ТАХЭ-1 существенную долю составляют 
случаи внутрипеченочной прогрессиро-
вания: отмечается, как правило, рост ра-
нее выявлявшихся и уже подвергнутых 
химиоэмболизации очагов, появление но-
вых опухолевых узлов или сочетание этих 
вариантов.

Анализ показал, что изолированное ло-
кальное внутрипеченочное прогрессиро-
вание ГЦР с ростом ранее подвергнутых 
ТАХЭ-1 внутрипеченочных опухолевых уз-
лов (без новых очагов) не влияет на ОВ. Это 
позволяет планировать повторные ТАХЭ. 
Эффективность повторной эмболизации 
(ТАХЭ-2) несколько меньше, чем для ТАХЭ 
первого этапа (ОВ 28,9  % и 41,6  % соответ-
ственно), хотя контроль болезни (68,8  % 
и 62,2  %) мало отличается, длительность 
ВдП не отличается (ОВ  — 8,7 и 11,7  мес, 
стабилизация  — 9,03 и 8,23  мес). Анализ 
выявил достоверно значимые попарные 
корреляции между параметрами эффек-
тивности ТАХЭ-1 и ТАХЭ-2, что может оз-
начать клиническое сходство этих групп 
пациентов и возможность получения эф-
фекта ТАХЭ после повторной эмболизации 
и увеличения ОВ. 
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Очевидна достоверность преимущества 
в ОВ (р  <  0,001) при выполнении повтор-
ных эмболизаций в случаях изолированно-
го внутрипеченочного прогрессирования 
у больных с компенсированной функцией 
печени BCLC A/B. Независимыми факто-
рами увеличения общей выживаемости 
больных, получавших ТАХЭ, были удов-

летворительный объективный статус по 
ECOG (р  =  0,002; ОР 4,13), эффективность 
первого этапа ТАХЭ, поздняя прогрессия 
(ВдП ТАХЭ-1 >  6  мес; ОР 0,40) и объектив-
ный эффект после повторной эмболизации 
(р = 0,01, ОР 4,13).

Несмотря на высокую клиническую 
гетерогенность промежуточной стадии 

Рис. 3. Влияние на ОВ различных видов лечения и их сочетаний.  
А: ТАХЭ-1 как первый вид лечения: 0 — другое лечение,1 — ТАХЭ-1;  

В: 1 — одна линия ТАХЭ, 2 — две линии ТАХЭ, 3 — три линии ТАХЭ, 4 — четыре линии ТАХЭ;  
С: сочетание хирургия + ТАХЭ + системное лечение: 0 — нет, 1 — да;  

D: хирургия+: 0 — нет, 1 — да 
Fig. 3. Influence on OS of various types of treatment and their combinations.  

А: TACE-1 as the first type of treatment: 0 — another treatment, 1 — TACE-1;  
B: 1 — one TACE line, 2 — two TACE lines, 3 — three TACE lines, 4 — four TACE lines;  

C: combination surgery + TACE + systemic treatment: 0 — no, 1 — yes;  
D: surgery +: 0 — no, 1 — yes
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BCLC/B, даже с появлением методов высо-
коэффективной системной терапии ТАХЭ 
остается востребованным методом тера-
пии локализованного ГЦР. Частота объ-
ективных эффектов ТАХЭ-1 при оценке 
по критериям mRECIST составляет от 58 
до 86 % для частичных эффектов и 20–41 % 
для полных ответов. Эффективность по-
вторных химиоэмболизаций существенно 
ниже, хотя при длительном контроле ро-
ста опухоли, как эффекте ТАХЭ-1, и при 
изолированном внутрипеченочном про-
грессировании они могут увеличивать 
выживаемость. Однако неоднократное 
и неселективное применение ТАХЭ при 
мультифокальном или массивном внутри-
печеночном распространении может ис-
ключить последующую лекарственную те-
рапию из-за ухудшения функции печени и 
декомпенсации фонового цирроза. Важно 
определить подходящий момент для пере-
хода от ТАХЭ к системному лечению: ре-
троспективное исследование продолжения 
ТАХЭ при наличии признаков рефрактер-
ности в сравнении с переключением на со-
рафениб выявило достоверное увеличение 
выживаемости в группе лекарственной те-
рапии до 24,7 vs 13,6 мес при ТАХЭ [8].

Следует учесть значительно расширив-
шиеся возможности лекарственного лече-
ния распространенного ГЦР [9].

На протяжении более 10 лет сорафе-
ниб остается единственным стандар-
том лечения нерезектабельного ГЦР [10]. 
Ленватиниб (мультикиназный ингибитор 
VEGFR 1–3, FGFR 1–4, PDGFR-альфа, RET и 
KIT) в сравнении с сорафенибом в III фазе 
исследования REFLECT в лечении нере-
зектабельного ГЦР (Child–Pugh A) в когор-
те из 954 пациентов показал сравнимую 
ОВ, при достоверно большем числе объ-
ективных ответов (критерии mRECIST) и 
лучшем времени до прогрессирования [11]. 
Иммунотерапия показала высокую эффек-
тивность в первую линию в сравнительном 
исследовании III фазы IMbrave 150 комби-
нации атезолизумаба (PD-L1 ингибитор) 
и бевацизумаба (антитело к VEGF) в срав-
нении с сорафенибом в 1-й линии терапии 

распространенного ГЦР. Непосредственная 
эффективность комбинации атезолизума-
ба и бевацизумаба была достоверно луч-
ше: медиана ВБП — 6,8 и 4,3 мес (ОР = 0,59; 
p  < 0,0001) и частота объективных эффек-
тов  — 27 и 12  % (p  <  0,0001, по критериям 
оценки эффективности RECIST) и 33 и 13 % 
(p  <  0,0001 по критериям mRECIST). В со-
четании с результатами второй линии те-
рапии ГЦР при применении регорафениба, 
кабозантиниба, рамуцирумаба, иммуно-
терапии ниволумабом, пембролизумабом 
ожидаемая продолжительность жизни су-
щественно увеличивается [12–17].

заключение

В настоящее время не существует стан-
дартизированного протокола по примене-
нию ТАХЭ с определением оптимального 
количества курсов химиоэмболизации и 
интервалами между ними. Наше иссле-
дование показало, что наилучшим канди-
датом для повторной линии ТАХЭ про-
грессирующего в печени опухолевого 
процесса может быть пациент с длитель-
ным (более  6  мес) объективным эффектом 
от ТАХЭ-1 при условии сохранной функции 
печени и удовлетворительного объектив-
ного состояния. На повестке дня уже стоит 
вопрос о необходимости сравнительного 
исследования эффективности повторных 
ТАХЭ и современной системной терапии 
локализованного ГЦР.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) remains the fourth leading cause of cancer-related death in the 
world. The progression of HCC after previously effective TACE is quite often local. This article describes 
our experience with repeated TACE in patients with local progression of HCC. We analyzed 125 patients 
with HCC, for the period from 2009 to 2015. TACE was performed for intrahepatic manifestations of HCC. 
Progression of HCC after TACE-1 was observed in 88.8 % (n = 111) patients. Disease progression after TACE-2 
was registered in 40 (32 %) patients. TACE-3 was performed in 8 (6.4 %) patients. The analysis showed that 
isolated local intrahepatic progression of HCC with the growth of intrahepatic tumor nodes previously 
subjected to TACE-1 (without new foci) does not affect OS. The efficiency of re-embolization (TACE-2) is 
somewhat lower than for TACE of the first stage. Independent factors of overall survival increase in patients 
receiving TACE: satisfactory objective status according to ECOG, efficacy of the first stage of TACE, late 
progression and objective effect after re-embolization.

Key words: liver, hepatocellular cancer, systemic therapy, locoregional therapy, TACE

For citation: Breder VV, Pitkevich MY, Kosirev VY, Dolgushin BI, Virshke ER, Dzhanyan IA, Laktionov KK. 
Predictive Factors for the Effectiveness of Repeated Lines of Transarterial Chemoembolization in the 
Treatment of Localized Hepatocellular Carcinoma. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and 
Radiotherapy. 2021;4(1):42-52. (In Russ.)
DOI: 10.37174/2587-7593-2021-4-1-42-52

Information about the authors:
Breder V.V. https://orcid.org/0000-0002-6244-4294.
Pitkevich M.Y. https://orcid.org/0000-0002-5183-1555.
Kosirev V.Y. https://orcid.org/0000-0002-3083-2102.
Dolgushin B.I. http://orcid.org/0000-0001-7185-7165.
Virshke E.R. https://orcid.org/0000-0002-4006-3642.
Dzhanyan I.A. https://orcid.org/0000-0002-6323-511X.
Laktionov K.K. https://orcid.org/0000-0003-4469-502X
 


