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ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО 
НА ТЕРРИТОРИИ ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ (2004–2013 гг.)
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Л.В. Пикалова3
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634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5. E-mail: zhuikovalili@mail.ru1
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Россия2

634050, г. Томск, Московский тракт, 22

ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер», г. Томск, Россия3

634050, г. Томск, пр. Ленина, 115. E-mail: l.v.pikalova@tomonco.ru3

Аннотация

Проведено исследование популяционной 10-летней выживаемости 3482 больных раком легкого Томской 
области. На основании базы данных ракового регистра проведен расчет актуариальным методом и 
анализ, в том числе сравнительный, с другими регионами мира, наблюдаемой, скорректированной и 
относительной выживаемости с учетом пола, стадии заболевания, места проживания пациентов. При 
оценке выживаемости больных РЛ отмечены более низкие показатели в мужской популяции: 
кумулятивная наблюдаемая выживаемость (НВ) – от 5,1 % (8-летняя НВ) до 7,3 % (2-летняя НВ); 
скорректированная выживаемость (СВ) – 5,2 % (8-летняя СВ). Наблюдается обратная зависимость 
выживаемости от распространенности опухолевого процесса. Продолжительность жизни городской 
когорты больше, чем сельской. Анализ указывает на низкий уровень первичной диагностики рака 
легкого. Аналогичные отечественные показатели выживаемости свидетельствуют об относительно 
равном уровне онкологической помощи в разных регионах России. При сравнении выживаемости с 
данными Европы и США отмечено, что 1-летняя выживаемость пациентов Томской области ниже, 
чем в Европе и США, что косвенно указывает на более эффективную организацию онкологической 
помощи на диагностическом этапе.

Ключевые слова: выживаемость, рак легкого, популяционный раковый регистр, Томская область.
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Показатель популяционной выживаемости 
интегрально оценивает комплекс проведенных 
организационных, диагностических и лечебных 
противораковых мероприятий и свидетельствует 
об уровне социально-экономических условий 
жизни и доступности медицинской помощи [1]. 
На протяжении многих лет злокачественные 
новообразования легкого лидируют в структуре 
онкологических заболеваемости и смертности 
многих стран мира [2, 3]. По данным Междуна-
родного агентства по изучению рака, в 2012 г. в 
мире зарегистрировано более 1,8 млн заболевших 
и около 1,6 млн погибших больных раком легкого 

[3]. В России за 10 лет показатели заболеваемости 
среди мужского населения снизились на 17,6 %, 
смертности – на 19,5 %, а среди женского забо-
леваемость повысилась на 5,8 % при стабильном 
уровне смертности [4].

Низкая эффективность мероприятий в противо-
раковой борьбе со злокачественными опухолями 
легкого, высокие показатели заболеваемости, 
смертности, одногодичной летальности опреде-
ляют социальную и медицинскую значимость 
этой локализации [5]. Расчет показателей выжи-
ваемости на основе базы данных популяционного 
ракового регистра позволяет комплексно оценить 
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состояние специализированной помощи больным 
раком легкого на всех этапах – от качества диа-
гностики до уровня лечения.

Целью работы явился анализ показателей 1-, 5- 
и 10-летней выживаемости больных раком легкого 
на территории Томской области.

Материал и методы
Исследование проводилось на основе данных 

канцер-регистра Томского областного онкологи-
ческого диспансера за период с 2004 по 2013 г. 
Не были включены в исследование онкологиче-
ские больные, проживающие на территории г. 
Северска. Проведен расчет и анализ наблюдаемой 
(НВ), скорректированной (СВ) и относительной 
(ОВ) выживаемости больных раком легкого (РЛ) – 
3482 мужчины и 808 женщин – с учетом стадии 
опухоли, места жительства (городское и сельское 
население). Динамический (актуариальный) метод 
расчета основан на построении таблиц дожития с 
деперсонификацией данных [6]. Ожидаемая выжи-
ваемость определялась по таблицам смертности и 
дожития, составленным по данным территориаль-
ного органа Федеральной службы государственной 
статистики по Томской области о возрастно-
половом составе населения и возрастно-половой 
структуре смертности в 2004–13 гг. (учетная форма 
№ 5 Госкомстата РФ, таблица № С51).

Результаты 
На фоне мировых и российских показателей 

заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями (ЗНО) Томская область (ТО) относится к 
территориям повышенного онкологического риска 
[4, 5, 7]. В Томской области СП заболеваемости ра-
ком легкого составил 27,6 0/0000, смертности от рака 
легкого – 24,4 0/0000, что выше среднероссийского 
уровня (23,5 и 20,30/0000 соответственно). В мужской 
популяции эта патология встречается в 6,2 раза 
чаще, чем в женской. Однако наблюдается тенден-
ция увеличения числа заболевших женщин [4].

Низкие показатели активной и ранней диа-
гностики, высокие показатели запущенности и 
одногодичной летальности от злокачественных 
опухолей легкого свидетельствуют о необходимо-
сти проведения системного изучения онкологиче-
ской ситуации на территории области [8].

По результатам проведенных исследований 
выживаемости отмечено, что показатели скоррек-
тированной выживаемости выше наблюдаемой, 
что свидетельствует о наличии инкуррентных 
причин смерти при РЛ. Диапазон разницы коле-
бался от 1,5 % (9- и 10-летняя выживаемость) до 
1,8 % (1-летняя выживаемость) у мужчин и от 1,6 % 
(3-летняя выживаемость) до 1,9 % (2-, 4- и 5-летняя 
выживаемость) – у женщин (табл. 1). В Томской 
области за анализируемый период от других при-
чин погибло 329 больных РЛ, из них 180 – мужчин 
и 149 – женщин.

При оценке выживаемости больных РЛ отме-
чены более низкие показатели в мужской попу-
ляции, чем в женской: разница кумулятивной 
наблюдаемой выживаемости (НВ) составляла от 
5,1 % (8-летняя НВ) до 7,3 % (2-летняя НВ). При 
анализе выживаемости с учетом стадии опухоле-
вого процесса показано, что наблюдается обратная 
зависимость выживаемости от степени распростра-
ненности опухолевого процесса. Максимальная на-
блюдаемая выживаемость отмечена при РЛ I стадии: 
1-летняя НВ составила 90,8 %, 5-летняя – 58,4 %, 
10-летняя – 49,8 %; при II стадии эти показатели 
составили – 68,6, 31,7, 25,9 %; при III стадии – 41,8, 
13,6, 10,7 %; при IV стадии – 17,2, 4,8, 2,9 % со-
ответственно. Отмечены низкие показатели вы-
живаемости у больных с неустановленной стадией 
ЗНО, доля которых в структуре заболеваемости РЛ 
составляла 12,5 %: 474 из 535 пациентов этой группы  
умерли в течение года после постановки диагноза, 
указывая на более низкую 1-летнюю выживаемость 
(11,4 %), чем при зарегистрированной терминальной 
стадии. В этой группе 5- и 10-летняя выживае-
мость незначительно выше, чем при IV стадии, – 5,2 
и 3,7 % соответственно (табл. 2).

На показатели выживаемости всей исследуе-
мой группы влияет уровень качества диагности-
ки – распределение пациентов с учетом стадии 
опухолевого процесса при выявлении. Отмечено, 
что выявляемость на ранних стадиях заболевания 
низка: удельный вес I стадии составил 4,6 %, II 
стадии – 9,8 %. Более половины случаев (73,1 %) 
были диагностированы с III и IV стадиями опухо-
левого процесса – 30,6 % и 42,5 % соответственно. 
Удельный вес пациентов, которым стадия не была 
установлена, – 12,5 %. Уровень выживаемости 
всех пациентов ассоциирован в диапазоне выжи-
ваемости при РЛ III и IV стадий: 1-летняя – 32,4 % 
(СВ – 34,2 %), 5-летняя – 12,6 % (СВ – 14,3 %), 
7-летняя – 10,6 % (СВ – 12,2 %), 10-летняя – 9,7 % 
(СВ – 11,3 %) (рис. 1).

В целях оценки территориальной организации 
онкологической помощи в Томской области, про-
веден анализ выживаемости пациентов, проживаю-
щих в городской и сельской местности. Из числа 
больных РЛ в городской местности проживали 
60,2 %, в сельской – 39,8 %. Показатели 1-летней 
НВ горожан выше на 8,4 % (35,8 и 27,4 % соответ-
ственно); СВ – на 8,3 % (37,5 и 29,2 %); 5-летней – 
на 6,0 % (15,0 и 9,0 %), СВ – на 6,3 % (16,8 и 10,5 %); 
10-летней – на 5,2 % (11,9 и 6,7 %), СВ – на 5,5 % 
(13,6 и 8,0 %), чем у пациентов, состоящих на учете 
в сельских ЛПУ (рис. 2).

Более низкие показатели выживаемости у 
жителей сельской местности свидетельствуют о 
меньшей доступности онкологической помощи 
для таких пациентов, что определяет несвоевре-
менную диагностику и начало противоопухолевого 
лечения. Показатель постановки диагноза злока-
чественного новообразования на ранних стадиях 
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Таблица 1

Показатели кумулятивной наблюдаемой, скорректированной и относительной выживаемости 
больных раком легкого Томской области в 2004–13 гг.

Период наблюдения, 
лет

Наблюдаемая 
выживаемость

Скорректированная 
выживаемость

Относительная 
выживаемость

Мужчины (n=3482)
1 31,3 ± 3,2 % 33,1 ± 3,4 % 33,2 ± 3,4 %
3 14,1 ± 2,7 % 15,7 ± 2,9 % 16,8 ± 3,1 %
5 11,5 ± 2,6 % 13,2 ± 2,8 % 15,6 ± 3,3 %
7 10,1  ± 2,5 % 11,7 ± 2,7 % 15,6 ± 3,5 %
10 8,8 ± 2,4 % 10,3 ± 2,7 % 13,6 ± 3,4 %

Женщины (n=806)
1 37,2 ± 3,2 % 38,8 ± 3,4 % 38,9 ± 3,4 %
3 20,6 ± 2,7 % 22,4 ± 2,9 % 23,6 ± 3,1 %
5 17,3 ± 2,6 % 19,2 ± 2,8 % 21,9 ± 3,3 %
7 15,6 ± 2,5 % 17,3 ± 2,7 % 22,0 ± 3,5 %

10 14,4 ± 2,4 % 16,2 ± 2,7 % 20,4 ± 3,4 %

Таблица 2

Наблюдаемая и скорректированная  выживаемость больных раком легкого 

Томской области с учетом стадии заболевания в 2004–13 гг.

Период 
наблю-
дения, 

лет

Стадии РЛ
Всего

(n=4288)I
(n=197)

II
(n=420)

III
(n=1314)

IV 
(n=1822)

Не определена 
(n=535)

НВ СВ НВ СВ НВ СВ НВ СВ НВ СВ НВ СВ

1 90,8 % 92,3 % 68,6 % 74,0 % 41,8 % 43,4 % 17,2 % 18,4 % 11,4 % 13,2 % 32,4 % 34,2 %

3 66,2 % 70,0 % 41,8 % 48,6 % 16,5 % 17,9 % 5,7 % 6,2 % 5,8 % 7,9 % 15,3 % 21,3 %

5 58,4 % 62,2 % 31,7 % 38,2 % 13,6 % 15,3 % 4,8 % 5,3 % 5,2 % 6,8 % 12,6 % 14,3 %

7 53,1 % 57,6 % 27,5 % 33,1 % 12,3 % 14,0 % 3,8 % 4,3 % 5,0 % 6,5 % 10,6 % 12,2 %

10 49,8 % 55,2 % 25,9 % 31,6 % 10,7 % 12,3 % 2,9 % 3,3 % 3,7 % 4,8 % 9,7 % 11,3 %

Рис. 2. Динамика наблюдаемой выживаемости больных ра-
ком легкого, проживающих в городской и сельской местности 

Томской области, 2004–2013 гг.

Рис. 1. Динамика наблюдаемой выживаемости больных 
раком легкого Томской области с учетом стадии заболевания 

(2004–2013 гг.)
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среди горожан выше, чем в районах: I стадия – 5,3 и 
3,5 %; II стадия – 10,3 и 9,0 % соответственно. При 
этом выявление РЛ III стадии у жителей городской 
местности ниже, чем у сельчан, – 29,0 и 33,1 %. 
Сопоставимо выявление случаев запущенных про-
цессов (42,6 и 42,3 %) и без определения стадии 
(12,7 и 12,1 %).

Обсуждение
Для объективной оценки состояния специали-

зированной помощи больным злокачественными 
новообразованиями в сравнительном аспекте с 
другими регионами служит показатель относи-
тельной выживаемости (ОВ). В большинстве стран 
планеты наиболее значимым аналитическим кри-
терием качества диагностики является показатель 
1-летней выживаемости, эффективности лечения – 
5-летней выживаемости [9]. На современном этапе 
для злокачественных новообразований некоторых 
локализаций применяется более длительные на-
блюдение и анализ – показатели 7- и 10-летней 
выживаемости [9, 10].

Был проведен сравнительный анализ 1-, 5- и 10-
летней ОВ больных РЛ в Томской области (ТО), в 
г. Санкт-Петербурге (СПб.) [1], в среднем по Европе 
[11] и США [10] (табл. 3). При анализе данных на-
блюдается общая тенденция во всех сравниваемых 
когортах более высокой выживаемости в женской 
популяции, чем в мужской. Показано, что сопоста-
вимы все отечественные показатели выживаемости 
у мужского населения, 1-, 5-летней выживаемости – 
у женского; показатели 10-летней ОВ – выше у 
жительниц СПб., чем в Томской области. Эти 
данные свидетельствуют об относительно одина-
ковом уровне онкологической помощи в разных 
регионах России.

При сравнении выживаемости с зарубежными 
данными отмечено, что 1-летняя выживаемость 
пациентов Томской области ниже, чем в Европе и 
США, показатели 5-, 10-летней выживаемости – 
выше. Косвенно это указывает на более эффек-
тивную организацию онкологической помощи на 
диагностическом этапе, хотя и в США процент ран-
него выявления рака легкого также невелик – 16 % 
[10]. При этом необходимо отметить, что показа-
тели выживаемости больных РЛ выше в западных, 
более экономически развитых странах Европы, чем 
в восточных: у мужчин – 1-летняя – 41,2 и 31,0 %; 
5-летняя – 13,9 и 9,0 %; у женщин – 1-летняя – 44,5 
и 37,4 %; 5-летняя – 16,7 и 14,8 % соответствен-
но. В США 5-летняя выживаемость выше среди 
белого населения, чем среди чернокожего: 16,4 и 
13,3 % – у мужчин, 21,8 и 19,0 % – у женщин. Эта ста-
тистика подтверждает социально-экономическую 
обусловленность продолжительности жизни онко-
логических больных [1].

Сведения о популяционной 10-летней вы-
живаемости больных раком легкого встречаются 
редко. Были проведены ассоциации показателей 
10-летней относительной выживаемости больных 
данным заболеванием в Томской области и США 
[10]. Показатели ОВ на территории ТО и США со-
ставили соответственно: у мужчин – 13,6 ± 3,4 % 
и 9,3–10,8 %; у женщин – 20,4 ± 3,4 % и 11,8–
12,3 %. 

Одной из причин сравнительно высокого по-
казателя ОВ при РЛ является высокая смертность 
населения России, в том числе в Томской области, 
от других причин. По данным ВОЗ, общая смерт-
ность населения России превосходит смертность 
в среднем по США в 2 раза – 971 и 486  соответ-
ственно, в то время как смертность от ЗНО в 1,2 
раза – 122,6 и 105 0/0000 соответственно [7].

Таблица 3

Показатели относительной выживаемости больных раком легкого в Томской области,                            
г. Санкт-Петербурге, в среднем по Европе и США

Регион
Мужчины

1-летняя 5-летняя 10-летняя
Томская область (2004–2013 гг.) 33,2 ± 3,4 % 15,6 ± 3,3 % 13,6 ± 3,4 %

СПб. (1998–2008 гг.)* 33,7–36,7 % 15,2–20,3 % 16,3–16,7 %

Европа (2000–2007 гг.) 37,6 ± 0,1 % 12,0 ± 0,1 % Нет данных

США (2002–2012 гг.)* 37,1–41,4 % 13,5–16,7 % 9,3–10,8 %

Женщины

1-летняя 5-летняя 10-летняя

Томская область (2004–2013 гг.) 38,9 ± 3,4 % 21,9 ± 3,3 % 20,4 ± 3,4 %

СПб. (1998–2008 гг.)* 34,7–43,9 % 19,2–22,2 % 26,2–28,0 %

Европа (2000–2007 гг.) 42,8 ± 0,2 % 15,9 ± 0,2 % Нет данных

США (2002–2012 гг.)* 45,0–50,1 % 17,9–21,0 % 11,8–12,3 %

Примечание: * – диапазон погодичных показателей выживаемости.
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Заключение
При оценке выживаемости больных РЛ от-

мечены более низкие показатели в мужской 
популяции, чем в женской: разница куму-
лятивной наблюдаемой выживаемости (НВ) 
составляла от 5,1 % (8-летняя НВ) до 7,3 % 
(2-летняя НВ). Скорректированная выживаемость 
выше наблюдаемой, что свидетельствует о наличии 
инкуррентных причин смерти.

Наблюдается обратная зависимость выжи-
ваемости от распространенности опухолевого 
процесса. Уровень выживаемости всех пациентов 
ассоциирован в диапазоне выживаемости при III 
и IV стадиях: 1-летняя – 32,4 % (СВ – 34,2 %), 
5-летняя – 12,6 % (СВ – 14,3 %), 7-летняя – 10,6 % 
(СВ – 12,2 %), 10-летняя – 9,7 % (СВ – 11,3 %).

Наблюдаемая выживаемость у городского насе-
ления выше, чем у сельского, что свидетельствует 
о недостаточном уровне доступности онкологи-
ческой помощи больным РЛ на сельских террито-
риях: показатели 1-летней НВ горожан выше на 
8,4 %, 5-летней – на 6,0 %, 10-летней – на 5,2 %, 

чем у пациентов, состоящих на учете в сельских 
ЛПУ.

При сравнительном анализе данных выжи-
ваемости больных РЛ Томской области, г. Санкт-
Петербурга, Европы и США наблюдается общая 
тенденция во всех сравниваемых когортах более 
высокой выживаемости в женской популяции, чем 
в мужской. Отечественные показатели выживае-
мости сопоставимы, что свидетельствует об от-
носительно тождественном уровне онкологической 
помощи в разных регионах России.

При сравнении выживаемости с зарубежными 
данными отмечено, что 1-летняя выживаемость 
пациентов Томской области ниже, чем в Европе и 
США, показатели 5-, 10-летней выживаемости – 
выше, что косвенно указывает на более эффек-
тивную организацию онкологической помощи на 
диагностическом этапе.

Показатель 10-летней относительной выжи-
ваемости больных раком легкого ТО выше аме-
риканского показателя, что обусловлено высокой 
смертностью населения России, в том числе в 
Томской области, от других причин.
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SURVIVAL OF LUNG CANCER PATIENTS RESIDING IN TOMSK 
REGION (2004–2013)
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Abstract

A 10-year survival of 3482 lung cancer patients residing in Tomsk region was studied. Based on the population-
based cancer registry data, the observed, corrected and relative survival rates were calculated by the actuarial 
method taking into consideration age, sex, disease stage and place of residence of the patients. Survival 
rates were lower in males than in females: the difference in the overall observed survival (OS) rate was from 
5.1 % (8-year OS) to 7.3 % (2-year OS). An inverse relationship between survival and cancer spread was 
observed. Survival rates were higher for urban populations than for rural populations. The analysis indicated 
that most lung cancer cases were diagnosed at an advanced stage. Survival rates demonstrated relatively 
equal levels of cancer care in different regions of Russia. When comparing survival rates in Tomsk region 
with those in Europe and the USA, it was shown that one-year survival was lower in Tomsk region 
than in Europe and the USA, thus indicating more effective cancer screening programs in European 
countries and the USA.

Key words: survival, lung cancer, population-based cancer registry, Tomsk region.
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В современных российских и международных 
стандартах при инфильтративных глиомах низкой 
степени злокачественности WHO Grade II реко-
мендуется проведение радиотерапии в режиме 
стандартного фракционирования с разовой очаго-
вой дозой (РОД) 1,8–2,0 Гр и суммарной очаговой 
дозой 45–54 Гр [1–4] или 50–54 Гр [1, 3, 5–9] на 
2-м этапе комбинированного лечения больных с 
неблагоприятным прогнозом и/или нерадикаль-
но удаленной опухолью. Данные рекомендации 
основываются, прежде всего, на немногочислен-
ных проспективных рандомизированных иссле-

дованиях, посвященных изучению радиотерапии 
при данной онкологической патологии. Так, в 
исследовании EORTC 22845 оценивались пока-
затели беспрогрессивной и общей выживаемости 
взрослых пациентов с астроцитомами и олигоден-
дроглиомами низкой степени злокачественности в 
зависимости от времени начала проведения курса 
радиотерапии после хирургического лечения. При 
этом среди пациентов, прошедших курс радио-
терапевтического лечения до прогрессирования 
опухолевого процесса, отмечались более высокие 
показатели 5-летней беспрогрессивной выживае-
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ПАРАМЕТРОВ 
РАДИОТЕРАПИИ НА РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ 

ИНФИЛЬТРАТИВНЫХ ГЛИОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА НИЗКОЙ 
СТЕПЕНИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ WHO GRADE II

В.А. Солодкий1, Г.А. Паньшин1, Н.В. Харченко2, З.С. Цаллагова1, 
С.М. Милюков2, Т.Р. Измайлов1

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии», г. Москва, Россия1

117997, г. Москва, ул. Профсоюзная, д. 861
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117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д.6.. E-mail: docsemi@yandex.ru2

Аннотация

Цель исследования – разработка новых эффективных режимов фракционирования и программ 
радиотерапии, направленных на повышение эффективности результатов комбинированного лечения 
больных с супратенториальными инфильтративными глиомами низкой степени злокачественности 
WHO Grade II. Материал и методы. В исследование включены 53 пациента с морфологически вери-
фицированной астроцитомой (66 %), олигодендроглиомой (21 %) и олигоастроцитомой (13 %) WHO 
Grade II головного мозга. Результаты. Статистически значимо влияли на показатели общей выжи-
ваемости (ОВ) такие параметры радиотерапии, как режим фракционирования (р=0,000) и методики 
радиотерапии (р=0,023). Уровень суммарной очаговой дозы (СОД) оказал влияние на показатели ОВ, 
близкие к статистически значимому (р=0,068). Группы прогноза, предложенные ассоциацией онкологов 
России (АОР) (р=0,947), и степень хирургической резекции (р=0,423) значимо не влияли на показатели 
ОВ. Заключение. Проведение радиотерапии в режиме гипофракционирования ухудшает результаты 
лечения по сравнению со стандартным режимом фракционирования. Значение α/β=6,8 Гр может быть 
использовано для расчета уровня СОД при помощи LQ-модели в клинической практике.

Ключевые слова: глиомы низкой степени злокачественности (ГНСЗ), модель время–доза–фракци-
онирование (ВДФ), линейно-квадратичная модель (ЛКМ), α/β, гипофракционирование.
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мости по сравнению с группой пациентов, у кото-
рых лучевое лечение проводилось после выявления 
рецидива – 55 и 35 % соответственно (р<0,0001). 
В то же время статистически достоверных раз-
личий по показателю общей выживаемости (ОВ) 
выявлено не было [10]. 

В проспективных рандомизированных исследо-
ваниях EORTC 22844 и NCCTG 86-72-51 изучалось 
влияние уровней суммарной очаговой дозы на ре-
зультат комбинированного лечения, включавшего 
в себя хирургическое вмешательство на первом 
этапе и проведение радиотерапии на втором. В 
работе EORTC 22844 проводилось сравнение СОД 
45,0 Гр и 59,4 Гр, в NCCTG 86-72-51 – СОД 50,4 Гр 
и 64,8 Гр соответственно. Несмотря на то, что 
СОД в сравниваемых группах пациентов отлича-
лась более чем на 10,0 Гр, значимых различий по 
показателям 5-летней беспрогрессивной и общей 
выживаемости получено не было [11–13].

Необходимо отметить, что во всех приведен-
ных выше исследованиях радиотерапевтическое 
лечение проводилось в режиме стандартного 
фракционирования с разовой очаговой дозой 1,8 Гр 
[10–13]. В то же время проспективных рандомизи-
рованных исследований, посвященных изучению 
радиотерапии в режиме гипофракционирования 
при лечении первичных инфильтративных глиом 
низкой степени злокачественности WHO Grade II, 
не проводилось. Более того, нам представляется, 
что одним из существенных недостатков EORTC 
22844, EORTC 22845 и NCCTG 86-72-51 явилась 
рандомизация пациентов только по уровню СОД 
и срокам проведения облучения после окончания 
хирургического лечения и отсутствие при этом ран-
домизации по группам прогноза, что, безусловно, 
могло повлиять на итоговые результаты данных 
исследовательских работ.

В целом, на основании изучения доступной 
литературы судить об эффективности специально-
го лечения, в частности, при эскалации СОД при 
радиотерапии у пациентов с инфильтративными 
глиомами низкой степени злокачественности 
преждевременно. С нашей точки зрения, данный 
вопрос требует дальнейшего изучения, причем 
с учетом наиболее значимых прогностических 
факторов. При этом именно оценка применения ра-
диотерапии в режиме гипофракционирования с ис-
пользованием современных конформных методик 
облучения может явиться одним из перспективных 
направлений поиска повышения эффективности 
лучевого лечения данной нозологической группы 
злокачественных опухолей.

Цель исследования – разработать новые эф-
фективные режимы фракционирования и програм-
мы радиотерапии, направленные на повышение 
эффективности результатов комбинированного 
лечения больных с супратенториальными инфиль-
тративными глиомами низкой степени злокаче-
ственности WHO Grade II.

Материал и методы
В Российском научном центре рентгенора-

диологии (ФГБУ РНЦРР МЗ РФ) с 2000 по 2012 г. 
проведено лечение 53 пациентов с морфологически 
подтвержденными инфильтративными глиомами 
низкой степени злокачественности (WHO Grade II) 
с супратенториальной локализацией опухоли. По 
результатам гистологического исследования у 35 
(66 %) пациентов была выявлена диффузная астро-
цитома, у 11 (21 %) – олигодендроглиома, у 7 (13 %) – 
олигоастроцитома. Среди 53 пациентов было 23 
(43 %) женщины и 30 (57 %) мужчин. Средний 
возраст пациентов составил 39,5 ± 12 лет. В соот-
ветствии с рекомендациями по лечению первичных 
супратенториальных инфильтративных глиом 
низкой степени злокачественности WHO Grade II 
у всех пациентов до начала лечения оценивались 
следующие прогностически значимые факторы: 
гистологическая структура опухоли, выраженность 
неврологического дефицита, размеры опухоли (по 
данным МРТ головного мозга, режим Т2-, FLAIR), 
наличие смещения срединных структур головного 
мозга (МРТ: Т2-, FLAIR), а также возраст паци-
ентов на момент морфологической верификации 
диагноза [1, 3, 5–9, 13, 14]. 

Возраст менее 40 лет был у 30 (57 %) пациентов, 
40 лет и старше – у 23 (43 %) больных. Максималь-
ный линейный размер опухоли менее 6 см зафикси-
рован у 21 (40 %) пациента, 6 см и более – у 32 (60 %) 
больных. Смещение срединных структур голов-
ного мозга было отмечено у 15 (28 %) пациентов, 
отсутствие смещения – у 38 (72 %) больных. При 
оценке общего уровня неврологического дефицита 
до начала лечения минимальные нарушения были 
выявлены у 33 (62 %) пациентов, умеренные или 
выраженные – у 20 (38 %) больных.

Все больные распределялись по группам благо-
приятного и неблагоприятного прогноза согласно 
рекомендациям Ассоциации онкологов России 
(АОР). К группе неблагоприятного прогноза были 
отнесены пациенты с 2 и более неблагоприятными 
прогностическими факторами – 32 (60 %) больных, 
к благоприятной группе прогноза – 21 (40 %) па-
циент с отсутствием или наличием лишь одного 
фактора риска.

Всем больным на I этапе специального лечения 
выполнялось нейрохирургическое вмешательство: 
11 (22 %) больным, по данным контрольного об-
следования (КТ головного мозга с контрастным 
усилением), опухоль была резецирована тотально 
(ТР), 21 (39 %) пациенту выполнено субтотальное 
удаление опухоли (СТР), 21 (39 %) больному  про-
ведена стереотаксическая биопсия (СТБ). На II 
этапе комбинированного лечения после хирурги-
ческого вмешательства всем больным проводился 
радикальный курс дистанционной радиотерапии. 
Перед началом облучения все пациенты проходи-
ли МРТ головного мозга (Т1-, Т1- с контрастом, 
Т2-, FLAIR). Объемное (3D) и плоскостное (2D) 
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дозиметрическое планирование радиотерапии 
проводилось после предварительно выполненной 
топометрии на компьютерном томографе с со-
вмещением полученных изображений с данными 
МРТ-исследования головного мозга, выполненного 
непосредственно перед радиотерапией (технология 
Fusion).

Объем облучаемых тканей включал или ложе 
опухоли, или остаточную/первичную опухоль с 
учетом зоны возможного субклинического рас-
пространения опухолевого процесса (отступ 1–2 см 
от края зоны резекции или солидного компонента 
опухоли с учетом отека ткани головного мозга, 
определяемого по FLAIR). Разовая очаговая доза 
у 29 (55 %) пациентов составила 1,8–2,0 Гр, у 24 
(45 %) пациентов – 3,0 Гр. У всех больных, неза-
висимо от величины РОД, радиотерапия прово-
дилась ежедневно (1 раз в день) 5 дней в неделю. 
Расчет уровня эквивалентной суммарной очаговой 
дозы проводился как по модели ВДФ (время-доза-
фракционирование) [2, 14, 15], так и по линейно-
квадратичной модели (LQ-модель) [4, 16–18]. По 
нашим данным (Milyukov S. et al., 2016), для ре-
жима стандартного фракционирования с РОД 2 Гр 
значение α/β в формуле LQ-модели для расчета 
уровня СОД составило 6,8 Гр [17].

При облучении к очагу-мишени подводился стан-
дартный радикальный уровень СОД (45,0–54,0 Гр) 
или проводилась эскалация уровня СОД до 64,0 Гр. 
Распределение пациентов между группами со 
стандартным уровнем СОД и эскалацией дозы не-
сколько изменялось в зависимости от модели, при 
помощи которой проводилась оценка эквивалент-
ной суммарной очаговой дозы. При оценке дозы 
по ВДФ у 17 (32 %) пациентов эквивалентная СОД 
составила 45,0–54,0 Гр,  у 68 % больных – более 
54,0 Гр. В то же время при использовании LQ-
модели уровень эквивалентной СОД 45,0–54,0 Гр 
был зафиксирован у 24 (45 %) больных, а более 
54,0 Гр – у 29 (55 %) пациентов.

Общая выживаемость больных рассчитыва-
лась методом Каплан – Майера, начиная от даты 
проведения хирургического вмешательства. Для 
сравнения показателей ОВ в группах больных при 
проведении однофакторного анализа применялся 
статистический критерий log rank, а при много-
факторном анализе использовался регрессионный 
анализ Кокса. Вычисление непосредственных 
результатов выполнялось с помощью специализи-
рованного программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 2.0.

Результаты и обсуждение
Общая выживаемость пациентов в зависи-

мости от параметров и факторов радиотерапии 
по данным однофакторного анализа

Прогностические группы (АОР). При сравнении 
показателей общей выживаемости пациентов бла-
гоприятной и неблагоприятной групп прогноза по-
лучены статистически значимые различия (табл. 1). 
При этом за весь период наблюдения у пациентов 
с благоприятным прогнозом не зафиксировано ни 
одного летального исхода, в то время как показа-
тели 2-летней и 5-летней ОВ в группе пациентов 
с неблагоприятным прогнозом составили 68 % и 
55 % соответственно.

Степень хирургической резекции. Значимых 
различий (р=0,586) между показателем общей 
выживаемости у пациентов с радикально удален-
ной опухолью и с нерадикальным хирургическим 
вмешательством выявлено не было (табл. 2).

Режим фракционирования. У пациентов, про-
шедших радиотерапию в стандартном режиме 
фракционирования, отмечались более высокие 
показатели общей выживаемости (р=0,001) по 
сравнению с пациентами, у которых радиотерапия 
была проведена в режиме гипофракционирования 
с РОД 3,0 Гр (табл. 3).

СОД (ВДФ). Уровень суммарной очаговой дозы, 
рассчитанный по модели ВДФ, не оказал значимого 

Таблица 1

Общая выживаемость пациентов с первичными супратенториальными инфильтративными ГНСЗ в 
зависимости от групп прогноза

Группы прогноза 
АОР

Показатели 
2-летней ОВ

Показатели 
5-летней ОВ

Средняя ОВ, лет 
(95 % ДИ)

Медиана ОВ, лет 
(95 % ДИ) р

Благоприятный 
прогноз (n=21) 100 % 100 % 6,34

(5,16–7,52)
5,55 

(4,77–7,78)
0,001

Неблагоприятный 
прогноз (n=32) 68 % 55 % 3,52 

(2,71–4,54)
2,53 

(1,99–3,98)

Таблица 2

Общая выживаемость пациентов с первичными супратенториальными инфильтративными ГНСЗ в 
зависимости от степени хирургической резекции

Объем выполнен-
ной операции

Показатели 
2-летней ОВ

Показатели 
5-летней ОВ

Средняя ОВ, лет 
(95 % ДИ)

Медиана ОВ, лет 
(95 % ДИ) р

СТР + СТБ (n=42) 81 % 72 % 4,66 (3,74–5,65) 4,04 (2,58–4,76)
0,586

ТР (n=11) 82 % 82 % 4,55 (3,31–5,85) 4,89 (2,29–6,31)
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выше среди пациентов, прошедших радиотерапию 
в режиме гипофракционирования, по сравнению с 
пациентами, которым проводился курс радиотера-
пии в стандартном режиме фракционирования. В то 
же время незначимое влияние на результаты лече-
ния, по данным многофакторного анализа, оказали 
прогностические группы (АОР) и степень хирур-
гической резекции опухоли. Уровень подведенной 
суммарной очаговой дозы, рассчитанный как по 
модели ВДФ, так и по LQ-модели, статистически 
достоверно не повлиял на показатели ОВ. В то же 
время при включении уровня СОД (LQ-модель) в 
многофакторный анализ было отмечено, что влия-
ние этого параметра было близко к достоверному 
(р=0,067), а вероятность летального исхода в группе 
пациентов с уровнем СОД 56,0 Гр и более была в 
3,8 раза меньше по сравнению с группой пациен-
тов, у которых уровень СОД был менее 56,0 Гр. 
Также необходимо отметить, что с включением 
СОД (LQ-модель) в многофакторный анализ до-
стоверно значимое влияние на показатель общей 
выживаемости оказала методика радиотерапии, что 
не отмечалось при оценке уровня СОД по ВДФ. При 
этом 3D-радиотерапия значимо уменьшала вероят-
ность наступления летального исхода (р=0,023).

влияния на результаты лечения (р=0,445), несмотря 
на то, что показатели общей выживаемости были 
несколько выше у пациентов с СОД 56,0 Гр и более 
(табл. 4).

СОД (LQ-модель). При оценке СОД по LQ-
модели (табл. 5) также не было выявлено значимых 
различий между группами пациентов с различны-
ми величинами СОД (р=0,366).

Методика радиотерапии. Методика радиотера-
пии оказала значимое влияние на показатель общей 
выживаемости (р=0,048). При этом у пациентов с 
3D-радиотерапией медиана ОВ была более чем в 
1,5 раза больше, чем медиана ОВ у пациентов с 
2D-радиотерапией (табл. 6).

Многофакторный анализ параметров и 
факторов радиотерапии по показателю общей 
выживаемости (табл. 7, 8)

При регрессионном анализе параметров и фак-
торов радиотерапии уровень СОД, рассчитанный по 
ВДФ и LQ-модели, включался в анализ поочередно. 
Установлено, что значимое влияние на показатель 
общей выживаемости оказал режим фракцио-
нирования радиотерапии. При этом вероятность 
летального исхода была статистически значимо 

Таблица 3

Общая выживаемость пациентов с первичными супратенториальными инфильтративными ГНСЗ         
в зависимости от РОД

Разовая очаговая 
доза

Показатели 
2-летней ОВ

Показатели 
5-летней ОВ

Средняя ОВ, лет 
(95 % ДИ)

Медиана ОВ, лет 
(95 % ДИ) р

РОД 1,8–2 Гр 
(n=29) 100 % 96 % 5,69 (4,66–6,88) 4,89 (4,02–6,66)

0,000
РОД 3 Гр (n=24) 58 % 47 % 3,36 (2,37–4,40) 2,44 (1,64–3,88)

Таблица 4

Общая выживаемость пациентов с первичными супратенториальными инфильтративными ГНСЗ          
в зависимости от СОД (ВДФ)

СОД (ВДФ) Показатели 
2-летней ОВ

Показатели 
5-летней ОВ

Средняя ОВ, лет 
(95 % ДИ)

Медиана ОВ, лет 
(95 % ДИ) р

<56Гр (n=17) 82 % 82 % 4,64 (3,47–5,85) 4,43 (2,80–5,89)
0,445

≥56Гр (n=36) 80 % 69 % 4,63 (3,67–5,68) 3,56 (2,48–5,37)

Таблица 5

Общая выживаемость пациентов с первичными супратенториальными инфильтративными ГНСЗ   
в зависимости от СОД (LQ-модель)

СОД
(LQ-модель)

Показатели 
2-летней ОВ

Показатели 
5-летней ОВ

Средняя ОВ, лет 
(95 % ДИ)

Медиана ОВ, лет 
(95 % ДИ) р

<56Гр (n=27) 78 % 68 % 4,03 (3,11–4,98) 3,67 (2,42–4,74)
0,366

≥56Гр (n=26) 84 % 79 % 5,26 (4,12–6,58) 4,63 (3,08–6,11)

Таблица 6

Общая выживаемость пациентов с первичными супратенториальными инфильтративными ГНСЗ   
в зависимости от методики радиотерапии

Методики 
радиотерапии

Показатели 
2-летней ОВ

Показатели 
5-летней ОВ

Средняя ОВ, лет 
(95 % ДИ)

Медиана ОВ, лет 
(95 % ДИ) р

2D (n=37) 73 % 66 % 4,05 (3,29–4,89) 3,44 (2,35–4,56)
0,048

3D (n=16) 100 % 93 % 5,98 (4,42–7,50) 5,55 (3,65–7,38)
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Таблица 7

Многофакторный анализ параметров и факторов РТ (СОД по ВДФ) по показателю ОВ пациентов       
с первичными супратенториальными инфильтративными ГНСЗ

Параметры и факторы РТ Группы сравнения Hazard Ratio
95,0 % ДИ

р
Нижняя Верхняя

Группы прогноза (АОР) Неблагоприятный прогноз
Благоприятный прогноз

1
0,000

–
0,000

–
+ ∞ 0,951

Хирургическое лечение СТР + СТБ
ТР

1
0,893

–
0,144

–
5,553 0,904

Режим фракционирования Стандартный
Гипофракционирование

1
4,953

–
1,867

–
13,141 0,001

СОД (ВДФ) < 56,0 Гр
≥ 56,0 Гр

1
1,473

–
0,336

–
6,450 0,607

Методики радиотерапии 2D
3D

1
0,143

–
0,018

–
1,149 0,067

Таблица 8

Многофакторный анализ параметров и факторов РТ (СОД по LQ-модели) по показателю ОВ 
пациентов с первичными супратенториальными инфильтративными ГНСЗ

Параметры и факторы РТ Группы сравнения Hazard Ratio
95,0 % ДИ

р
Нижняя Верхняя

Группы прогноза (АОР) Неблагоприятный прогноз
Благоприятный прогноз

1
0,000

–
0,000

–
+ ∞ 0,947

Хирургическое лечение СТР + СТБ
ТР

1
0,469

–
0,073

–
2,996 0,423

Режим фракционирования Стандартный
Гипофракционирование

1
7,828

–
2,480

–
24,704 0,000

СОД (ВДФ) < 56,0 Гр
≥ 56,0 Гр

1
0,262

–
0,062

–
1,106 0,068

Методики радиотерапии 2D
3D

1
0,072

–
0,007

–
0,696 0,023

Заключение
Таким образом, на основании полученных дан-

ных можно констатировать тот факт, что одним 
из наиболее важных параметров при проведении 
радиотерапии инфильтративных глиом низкой сте-
пени злокачественности WHO Grade II является ре-
жим фракционирования, при котором применение 
гипофракционирования ухудшает результаты лече-
ния, в то время как стандартный режим является бо-
лее предпочтительным. Результаты однофакторного 
и многофакторного статистического анализа пока-
зали, что значимое влияние на показатели общей 
выживаемости оказала методика радиотерапии. 
При этом современные методики облучения с про-
ведением объемного (3D) дозиметрического плани-
рования позволяют улучшить результаты лечения 
по сравнению с 2D радиотерапией, что, возможно, 
связано с морфологической гетерогенностью этих 
опухолей, а также с однородным распределением 
дозы облучения при 3D радиотерапии.

В то же время мы считаем, что уровень суммар-
ной очаговой дозы предпочтительнее оценивать 
по LQ-модели, позволяющей более точно оценить 
радиобиологический эффект лучевого лечения, 
по сравнению с моделью ВДФ. При этом, с нашей 
точки зрения, несмотря на отсутствие в доступ-
ной литературе экспериментальных данных по 
определению радиобиологических параметров 
инфильтративных глиом низкой степени злокаче-
ственности WHO Grade II, полученное S. Milyukov 
et al. (2016) в результате теоретических расчетов 
значение коэффициента α/β=6,8 Гр [17] может 
быть использовано в дальнейшей клинической 
практике при лучевой терапии данной формы 
злокачественных глиом головного мозга. Данная 
методика позволяет определить эффективность 
уровня суммарной очаговой дозы с применением 
различных режимов фракционирования.
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ASSESSMENT OF THE EFFECT OF DIFFERENT PARAMETERS 
OF RADIOTHERAPY ON TREATMENT OUTCOMES OF INFIL-

TRATIVE LOW-GRADE GLIOMA (GRADE II)

V.A. Solodkiy1, G.A. Panshin1, N.V. Kharchenko2, Z.S. Tsallagova1, 
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Abstract

The purpose of the study was to develop more effective fractionation regimens and radiation therapy 
programs in the treatment of infiltrative low-grade gliomas (WHO grade II). Material and methods. The 
study included 53 patients with morphologically verified supratentorial infiltrative low-grade gliomas (WHO 
grade II). Diffuse astrocytoma was diagnosed in 35 (66 %) patients, oligoastrocytoma in 7 (13 %) patients and 
oligodendroglioma in 11 (21 %) patients. Results. The overall survival (OS) was influenced by fractionated 
radiotherapy regimens (conventionally fractionated versus hypofractionated radiotherapy) (p=0.000) and type 
of radiotherapy (3D conformal versus 2D radiotherapy) (p=0.023). Multivariate analysis showed a statistically 
significant difference between the equivalent total dose (LQ-model) and OS (p=0.068). Risk factors proposed 
by the Association of Russian oncologists (р=0.947) and the extent of surgical excision (р=0.423) had no 
significant impact on the overall survival. Conclusion. Conventionally fractionated radiation therapy (2 Gy 
per fraction daily) significantly improved the OS compared to hypofractionated radiotherapy (3 Gy per fraction 
daily). The value of α/β ratio=6.8 Gy can be used to calculate the total dose using a linear-quadratic model.

Key words: low-grade gliomas (LGG), model of TDF (time–dose–fractionation), 
linear-quadratic model (LQ-model), α/β ratio, hypofractionated radiotherapy.
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  Плавинский Святослав Леонидович, s.plavinskij@gmail.com

Возможности эндокринной терапии гормон-
зависимого метастатического рака молочной 
железы (мРМЖ) за последние два десятилетия 
расширились за счет появления новых эффектив-
ных препаратов. Появление новых ингибиторов 
ароматазы, в особенности второго поколения, 
трансформировало ведение пациенток с мРМЖ, 
резко увеличив общую выживаемость и улучшив 
качество жизни. Как показывают результаты ис-
следования, выполненного М.В. Авксентьевой и 
соавт. [1], в подавляющем большинстве регионов 
Российской Федерации за счет средств бюджетов 
отпускались современные нестероидные ингиби-
торы ароматазы (анастразол и летрозол), а также 
стероидный ингибитор (эксеместан). Все большее 
значение в терапии мРМЖ приобретают вопросы 
увеличения продолжительности качественной 

жизни. Вместе с тем серьезной проблемой эндо-
кринной терапии является развитие резистентно-
сти к ней, которая приводит к прогрессированию 
заболевания. Успехи в понимании молекулярных 
механизмов активации клеточного деления [2] при-
вели к появлению новых лекарственных средств, 
таких как ингибитор циклин-зависимых киназ 4/6 – 
палбоциклиб и ингибиторов целей рапамицина у 
млекопитающих – сиролимуса и эверолимуса. Как 
и во все инновационные препараты, в стоимость 
новых препаратов включаются расходы на длитель-
ный цикл научных исследований и клинических 
испытаний, а также премия за риск (неудачи при 
разработке других лекарственных средств), которая 
особенно высока в случае инновационных препа-
ратов, относящихся к группе «первые в классе». 
По этой причине стоимость новых препаратов 
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КИНАЗ 4/6 (ПАЛБОЦИКЛИБ) В ТЕРАПИИ ГОРМОН-

ЗАВИСИМОГО МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ. АНАЛИЗ ЗАТРАТЫ–ПОСЛЕДСТВИЯ
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Аннотация

Появление нового поколения ингибиторов ароматазы, а также таргетной терапии, направленной на 
циклин-зависимые киназы 4/6, предоставляет онкологам, лечащим пациенток с метастатическим раком 
молочной железы, новые возможности. Однако стоимость инновационной терапии высока. В представ-
ленной работе приведен анализ «затраты–последствия» при применении комбинированной терапии 
второй линии фулвестрантом и палбоциклибом в сравнении с монотерапией фулвестрантом или 
комбинированной терапией эверолимусом и эксеместаном, применяемых в лечении метастатического 
рака молочной железы. Установлено, что комбинированная терапия, включающая палбоциклиб, по-
зволяет увеличить продолжительность качественной жизни на 191 день, а общую продолжительность – 
почти на год. По сравнению с комбинированной терапией, включающей эверолимус, применение 
палбоциклиба приводило к увеличению продолжительности качественной жизни на 0,06 QALY. При 
этом комбинированная терапия с палбоциклибом была ассоциирована с расходами на уровне 5,3 млн 
рублей за 10 лет, а эверолимусом на фоне меньшей средней продолжительности жизни пациента – 
3,5 млн рублей.

Ключевые слова: годы жизни, откорректированные на качество (QALY), анализ 
«затраты-последствия», ингибитор циклин-зависимых киназ 4/6, ингибитор мишени 
рапамицина млекопитающих, метастатический рак молочной железы.
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достаточно высока, что затрудняет принятие ре-
шения о финансировании терапии за счет бюд-
жетов системы здравоохранения и ограничивает 
их доступность для пациентов, что не позволяет 
накапливать и анализировать информацию об их 
эффективности и безопасности в реальной клини-
ческой практике. Для обоснования принятия реше-
ния руководителями разных уровней необходимо 
проведение клинико-экономической оценки эф-
фективности лекарственного препарата. Наиболее 
распространенными вариантами анализа являются 
методы «затраты–эффективность» или «затраты–
полезность», в отношении инновационных ле-
карственных препаратов, не имеющих аналогов, 
возможно предоставить информацию по оценке 
эффективности и расходам по отдельности, приво-
дя несколько показателей эффективности. Этот вид 
анализа носит название «затраты–последствия» 
(cost-consequence) [3, 4].

Цель исследования – провести анализ «затраты–
последствия» ингибитора циклин-зависимых киназ 
4/6 палбоциклиба, применяемого в лечении пациен-
ток с метастатическим раком молочной железы при 
прогрессировании заболевания на фоне терапии не-
стероидными ингибиторами ароматазы. Вторичной 
задачей исследования было проведение анализа 
«затраты-полезность» при сравнении монотерапии 
фулвестрантом и комбинированной терапии фулве-
странтом и палбоциклибом.

Материал и методы
Для анализа была использована полумарков-

ская модель, базирующаяся на предположении о 
том, что будущие состояния зависят не только от 
настоящего состояния здоровья пациента, но и от 
прошлого [5], в то время как марковская модель 
не учитывает предшествующие состояния. При 
оценке продолжительности жизни в состоянии 
без прогрессирования и общей выживаемости 
использовался экспоненциальный закон. Далее 
на основании данных о медианном времени до 
прогрессирования из исследования PALOMA-3 
[6], двойного слепого рандомизированного кон-
тролируемого исследования (РКИ) по сравнению 
эффективности и безопасности монотерапии 
фулвестрантом и комбинированной терапии фул-
вестратом и палбоциклибом были определены 
параметры распределения. Для оценки показателей 
общей выживаемости были взяты данные иссле-
дования BOLERO-2 [7], двойного слепого РКИ по 
сравнению эффективности и безопасности моно-
терапии эксеместаном и комбинированной терапии 
эксеместаном и эверолимусом, где были приведе-
ны данные о количестве умерших в течение 18 мес 
наблюдения. Поскольку медиана выживаемости 
без прогрессирования в группах комбинированной 
терапии исследований PALOMA-3 и BOLERO-2 
была близкой, а медиана общей выживаемости в 
ходе клинического исследования PALOMA-3 еще 

не достигнута, было предположено, что общая 
выживаемость примерно равна при применении 
комбинации эксеместана и эверолимуса, фулве-
странта с палбоциклибом. Данные по медиане 
выживаемости без прогрессирования на комби-
нации эксеместана и эверолимуса были взяты из 
исследования BOLERO-2 [7]. На основании этой 
информации были определены параметры рас-
пределения времен дожития до прогрессирования 
и общей выживаемости. Далее в каждой точке 
определялась доля еще живых пациенток (по рас-
пределению для общей выживаемости), и эта доля 
разделялась на тех, у кого прогрессирования еще не 
было, и тех, у кого заболевание перешло в стадию 
прогрессирования. Делалось это путем вычитания 
из доли еще живых доли тех, у кого не наступило 
прогрессирование.

Качество жизни в каждой группе определялось 
раздельно для группы без прогрессирования и для 
тех, у кого заболевание начало прогрессировать. 
Для этого были использованы данные регрес-
сионного уравнения, предложенного Lloyd et al. 
[8]. Задачей этого исследования было получение 
информации о качестве жизни пациенток с мРМЖ 
и влиянии на нее прогрессирования заболевания, 
а также различных побочных эффектов, разви-
вающихся на фоне терапии. Применение регрес-
сионных коэффициентов позволило установить, 
что качество жизни пациентки с мРМЖ в стадии 
стабильного заболевания составляет 0,756, а в том 
случае, если наблюдается ответ на терапию, – 0,823. 
Качество жизни пациенток до начала прогрессиро-
вания затем было оценено как взвешенное, среднее 
качества жизни лиц со стабильным заболеванием 
и ответом на терапию на основе данных иссле-
дования PALOMA-3. В этом исследовании ответ 
на терапию (полный ответ + частичный ответ) 
наблюдался у 23,8 % пациенток в группе, полу-
чавшей в дополнение к фулвестранту палбоциклиб 
(у остальных заболевание оставалось стабильным) 
и лишь у 12,9 % пациенток, получавших только 
фулвестрант. Соответственно, качество жизни в 
группе, получавших палбоциклиб в дополнение к 
фулвестранту, до прогрессирования было оценено в 
0,772, а в группе получавших только фулвестрант – 
0,764. Также было сделано предположение, что по-
сле прогрессирования заболевания качество жизни 
составляет 0,496 в обеих группах [8].

Кроме того, необходимо было учесть сниже-
ние качества жизни в результате наступления 
нежелательных явлений (НЯ) на фоне лечения. 
Для этого также были использованы весовые ко-
эффициенты из работы Lloyd et al. [8] и данные 
исследования PALOMA-3. Предполагалось, что 
снижение качества жизни, ассоциированное с 
нефебрильной нейтропенией, было аналогичным 
таковому при фебрильной нейтропении. По тем 
НЯ, которые не анализировались в работе Lloyd 
et al. [8], коэффициент снижения качества жизни 
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принимался равным усредненному для тех шести, 
что рассматривались в работе (фебрильная ней-
тропения, слабость, стоматит, тошнота и диарея, 
выпадение волос и ладонно-подошвенный син-
дром (пальмарно-плантарная эритродизестезия)). 
Расчеты делались отдельно для стабильного 
заболевания и случая улучшения в ответ на тера-
пию. Далее суммарный показатель рассчитывался 
как средневзвешенная величина, как и в случае 
качества жизни, ассоциированного со временем 
до прогрессирования. Суммарный показатель 
понижения качества жизни составил –0,121 для 
группы, получавшей палбоциклиб в дополнение 
к фулвестранту, и –0,013 для группы, получавшей 
только фулвестрант. Поскольку НЯ не были пер-
манентными, то снижение качества жизни от них 
было ограничено одним циклом в начале терапии 
(учитывались только НЯ III и IV степени).

Модель для комбинированной терапии эксеме-
станом и эверолимусом была аналогичной, дан-
ные по оценке времени до прогрессирования и 
частоте развития НЯ III и IV степени были взяты 
из исследования BOLERO-2 [7]. Качество жиз-
ни на комбинированной терапии было оценено 
в 0,766, понижение качества жизни вследствие 
НЯ – 0,186.

Предполагалось, что в период до прогрессиро-
вания пациентки получают 125 мг палбоциклиба 
в день на протяжении трех недель, а затем следует 
неделя без препарата. Именно такой режим дозиро-
вания использовался в исследовании PALOMA-3. 
Стоимость терапии на курс была принята в 215 604 
рубля (прайс-лист производителя). Хотя в иссле-
довании PALOMA-3 для лечения НЯ применялось 
снижение дозы, понижающие коэффициенты не 
использовались, поскольку стоимость форм вы-
пуска с меньшим содержанием активного вещества 
составляет ту же сумму. Предполагалось, что па-
циентки получают 500 мг фулвестранта внутримы-
шечно в 1-й и 15-й день первого 28-дневного цикла, 
а затем получали инъекцию 500 мг внутримышеч-
но только в 1-й день цикла (аналогично режиму 
дозирования в исследовании PALOMA-3). В группе 
сравнения предполагалось, что пациентки получа-
ли в день 25 мг эксеместана и 10 мг эверолимуса 
(аналогично режиму дозирования в исследовании 
BOLERO-2). Цены эверолимуса и фулвестранта 
были взяты из реестра Перечня ЖНВЛП. Цена 
для эксеместана была получена как минимальная 
цена ассортимента аптек г. Санкт-Петербурга по 
данным поисковой системы [9]. Предполагалось, 
что после наступления прогрессирования прием 
анализируемой терапии прекращается, как это 
было предусмотрено в РКИ, использовавшихся в 
качестве основы для моделирования.

Предполагалось, что после прогрессирования на 
фоне изучаемой терапии, поскольку возможности 
эндокринной терапии фактически исчерпаны, па-
циентки будут получать химиотерапию. Стоимость 

такой терапии была взята из Генерального тариф-
ного соглашения по г. Санкт-Петербургу на 2016 г. 
(коды «ОНК Злокачественные новообразования 
молочной железы I–IV стадии (химиотерапия)» 
и «Рак молочной железы IV ст. (с метастазами 
в кости и др.)»). Стоимость по первому коду со-
ставила 49 984,20 руб., по второму – 73 300 руб. В 
модель была включена стоимость по первому коду, 
в рамках анализа чувствительности при сравнении 
монотерапии фулвестрантом и комбинированной 
терапии фулвестрантом и плацебо использовались 
оба кода в соотношении 80 % по второму коду и 
20 % по первому коду (примерное количество ука-
занных лиц с метастазами в кости в исследовании 
BOLERO-2).

Горизонт моделирования составил 10 лет, по-
скольку моделирование на больший период не 
учитывало бы появление новых препаратов и их 
комбинаций. В рамках анализа чувствительности 
были проведены расчеты с горизонтом модели-
рования до конца жизни. Все анализируемые 
стоимостные показатели были дисконтированы 
под 3 % годовых, однако данные по QALY пред-
ставлены как с учетом дисконтирования, так и 
без него, а годы жизни без прогрессирования не 
дисконтировались.

Результаты
За последние годы было опубликовано несколь-

ко рандомизированных контролируемых испыта-
ний применения палбоциклиба в лечении мРМЖ. 
Исследование PALOMA-1, результаты которого 
были опубликованы в 2015 г. [10], было откры-
тым рандомизированным исследованием II фазы, 
сравнивавшим использование палбоциклиба в со-
четании с ингибитором ароматазы летрозолом в ка-
честве терапии первой линии у пациенток с мРМЖ. 
Это исследование показало, что медиана времени 
до прогрессирования увеличилась почти в два раза 
в группе, которая получала в дополнение к летро-
золу палбоциклиб (с 10,2 до 20,2 мес). В 2016 г. 
были опубликованы результаты исследования PAL-
OMA-2 [11], которое изучало аналогичную схему, 
однако являлось двойным слепым, т.е. пациентки 
получали либо летрозол и палбоциклиб, либо 
летрозол и плацебо. Результаты были аналогичны 
PALOMA-1, медиана времени до прогрессирова-
ния в группе, получавшей палбоциклиб, составила 
24,8 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 
22,1 мес – верхняя граница не может быть оцене-
на), а в группе, получавшей плацебо, – 14,8 мес 
(95 % ДИ=12,9–17,1 мес). В обоих случаях добав-
ление палбоциклиба к летрозолу в терапии первой 
линии приводило к увеличению медианы времени 
до прогрессирования на 10 мес.

Современные рекомендации [12] предполагают, 
что при прогрессировании мРМЖ на фоне терапии 
одним нестероидным ингибитором ароматазы на-
значение другого ингибитора из этой группы не 
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приведет к желаемому эффекту и поэтому необхо-
димо назначать либо стероидный ингибитор аро-
матазы эксеместан, либо селективный подавитель 
эстрогеновых рецепторов фулвестрант. Двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование 
PALOMA-3, финальные результаты которого опу-
бликованы в 2016 г. [6], показало, что добавление 
палбоциклиба к фулвестранту вместо плацебо 
приводило к увеличению медианы времени до 
прогрессирования с 4,6 мес (95 % ДИ=3,5–5,6 
мес) до 9,5 мес (95 % ДИ=9,2–11,0 мес). Высокая 
эффективность новой комбинации сочеталась с 
низкой токсичностью и хорошей переносимостью. 
Исследование PALOMA-3 доказало, что примене-
ние палбоциклиба в сочетании с фулвестрантом 
значимо улучшает качество жизни пациенток 
с мРМЖ. Кроме того, в 2013 г. опубликованы 
финальные данные двойного слепого, плацебо-
контролируемого исследования BOLERO-2 [7], 
которые показали, что добавление эверолимуса 
вместо плацебо к экземестану приводит к увели-
чению медианного времени до прогрессирования 
с 3,2 до 7,8 мес (авторы не привели доверительные 
интервалы). Увеличение было высокозначимым. 
Сравнивая результаты PALOMA-3 и BOLERO-2, 
следует отметить, что медианное время наблюде-
ния в PALOMA-3 составило 8,9 мес, а в BOLERO – 
18 мес. При этом пациентки в PALOMA-3 и 
BOLERO-2 были сопоставимы по возрасту (56 
лет и 62 года, но с большим разбросом), из них 73 
и 74 % были белые, 59 и 60 % были оценены как 
имеющие статус по ECOG, равный нулю (полно-
стью активные, могут выполнять все, что делали 
до заболевания, без ограничений).

Это привело к тому, что современные клиниче-
ские рекомендации [12] предполагают назначение 
во второй линии комбинированной терапии либо 
фулвестранта с палбоциклибом, либо эксеместана 
с эверолимусом. Следует отметить, что в Россий-
ской Федерации два препарата из рекомендуемых 
для комбинации во второй линии – фулвестрант 
и эверолимус – включены в Перечень ЖНВЛП, 
однако оба препарата, с которыми их надо комби-
нировать, – нет.

Поэтому для анализа «затраты–последствия» 
были изучены следующие стратегии – назначение 
терапии фулвестрантом в сравнении с использо-

Таблица

Показатели эффективности и затрат на терапию больных мРМЖ за 10 лет.                                           
Ставка дисконтирования – 3 %

Показатель Фулвестрант Фулвестрант + 
палбоциклиб

Эксеместан + 
Эверолимус

QALY 1,802 2,326 2,264
QALY дисконтированные 1,663 2,126 2,067

Время без прогрессирования, лет 0,550 1,093 0,905
Стоимость, руб. 1 935 321 5 240 828 3 498 244

ванием комбинированной терапии фулвестрант + 
палбоциклиб и сравнение комбинированной тера-
пии с палбоциклибом и комбинированной терапии 
экземестаном с эверолимусом.

Результаты анализа последствий использования 
препаратов в течение 10 лет и предполагаемых рас-
ходов на терапию приведены в таблице. Наиболее 
благоприятные результаты наблюдались в случае 
использования комбинации фулвестрант и палбо-
циклиб. Однако даже в этом случае отражалось 
довольно тяжелое течение заболевания. За 10 лет 
среднее количество прожитых лет составило 4,1 
года, при этом количество QALY составило 2,33. 
Это число было на 0,52 QALY больше, чем в слу-
чае использования фулвестранта в режиме моно-
терапии. Различия с комбинацией эксеместан и 
эверолимус были меньшими, составляя 0,06 QALY. 
В сравнении с монотерапией выигрыш составлял 
191 день качественной жизни. Выигрыш в периоде 
без прогрессирования составил 69 дней в случае 
сравнения двух видов комбинированной терапии 
и 198 дней по сравнению с монотерапией.

Следует отметить, что увеличение срока моде-
лирования не сильно меняло оценки показателей 
эффективности. Если в модели использовался 
горизонт исследования, равный продолжитель-
ности жизни, то средняя общая выживаемость 
пациенток с мРМЖ от начала второй линии те-
рапии комбинированным режимом оценивалась 
в 4,8 года, а монотерапии – в 3,6 года. При этом 
количество QALY составило бы 2,66 в случае 
комбинированной терапии с палбоциклибом, 2,59 
в случае комбинированной терапии с эверолиму-
сом и 1,93 в случае монотерапии фулвестрантом. 
Увеличение QALY при сравнении монотерапии 
фулвестрантом и комбинированной терапии 
фулвестрантом и палбоциклибом составило 0,72. 
Стоит отметить, что в исследовании А.С. Колбина 
и соавт. [13] для вошедших в ограничительные 
перечни противоопухолевых препаратов (анализ 
досье 2014–15 гг.) медиана увеличения QALY со-
ставила 0,66.

При анализе базовой (10-летней) модели 
суммарные средние расходы на одну пациентку 
составили бы 1,9 млн рублей при монотерапии 
фулвестрантом, 3,5 млн рублей в случае комбини-
рованной терапии эксеместаном и эверолимусом и 
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5,2 млн рублей в случае комбинированной терапии 
фулвестрантом и палбоциклибом.

В рамках анализа чувствительности оценка 
стоимости химиотерапии с учетом более высокой 
стоимости терапии мРМЖ с метастазами в кости 
показала некоторое увеличение общих расходов – 
до 5,88 млн рублей в случае комбинированной те-
рапии фулвестрантом и палбоциклибом и 2,5 млн  
рублей в случае монотерапии фулвестрантом, а 
также 4,2 млн рублей в случае терапии эксеместа-
ном и эверолимусом.

Если использовать модель с горизонтом модели-
рования до конца жизни пациенток, то стоимость 
одного дополнительного года качественной жизни 
(QALY) при сравнении монотерапии фулвестран-
том и комбинированной терапии фулвестрантом 
и палбоциклибом составила бы 4,8 млн рублей. 
В исследовании А.С. Колбина и соавт. [13] для 
вошедших в ограничительные перечни противо-
опухолевых препаратов медиана инкрементного 
коэффициента полезности затрат составила 
2,5 млн рублей за QALY, достигая в одном случае 
более чем 10 млн рублей за QALY. Аналогичные 
расчеты для сравнения двух видов комбиниро-
ванной терапии не проводились ввиду непрямого 
характера сравнений.

Для объективного рассмотрения вопроса о важ-
ности финансирования терапии за счет средств 
бюджетов разных уровней (путем включения в 
Перечень ЖНВЛП) необходимо понимать, како-
му количеству пациенток может потребоваться 
оцениваемая терапия. В качестве суррогатного 
показателя количества пациенток, нуждающихся 
в данной терапии, было взято количество случаев 
мРМЖ (поскольку предполагалось, что они все, в 
конце концов, потребуют терапию второй линии). 
Данные о распространенности рака молочной 
железы IV стадии были получены следующим 
образом. Данные об общей численности лиц с 
вновь выявленным РМЖ были взяты из публика-
ции «Злокачественные новообразования в России 
в 2015 г. (заболеваемость и смертность)» [14], а 
данные по удельному весу мРМЖ – из сборника 
«Состояние онкологической помощи населению 
России в 2015 году» [15]. Абсолютное число слу-
чаев мРМЖ вычислено путем умножения этих 

двух показателей. До 70 % случаев рака молочной 
железы являются гормон-зависимыми [15, 16]. 
Анализ данных с 2005 по 2015 г. показал, что в 
течение последних лет после некоторого снижения 
в 2005–2011 гг. количество случаев мРМЖ стаби-
лизировалось в пределах 3,7–3,8 тыс. случаев в 
год. В исследовании PALOMA-3 можно выделить 
отдельную группу пациенток, имеющих метаста-
тическое поражение печени, данная группа имела 
некоторые преимущества от терапии с включением 
палбоциклиба. Метастазы во внутренние органы 
были отмечены у 59 % пациенток, среди которых 
поражение печени было выявлено у 37 %, сниже-
ние риска прогрессирования заболевания на 53 % 
было достоверно доказано у группы пациентов с 
висцеральными метастазами, HR–0,47 (0,34–0,63) 
[4].

Таким образом, в год в Российской Федерации 
количество больных мРМЖ, нуждающихся в тера-
пии комбинированной схемой с палбоциклибом, 
составляет около 4 тыс., а в группе с метастатиче-
ским поражением печени, как имеющей наиболь-
шие преимущества от терапии палбоциклибом, их 
количество не превысит 2,5 тыс. человек. Оценить, 
как быстро потребности в терапии палбоциклибом 
достигнут такого числа пациенток, невозможно 
ввиду отсутствия достаточных для этого данных, 
кроме того, части пациенток может быть предло-
жена комбинированная терапия с эверолимусом.

Выводы
Комбинированная схема терапии с палбоцикли-

бом по сравнению с монотерапией фулвестрантом 
позволяет увеличить среднюю продолжительность 
жизни женщин с мРМЖ более чем на год, а в го-
дах качественной жизни прирост составляет 0,72 
QALY. В целом можно отметить, что применение 
современных инновационных противоопухолевых 
препаратов оправдано с позиции доказательной 
медицины и клинико-экономической эффектив-
ности, несмотря на их высокую стоимость, так как 
позволяют существенно увеличить продолжитель-
ность и улучшить качество жизни больных, не 
имеющих других терапевтических возможностей 
для ее продления.
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Abstract

A new generation of aromatase inhibitors and target therapy directed at cycline-dependent kinases 4 and 6 
gives a new opportunity to treat metastatic breast cancer. However, the cost of innovative therapy remains high. 
We present results of the cost-consequence analysis of combination therapy with fulvestrant and palbociclib 
compared to fulvestrant monotherapy or combination of exemestan and everolimus as a second-line therapy 
for metastatic breast cancer. It was shown that the combination therapy involving palbociclib increased 
the length of quality-adjusted life by 191 days and overall survival by almost a year. The use of palbociclib 
increased the length of quality-adjusted life by 0.06 QALY compared to the combination arm consisting of 
everolimus. The cumulative 10 year cost per patient was equal to 5.3 million rubles for combination therapy 
with palbociclib and 3.5 million rubles for combination therapy with everolimus.

Key words: QALY, cost-consequence analysis, inhibitor of cycline-dependent kinases 4/6, 
inhibitor of mammalian target of rapamycin, metastatic breast cancer.
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) является 
одним из самых неблагоприятных злокачествен-
ных новообразований, занимая в мире 13-е место 
по частоте встречаемости и 6-е место в структуре 
онкологической смертности. В США и Японии 
РПЖ входит в лидирующую пятёрку в структуре 
онкологической заболеваемости и смертности [1, 
2]. Единственным радикальным методом лечения 
таких пациентов является хирургическое удале-
ние опухоли, однако лишь у 15–20 % больных на 

DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-4-26-31
УДК: 616.37-006.66-091.8

Для цитирования: Ракина Ю.Ю., Завьялова М.В., Крахмаль Н.В., Кошель А.П., Афанасьев С.Г., Вторушин С.В. 
Морфологические и экспрессионные особенности протоковой аденокарциномы поджелудочной железы. Сибирский онко-
логический журнал. 2017; 16 (4): 26–31. – DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-4-26-31.
For citation: Rakina Yu.Yu., Zavyalova M.V., Krakhmal N.V., Koshel A.P., Afanasyev S.G., Vtorushin S.V. Mor-
phological and expression features of ductal pancreatic adenocarcinoma. Siberian Journal of Oncology. 2017; 16 (4): 26–31. – DOI: 
10.21294/1814-4861-2017-16-4-26-31.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И ЭКСПРЕССИОННЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ПРОТОКОВОЙ АДЕНОКАРЦИНОМЫ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ

Ю.Ю. Ракина1, М.В. Завьялова2,3, Н.В. Крахмаль2,3, А.П. Кошель3, 
С.Г. Афанасьев2, С.В. Вторушин2,3

ФГБУ «Сибирский федеральный научно-клинический центр Федерального медико-биологического 
агентства», г. Северск, Россия1

634003, г. Северск, ул. Мира, 4. E-mail: tomichca5055@mail.ru1

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия2

634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5. E-mail: krakhmal@mail.ru2

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск, 
Россия3

634050, г. Томск, Московский тракт, 2. E-mail: krakhmal@mail.ru3

Аннотация

Рак поджелудочной железы является одним из самых неблагоприятных злокачественных новообразо-
ваний. Лишь у относительно небольшого числа пациентов (около 20 %) на момент постановки диагноза 
новообразование оценивается как резектабельное, но и в этих случаях прогноз заболевания остается пло-
хим, общая 5-летняя выживаемость не превышает 5 %. Оценка морфологических особенностей, а также 
особенностей экспрессии маркеров, определяющих инвазивный потенциал таких новообразований может 
служить в будущем фундаментальной основой в решении вопросов относительно возможных факторов 
прогноза при злокачественных опухолях данной локализации. Цель исследования – изучить морфоло-
гические и иммуногистохимические особенности протоковой аденокарциномы поджелудочной железы. 
Материал и методы. В исследование включено 84 больных раком поджелудочной железы T1–4N0–2M0–1 
стадии, в возрасте от 37 до 83 лет, получившие хирургическое лечение. Проводилось морфологическое 
исследование операционного материала. Во всех случаях гистотип опухоли соответствовал протоковой 
аденокарциноме поджелудочной железы. Проводка материала, изготовление гистологических препаратов, 
окраска, иммуногистохимическое исследование осуществлялись по стандартной методике. Результаты 
и заключение. Данное исследование позволило определить особенности морфологии опухоли, а также 
особенности экспрессии маркеров, ассоциированных с более выраженными инвазивными свойствами 
опухоли. Результаты данной работы могут быть интересны в плане дальнейшего их сопоставления с 
параметрами различных форм прогрессирования при раке поджелудочной железы.

Ключевые слова: протоковая аденокарцинома поджелудочной железы, инвазия, ММР2, 
Integrin β1, Integrin β3, факторы транскрипции.

момент постановки диагноза новообразование 
оценивают как резектабельное. Однако даже в 
этом случае прогноз у пациентов с РПЖ остается 
плохим, общая 5-летняя выживаемость не превы-
шает 5 % [1, 3–5]. К значимым прогностическим 
факторам относят возраст, размер первичной 
опухоли, состояние линий резекции, наличие 
лимфогенных метастазов, а также степень зло-
качественности (Grade) новообразования [1–3, 
6–12].
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За последние годы значительно увеличилось 
количество публикаций, посвященных оценке ин-
вазивных свойств опухоли. Известно, что опухоль, 
клетки которой обладают высокими инвазивными 
и миграционными свойствами, в короткие сроки 
способна к образованию лимфогенных и отдален-
ных метастазов. В литературе отмечается, что для 
оценки инвазивных свойств злокачественных ново-
образований и, возможно, для определения повы-
шенного метастатического потенциала необходимо 
исследование экспрессии различных маркеров, в 
том числе сигнальных белков Rac1 и RhoA, инте-
гринов семейства β1 и β3 (Integrin β1, Integrin β3), 
матриксной металлопротеиназы 2-го и 9-го типов 
(MMP2 и ММР9), эпидермального фактора роста и 
его рецептора (EGF и EGFR) и т. д. В ткани опухо-
ли рассматривают экспрессию транскрипционных 
факторов Snail и Twist, которое могут указывать 
на вероятность эпителиально-мезенхимального 
перехода, являющегося пусковым элементом для 
развития и успешной реализации программы 
метастатического каскада [13–16]. С этой точки 
зрения изучение морфологии опухоли и особен-
ностей экспрессии маркеров, ассоциированных с 
повышенными инвазивными свойствами, при раке 
поджелудочной железы представляется весьма 
актуальным.

Цель исследования – изучить морфологи-
ческие и иммуногистохимические особенности 
протоковой аденокарциномы поджелудочной 
железы.

Материал и методы
В ретроспективное исследование было вклю-

чено 84 больных раком поджелудочной железы 
T1–4N0–2M0–1 стадии в возрасте от 37 до 83 лет, 
в среднем – 61,5  ±  10,0 лет. Пациенты находи-
лись на специализированном лечении в ОГАУЗ 
«Медицинский центр им. Г.К. Жерлова» и ФГБУ 
СибФНКЦ ФМБА России Медицинский центр № 2 
с 2007 по 2016 г. Большую часть пациентов пред-
ставляли мужчины – 43 (51 %) человека, средний 
возраст которых составил 58,6  ±  9,1 года. Рас-
пространенность опухоли определялась согласно 
классификации TNM (AJCC, 2010 г.). Чаще выяв-
лялись IV (n=44, 52,5 %) и II (n=18, 21 %) стадии 
РПЖ, реже диагностировались III (n=7, 8,5 %) и I 
(n=3, 4 %) стадии. 

Проводилось морфологическое исследование 
операционного или биопсийного материала, уда-
ленного во время радикального или паллиативного 
вмешательства. Во всех случаях гистотип опухо-
ли соответствовал протоковой аденокарциноме 
поджелудочной железы (рекомендации ВОЗ; 
Женева, 2010). Материал фиксировался в 10–12 % 
растворе нейтрального формалина. Проводка 
материала и изготовление гистологических пре-
паратов осуществлялись по стандартной методике. 
Препараты окрашивались гематоксилином и эози-

ном. Исследование выполнялось с применением 
светового микроскопа «Axio Lab.A1» (Carl Zeiss, 
Германия) и гистосканера MIRAX MIDI (Carl Zeiss, 
Германия).

При морфологическом исследовании ткани пер-
вичной опухоли в инфильтративном компоненте 
выделяли железистоподобные, трабекулярные, 
солидные структуры и дискретные группы опу-
холевых клеток. Железистоподобными считали 
структуры с просветом, представленные одним 
рядом относительно мономорфных клеток с нор-
мохромными округлыми ядрами. Трабекулярными 
называли структуры, представляющие собой либо 
один ряд мелких относительно мономорфных 
клеток, либо структуры, состоящие из 2–3 рядов 
клеток средних размеров с умеренно выраженной 
цитоплазмой с округлыми нормохромными или ги-
перхромными ядрами. Солидными считали струк-
туры в виде различных по размеру и форме полей, 
состоящих или из мелких клеток с умеренно вы-
раженной цитоплазмой и мономорфными ядрами, 
или из крупных клеток с обильной цитоплазмой и 
полиморфными ядрами. К дискретным группам 
клеток относили скопления от 1 до 4 опухолевых 
клеток, различных по своему строению. В боль-
шинстве случаев определялось сочетание разных 
типов перечисленных структур. В каждом случае 
подсчитывали количество разных типов структур, 
которое варьировало от 1 до 4 соответственно. В 
структурах инфильтративного компонента опухоли 
определяли наличие такого признака, как краудинг, 
проявляющегося морфологически в увеличении 
количества опухолевых клеток в единице объема. 
Кроме того, в строме вокруг разных типов структур 
паренхиматозного компонента определяли наличие 
ретракции. Ретракцией считали артефициальную 
«щель» между клетками структур паренхиматоз-
ного компонента и окружающим матриксом. В 
строме опухоли оценивали выраженность фиброза 
и воспалительной инфильтрации по 3-балльной 
системе (1 балл – слабо, 2 балла – умеренно, 3 
балла – резко выражен).

Иммуногистохимическое исследование осу-
ществляли по стандартной методике. Применяли 
антитело фирмы «Dako» к Ki67 (клон MIB-1, RTU, 
мышиные). Экспрессию Ki67 оценивали в про-
центном содержании положительно окрашенных 
клеток в каждом варианте структур паренхиматоз-
ного компонента первичной опухоли инвазивной 
карциномы неспецифического типа (в 10 полях 
зрения на 1000 клеток при увеличении ×400). 
Кроме того, применяли антитела фирмы Abcam 
Anti-EGFR antibody [EP38Y] ab52894 (кроличьи 
моноклональные 1:100); Anti-β-catenin antibody 
[E247] ab32572 (кроличьи моноклональные 1:200); 
Anti-Integrin beta 3 antibody [EPR2417Y] ab75872 
(кроличьи моноклональные 1:250); Anti-Integrin 
beta 1 antibody [4B7R] ab3167 (мышиные моно-
клональные 1:20); Anti-MMP2 antibody [6E3F8] 
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ab86607 (мышиные моноклональные 1:200); 
Anti-Snail antibody (кроличьи поликлональные 
1:1600); Anti-Twist antibody [Twist2C1a] – ChIP 
Grade ab50887 (мышиные моноклональные 1:50). 
Экспрессию перечисленных маркеров в каждом из 
присутствующих типов структур паренхиматозно-
го компонента первичной опухоли оценивали по 
следующим параметрам: наличие или отсутствие 
экспрессии; интенсивность экспрессии; процент 
опухолевых клеток с позитивной экспрессией 
маркера (в 10 полях зрения на 1000 клеток при 
×400). Обработку полученных данных выполняли 
с помощью программы «Statistica 10.0».

Результаты и обсуждение
При морфологическом исследовании чаще (61 %) 

встречались аденокарциномы умеренной степе-
ни дифференцировки в сравнении со случаями 
с высокой (15 %; р=0,0000) и низкой степенью 
дифференцировки опухоли (24 %; р=0,0000). Па-
ренхиматозный компонент новообразований был 
представлен железистоподобными, трабекулярны-
ми, солидными структурами и мелкими группами 
опухолевых клеток. Наиболее часто в опухолях 
определялись железистоподобные структуры (88 %), 
реже – трабекулярные (28 %; р=0,0000), солидные 
структуры (19 %; р=0,0000) и дискретные группы 
опухолевых клеток (28 %; р=0,0000). В каждом 
конкретном случае в паренхиматозном компоненте 
опухоли чаще наблюдалось сочетание нескольких 
типов структур (от 1 до 4). Чаще встречались моно-
морфные опухоли (61 %), представленные исключи-
тельно железистоподобными структурами.

Изучение степени выраженности клеточного 
полиморфизма показало, что чаще выявляются 
опухоли с умеренно выраженным полиморфизмом 
клеток (51 %), при этом новообразования со слабой 
и высокой степенью клеточного полиморфизма 
встречаются значимо реже (38 %; р=0,04 и 11 %; 
р=0,0000 соответственно).

Новообразования поджелудочной железы 
чаще характеризовались наличием выраженной 
фиброзной стромы (55 %), реже опухоли имели 
умеренную (33 %; р=0,002) и слабую степень вы-
раженности фиброза (12 %; р=0,0000). Изучение 
выраженности воспалительной инфильтрации 
стромы опухоли показало, что реже встречаются 
опухоли со слабо выраженной воспалительной 
инфильтрацией (10 %) в сравнении со случаями, 
когда отмечается умеренная (45 %; р=0,0000) или 
резко выраженная инфильтрация (34 %; р=0,0001). 
Феномен краудинга при гистологическом исследо-
вании был выявлен у 19 (22 %) пациентов. Ретрак-
ция вокруг паренхиматозных структур опухоли 
определялась в 12 (14 %) наблюдениях.

В исследовании изучены особенности экспрес-
сии маркеров, ассоциированных с повышенными ин-
вазивными свойствами опухолевой ткани (табл. 1). 
Отчетливо видно, что относительно других струк-
тур опухолевой ткани экспрессия ММР2 значимо 
чаще наблюдалась в трабекулярных структурах 
и в дискретных группах клеток. Позитивная экс-
прессия интегрина β1 в дискретных группах опу-
холевых клеток наблюдалась реже, чем в других 
структурах. Оценка интегрина β3, EGFR, транс-
крипционных факторов Twist и Snail показала, 
что наряду с дискретными клетками позитивная 
экспрессия данных маркеров чаще определялась 
и в трабекулярных структурах по сравнению с 
локализацией экспрессии в железистоподобных 
и солидных структурах (табл. 1). И, напротив, по-
зитивная экспрессия β-катенина реже встречалась 
именно в трабекулярных структурах и в группах 
опухолевых клеток по сравнению с другими струк-
турами инфильтративного компонента.

Интенсивность экспрессии интегрина β1, 
определяемая 1–3 балла, была ниже в трабекуляр-
ных структурах (n=13, 2,3 ± 0,7) и в дискретных 
группах опухолевых клеток (n=11, 2,4 ± 0,6) при 
сопоставлении данного показателя в железисто-

Таблица 1

Распределение больных с протоковой аденокарциномой поджелудочной железы в зависимости от 
наличия экспрессии изучаемых маркеров в разных структурах инфильтративного компонента опухоли

Тип структур 
инфиль-

тративного 
компонента 

опухоли

Наличие экспрессии маркеров
Количество больных

MMP2 Snail Twist Integrin β1 Integrin β3 β-катенин EGFR

Железистопо-
добные 32/74 (43 %) 34/74 (45 %) 19/73 (26 %) 55/74 (74 %) 20/73 (27 %) 51/74 (69 %) 24/73 (32 %)

Трабекуляр-
ные

17/20 (85 %)
р1=0,0006
р3=0,001

19/23 (82 %)
р1=0,001
р3=0,005

11/18 (61 %)
р1=0,002
р3=0,004

13/22 (59 %)
10/21 (47 %)

р1=0,04
р3=0,03

10/24 (42 %)
р1=0,009
р3=0,005

15/21 (71 %)
р1=0,0009
р3=0,002

Солидные 5/16 (31 %) 7/17 (41 %) 2/15 (13 %) 14/16 (87 %) 2/13 (15 %) 15/18 (83 %) 4/17 (23 %)

Дискрет-
ные группы 

клеток

17/22 (77 %)
р1=0,003
р3=0,003

20/24 (83 %)
р1=0,0008
р3=0,004

15/26 (58 %)
р1=0,002
р3=0,003

11/26 (42 %)
р1=0,003
р3=0,003

12/26 (46 %)
р1=0,03
р3=0,03

8/25
(32 %)

р1=0,0008
р3=0,001

17/24 (71 %)
р1=0,0006
р3=0,002
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Таблица 2

Уровень экспрессии маркеров в разных структурах инфильтративного компонента протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы

Тип структур
инфиль-

тративного 
компонента 

опухоли

Уровень экспрессии маркеров

MMP2 Snail Twist Integrin β1 Integrin β3 β-катенин EGFR

Железистопо-
добные

90,4 ± 19,0 % 
(n=32)

94,3 ± 12,4 %  
(n=34)

58,3 ± 25,2 %  
(n=19)

95,2 ± 10,8 %  
(n=55)

96,3 ± 6,4 %  
(n=20)

88,2 ± 18,6 %  
(n=51)

64,3 ± 16,4 %  
(n=24)

Трабекуляр-
ные

96,7 ± 6,7 %  
(n=17)

96,9 ± 4,6 %  
(n=19)

61,1 ± 29,1 %  
(n=11)

91,3 ± 15,6 %  
(n=13)
р3=0,04

99,4 ± 0,9 %  
(n=10)

82,5 ± 21,3 %  
(n=10)

69,6 ± 16,5 %  
(n=15)

Солидные 99,0 ± 1,0 % 
(n=5)

96,5 ± 9,1 %  
(n=7)

69,0 ± 33,9 %  
(n=2)

98,9 ± 2,9 %  
(n=14)

93,5 ± 6,3 %  
(n=2)

89,9 ± 16,7 %  
(n=15)

75,2 ± 18,7 %  
(n=4)

Дискрет-
ные группы 

клеток

92,2 ± 23,0 % 
(n=17)

95,3 ± 5,9 %  
(n=20)

51,1 ± 30,5 %  
(n=15)

95,0 ± 10,9 %  
(n=11)

94,9 ± 6,1 %  
(n=12)

69,6 ± 26,6 %  
(n=8)

р1=0,008
р3=0,01

58,5 ± 22,4 %  
(n=17)

подобных (n=55, 2,8 ± 0,4) (р=0,0005 и р=0,003 
соответственно) и солидных структурах (n=14, 2,9 
± 0,3) (р=0,003 и p=0,006 соответственно). Интен-
сивность экспрессии интегрина β3 была высокой, 
во всех структурах соответствовала трём баллам 
и статистически значимо не различалась. Интен-
сивность экспрессии ММР2, β-катенина, EGFR, а 
также транскрипционных факторов Snail и Twist 
не различалась в разных структурах паренхима-
тозного компонента опухоли.

Уровень экспрессии изучаемых маркеров в раз-
ных структурах инфильтративного компонента про-
токовой аденокарциномы поджелудочной железы 
представлен в табл. 2. Уровень экспрессии ММР2 
во всех структурах был высоким, варьировался в 
пределах от 92,2 до 99,0 %, не различался в разных 
структурах паренхиматозного компонента новооб-
разования (табл. 2). Кроме того, в трабекулярных 
структурах определялась меньшая экспрессия 
интегрина β1 при сравнении с локализацией экс-
прессии данного маркера в солидных структурах. В 
свою очередь, более низкая экспрессия β-катенина 
определялась в дискретных группах опухолевых 
клеток относительно железистоподобных и солид-
ных структур опухоли. При этом уровень экспрес-
сии интегрина β3, EGFR, маркеров Snail и Twist в 
разных структурах паренхиматозного компонента 
опухоли значимо не различался (табл. 2).

Изучение пролиферативной активности опухо-
ли показало, что уровень  экспрессии Ki67 выше в 
трабекулярных структурах (n=22, 17,1  ±  6,6 %) по 
сравнению с таковым в железистоподобных (n=75, 
11,2  ±  7,8 %; p=0,0009) и солидных структурах 
(n=19, 10,8  ±  8,7 %; p=0,006) паренхиматозного 

компонента. Более высокий уровень пролифе-
ративной активности отмечался в дискретных 
группах клеток (n=24, 19,4 ± 7,8) по сравнению 
с железистоподобными (p=0,000) и солидными 
структурами (p=0,0007).

Таким образом, установлено, что протоковая 
аденокарцинома поджелудочной железы харак-
теризуется морфологической неоднородностью, 
однако чаще инфильтративный компонент опухоли 
представлен исключительно железистоподобны-
ми структурами и имеет мономорфное строение, 
чаще в новообразованиях отмечается умеренная 
степень дифференцировки, а в строме преобладает 
выраженный фиброз с явлениями умеренной или 
резко выраженной воспалительной инфильтрации. 
Исследование определило и гетерогенность экс-
прессии маркеров, ассоциированных с инвазивным 
ростом. Отмечено, что относительно других струк-
тур опухолевой ткани экспрессия ММР2 значимо 
чаще регистрируется в трабекулярных структурах 
и в дискретных группах клеток. Экспрессия инте-
грина β1 в дискретных группах опухолевых клеток 
значимо реже была позитивной по сравнению с 
другими структурами паренхимы опухоли. Оценка 
таких маркеров, как EGFR, интегринов семейства 
β3, транскрипционных факторов Twist и Snail 
выявила, что наряду с дискретными клетками по-
зитивная экспрессия перечисленных молекул чаще 
определяется и в трабекулярных структурах по 
сравнению с железистоподобными и солидными 
структурами. Противоположная картина была отме-
чена относительно экспрессии β-катенина, реже она 
определялась именно в трабекулярных структурах 
и в группах опухолевых клеток.
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Abstract

Pancreatic cancer is one of the most unfavorable malignancies. Approximately 20 % of patients with pancreatic 
cancer have resectable disease at the time of diagnosis, however the prognosis of the disease in these patients 
remains poor, and the overall 5-year survival rate is only 5 %. The evaluation of morphological features, as well 
as features of the expression of markers that determine the invasive potential of such neoplasms, can serve 
in the future as a fundamental basis in solving problems concerning prognostic factors in pancreatic cancer. 
The purpose of the study was to evaluate morphological and immunohistochemical features of pancreatic 
ductal adenocarcinoma. Material and methods. The study included 84 patients with stage T1–4N0–2M0–1 
pancreatic cancer. The age range was from 37 to 83 years. Surgery was the main treatment option. Morpho-
logical examination of surgical specimens showed that the tumor histotype corresponded to pancreatic ductal 
adenocarcinoma. The preparation of histological specimens and immunohistochemical staining were carried out 
according to standard procedures. Results and conclusion. This study allowed us to determine the features of 
tumor morphology, as well as the features of expression of markers associated with more pronounced invasive 
properties of the tumor. The results of this study may be of interest in terms of their further comparison with the 
parameters of various forms of progression in pancreatic cancer.

Key words: pancreatic ductal adenocarcinoma, invasion, ММР2, Integrin β1, Integrin β3, 
transcription factors.
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Аннотация

С помощью спектральной эллипсометрии вблизи условий наблюдения поверхностного плазмонного 
резонанса (ППР) экспериментально установлены различия констант скоростей специфических взаи-
модействий опухолевой М2-пируваткиназы (Tumor M2-PK) сыворотки крови (СК) пациентов с колорек-
тальным раком (КРР) разных стадий и с различной локализацией метастазов с высокоспецифичными 
моноклональными антителами, нанесенными слоями на поверхности биочипов (AUC 0,89). Методом 
сканирующей эллипсометрии обнаружено значимое увеличение эффективной толщины покрытия 
биомолекул в результате специфического взаимодействия «антиген–антитело» в группе пациентов с 
вне- и печеночными метастазами по сравнению с группой здоровых лиц (p<0,001–0,042). Специфич-
ность взаимодействия подтверждена методом флуоресцентной оптической спектрометрии. В спектрах 
комбинационного рассеяния света (Raman) образцов СК выявлены различия в интенсивности пиков 
в области 1005–1520 см-1 в тех же группах пациентов (p<0,0001–0,05), с предсказательной точностью 
метода 90 % для ранних стадий развития заболевания. Проведены пилотные эксперименты с КНИ 
(кремний на изоляторе) – нанопроволочным биосенсором для индикации специфических белков (на 
примере Tumor M2-PK), – которые продемонстрировали высокую чувствительность (10-13–10-15 М) и 
специфичность в определении антигенов в образцах СК пациентов с КРР. Полученные результаты 
перспективны для разработки методов ранней диагностики КРР, выявления метастазов различных 
локализаций и рецидивов заболевания.

Ключевые слова: диагностика, колоректальный рак, эллипсометрия, флуоресцентная оптическая 
спектрометрия, поверхностный плазмонный резонанс, Raman-спектроскопия, 
КНИ-нанопроволочный биосенсор, опухолевая М2 пируваткиназа.
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В мире рак толстой кишки занимает четвертое 
место среди наиболее часто выявляемых опухо-
лей [1]. В настоящее время предоперационное 
определение стадий у пациентов с колоректальным 
раком (КРР) включает радиографические иссле-
дования, в том числе компьютерную томографию 
[2]. Гистологическое исследование хирургических 
образцов зачастую приводит к изменению перво-
начально установленной стадии. В частности, во 
время операции определяются глубина опухолевой 
инвазии и вовлеченность лимфатических узлов. 
Однако оккультные метастазы могут быть пропу-
щены современными методами диагностики. В по-
слеоперационном периоде проводится мониторинг 
пациентов для выявления признаков прогрессиро-
вания заболевания, поскольку раннее выявление 
рецидива и/или отдаленных метастазов улучшает 
прогноз и эффективность лечения [3].

Руководство American Society of Clinical 
Oncology [4] рекомендует проведение ежегодного 
исследования с помощью компьютерной томогра-
фии, а также определение раково-эмбрионального 
антигена в сыворотке крови (РЭА) каждые 3 мес 
после радикальной операции при  КРР II–III ста-
дии в течение не менее 3 лет, если пациент может 
являться кандидатом на хирургическое вмешатель-
ство или химиотерапию при развитии метастати-
ческой болезни [5–7]. 

Таким образом, биомаркеры, которые облегчают 
обнаружение оккультных метастазов до или после 
операции, будут улучшать уточняющую диагно-
стику КРР, что потенциально влияет на тактику 
лечения. Пируваткиназа Tumor M2-PK является 
веществом, которое при определенном содержании 
в организме свидетельствует о наличии новообра-
зований [8]. В нормальных клетках она находится 
в нескольких формах: L, R, М1, М2, – которые 
соответственно локализуются в почках и печени, 
эритроцитах, мозге и мышцах, легких. Они обла-
дают высокой специфичностью.

Цель исследования – определить возможности 
современных высокочувствительных неинвазив-
ных физико-химических методов в диагностике 
колоректального рака у пациентов с различной 
локализацией метастазов. Для этого с помощью 
методов спектральной эллипсометрии вблизи на-
блюдения поверхностного плазмонного резонан-
са, флуоресцентной оптической спектрометрии, 
Raman-спектроскопии и КНИ-нанопроволочного 
(кремний на изоляторе) биосенсора проведена 
детекция опухолевой М2-пируваткиназы (Tumor 
M2-PK) сыворотки крови пациентов с помощью 
высокоспецифичных моноклональных антител, 
выступающих в качестве зонда к детектируемому 
белковому маркеру.

В настоящем исследовании использована сы-
воротка крови пациентов, поскольку появились 
исследования [9], показывающие недостаточную 
эффективность исследования опухолевой пиру-
ваткиназы кала.

Материал и методы
В исследование включены 68 человек: 19 услов-

но здоровых лиц (средний возраст – 53 ± 8 лет) 
без онкологической патологии и заболеваний вну-
тренних органов и 49 пациентов (средний возраст – 
52 ± 9 лет, 22 женщины, 27 мужчин) с КРР раз-
личных локализаций: поперечно-ободочная кишка 
(n=3), нисходящие отделы толстой кишки (n=3), 
сигмовидная кишка (n=9), ректо-сигмоидный 
переход (n=6), прямая кишка (n=22), первично-
множественные опухоли толстой кишки (n=6). 
Гистологически у всех пациентов верифициро-
вана аденокарцинома различной степени диф-
ференцирования. Диагноз был установлен на 
основе комплексного клинико-инструментального 
обследования (УЗИ, мультиспиральная компью-
терная томография, колоноскопия, гистологиче-
ские исследования) в условиях онкологического 
стационара.

Пациенты были разделены на 3 группы в зави-
симости от распространенности опухоли: 

– 1-я группа: 15 пациентов с местнораспро-
страненным КРР (у 7 – II стадия, у 8 – III стадия 
заболевания);

– 2-я группа: 18 больных КРР IV стадии с 
метастазами только в печень (у 12 – одиночные 
метастазы, у 6 – множественные, диаметром от 
16 до 92 мм); 

– 3-я группа: 16 пациентов КРР IV стадии с 
внепеченочными метастазами (надключичные 
лимфоузлы, легкие, кости, головной мозг).

Адъювантная полихимиотерапия в течение 
3 мес была проведена в первой группе 3 (20 %) па-
циентам, во второй – 6 (33 %), в третьей – 11 (69 %) 
больным.

Использовалась сыворотка крови обследуе-
мых, полученная центрифугированием цельной 
крови, взятой натощак, со скоростью 2000 об/мин 
в течение 20 мин. Для дальнейших исследований 
сыворотка крови при необходимости разбавлялась 
фосфатным буфером.

Иммобилизацию антител Anti-PKM2 antibody 
[EPR10138(B)] (Abcam RabMab, USA) осуществля-
ли на предварительно обработанные карбонилди-
имидазолом поверхности кремния (сканирующая 
эллипсометрия, КНИ-биосенсор) и золота (~40 нм, 
нанесенного тонким слоем на кремний, ППР-
исследования), согласно методике, описанной в 
работе [10]. Разработана и апробирована методика 
детекции биологических макромолекул малой 
концентрации с помощью спектрального эллип-
сометрического ППР-комплекса «Эллипс-СПЭК» 
(ИФП СО РАН) [11].

Параллельно исследованию методом спек-
тральной эллипсометрии реакцию опухолевой 
М2 пируваткиназы в сыворотках крови здоровых 
людей и больных с колоректальным раком с высо-
коспецифичными моноклональными антителами 
проводили на поверхности сенсорных чипов GLC 
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при помощи прибора ProteOn XPR36 (BioRad), 
принцип действия которого также основан на эф-
фекте ППР. Исследовано связывание сыворотки, 
разведенной в PBST в 10, 50, 250, 1250 и 6250 раз. 
Для скрининга были выбраны концентрации 1/50 
и 1/250, при которых наиболее четко выявляются 
различия между образцами.

С помощью сканирующего эллипсометра 
высокого разрешения «Микроскан» (ИФП СО 
РАН) [12] был исследован отклик поверхности 
кремниевых пластин, на которые предварительно 
были нанесены моноклональные антитела к Tumor 
M2-PK в реакции взаимодействия сыворотки кро-
ви пациентов с КРР и здоровых лиц. Считывание 
эллипсометрических углов ν и ά осуществлялось 
в центральных областях кремниевых пластин 
15×15 мм2 с шагом по осям «x» и «y» 0,1 мм. Угол 
падения луча света на образец составлял 60°. С 
помощью программного обеспечения прибора 
(пакет «AnResG») проводили статистическую 
обработку и систематизирование результатов из-
мерений в целях очищения от случайного шума и 
выделения полезной информации в виде конечных 
значений концентрации биомолекул на поверх-
ности биочипа.

Специфичность взаимодействия Tumor M2-PK 
сыворотки крови с высокоспецифичными моно-
клональными антителами подтверждена методом 
флуоресцентной оптической спектрометрии. 
Флуоресцентный анализ осуществлялся на сканере 
«ScanArray Express 2.0» фирмы «PerkinElmer Life 
Sciences» (США) при длине волны возбуждающего 
лазера, равной 543 нм. Изображение анализиро-
вали с использованием программы «ScanArray 
Express», входящей в математическое обеспечение 
сканера. На модельном чипе содержались зонды к 
опухолевой M2-PK – меченые высокоспецифич-
ные моноклональные антетела к M2-PK, а также 
октатимидилат, содержащий флуоресцентный 
краситель TAMRA, используемый в качестве 
стандарта [13, 14].

Для проведения пилотных экспериментов с 
КНИ-нанопроволочным биосенсором [15, 16] 
использован полевой транзистор КНИ, основу 
которого составляет сенсорный элемент, на поверх-
ность которого предварительно иммобилизовали 
зонды – высокоспецифичные моноклональные 

антитела к Tumor M2-PK. Растворы сывороток 
крови здоровых обследуемых и больных КРР 
тестировались в различных разведениях (от 10-3 
до 10-15M).

Спектры комбинационного рассеяния света 
жидких сывороток крови пациентов записывались с 
помощью спектрометра с тройным монохроматором 
T64000 (Horiba Jobin Yvon, France) при комнатной 
температуре. Для возбуждения использовалась 
линия Ar+ лазера с длиной волны 514,5 нм, спек-
тральное разрешение составляло 1,5 см-1. В качестве 
детектора использовалась кремниевая матрица 
фотоприемников, охлаждаемая жидким азотом. 
Применялась приставка для микроскопических 
исследований комбинационного рассеяния света. 
Мощность лазерного пучка, доходящего до образца, 
составляла 2–3 мВт (размер пятна 5–6 мкм).

Результаты и обсуждение
На первом этапе работы методом сканирующей 

эллипсометрии установлено значимое увеличение 
эффективной толщины покрытия биомолекул 
в результате специфического взаимодействия 
«антиген–антитело» в группах пациентов с КРР в 
отличие от группы здоровых лиц (рис. 1) (p<0,001–
0,042). Толщина слоя заметно увеличивается при 
местнораспространенном КРР, далее – при нали-
чии метастазов в печень, достигая максимальных 
значений при наличии внепеченочных метастазов 
(табл. 1).

Поскольку метод эллипсометрии имеет особен-
ность, связанную с параллельной детекцией при-
месей, способных к неспецифической сорбции на 
поверхности, для подтверждения наличия специфи-
ческого взаимодействия была использована флуо-
ресцентная оптическая спектрометрия. На рис. 2 
приведены результаты сканирования участков по-
верхности со спотами, при этом участки с более 
высокой интенсивностью свечения светлее других – 
строки 1 и 6, соответствующие флуоресцентному 
маркеру 5-TAMRA-TTTTTTTT-3 (контроль), а 
также строка 2, отражающая результат добавления 
сыворотки здоровых лиц, в ходе которого сохра-
няется высокая концентрация флуоресцентного 
маркера. Интенсивность флуоресценции снижалась 
в строке 3 (сыворотка пациентов с местнораспро-
страненным КРР), резко уменьшалась в строке 

Таблица 1

Средние значения эффективной толщины сканограмм в результате взаимодействия Tu M2-PK 
сыворотки крови с высокоспецифичными моноклональными антителами

Группы
обследованных

Среднее значение 
эффективной толщины 

слоя, нм

р
От группы 
сравнения От 1 группы От 2 группы

Здоровые лица (группа сравнения) 5,73 ± 0,63 – – –
Местнораспространенный КРР (1-я группа) 8,98 ± 0,26 0,042 – –
Больные КРР с метастазами в печень (2-я группа) 11,63 ± 0,37 0,015 0,029 –
Больные КРР с внепеченочными метастазами 
(3-я группа) 26,49 ± 0,48 0,001 0,001 0,002
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Рис.  1. Сканограммы (зависимости эффективной толщины 
поверхности пленок, полученные с помощью «Микроскана» 

в результате специфического взаимодействия антигенов 
сыворотки крови с Tu M2-PK: А – у здоровых обследуемых; 

Б – у пациентов с местнораспространенным КРР; В – с мета-
стазами в печень; Г – с внепеченочными метастазами. Слева 

показаны значения эффективной толщины слоя

Рис.  2. Эффективная толщина сканирования биочипа после 
взаимодействия Tu M2-PK сыворотки крови с мечеными 

высокоспецифичными моноклональными антителами к Tu 
M2-PK (флуоресцентная спектроскопия, сканер «ScanArray 

Express 2.0»). Цифрами на рисунке обозначены: 
1, 6 – флуоресцентный маркер 5-TAMRA-TTTTTTTT-3 (кон-

троль); взаимодействие с зондом сыворотки; 2 – у здоровых 
лиц; 3 – у больных с местнораспространенным КРР; 

4 – у больных с метастазами в печень; 5 – у больных с внепе-
ченочными метастазами

4 (сыворотка пациентов с КРР с метастазами в 
печень) и практически не выявлялась у пациентов 
с КРР с внепеченочными метастазами (строка 5). 
Гистограмма значений относительной интенсив-
ности флуоресценции представлена на рис. 3.

Следует отметить, что флуоресцентная спек-
трометрия фиксирует только те биомолекулы, 
которые помечены флуоресцентной меткой, при-
чем интенсивность флуоресцентного сигнала 
пропорциональна содержанию (концентрации) 
этих фрагментов и обратно пропорциональна 
уровню специфического взаимодействия типа 
«антиген–антитело», при котором «метки экрани-
руются». Полученные результаты свидетельствуют 
о нарастающих концентрациях опухолевой М2 
пируваткиназы от группы больных с местнора-
спространенным КРР до пациентов с внепече-
ночными метастазами. Таким образом, методом 
флуоресцентной оптической спектрометрии был 
подтвержден факт наличия специфического 
взаимодействия Tu M2-PK сыворотки крови с 
высокоспецифичными моноклональными антете-

Рис.  3. Гистограмма средних значений относительной интен-
сивности флуоресценции в группах. Примечание: значимость 

различий:
* – от группы сравнения (*** – p<0,001, **** – p<0,0001);

^ – от 1-й группы (^^ – p<0,01, ^^^ – p<0,0001);
$ – от 2-й группы (p<0,05)
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лами, причем полученные данные сопоставимы с 
таковыми, полученными методом сканирующей 
эллипсометрии (в нем эффективная толщина слоя 
пропорциональна общему количеству иммобили-
зованных молекул). При этом метод эллипсометрии 
при высокой чувствительности не требует предва-
рительной модификации образца (использование 
флуоресцентных меток).

На рис. 4 представлена кинетика взаимодействия 
Tumor M2-PK в сыворотках крови пациентов в ис-
следуемых группах с высокоспецифичными моно-
клональными антителами методом спектральной 
эллипсометрии вблизи условий наблюдения ППР.

Средний уровень сывороточной Tu M2-PK, 
определенной в группе здоровых обследуемых, со-
ставил 11,6 ± 4,5 RU (1 RU ~ 1 пг белка) и не зависел 
от пола (p=0,51) и возраста (p=0,61), что согласует-
ся с данными ряда исследований [17, 18]. Средний 
сывороточный уровень Tu M2-PK среди пациентов 
с местнораспространенным КРР (1-я группа) ока-
зался равным 77,4 ± 5,8; среди больных с КРР с 
метастазами в печень (2-я группа) – 192,5 ± 12,8; 
у больных с внепеченочными метастазами (3-я 
группа) – 284,2±14,6  (p<0,0001–0,05), отличаясь 
в ~ 6–23 раза от такового в группе здоровых. C. 
Tonus et al. также выявили корреляции уровня 
фекальной Tu M2-PK со стадией заболевания со-
гласно классификациям TNM и Duke’s [19].

Низкие уровни сывороточной Tu M2-PK среди 
здоровых обследуемых и отсутствие выраженных 
вариаций значений в связи с полом и возрастом 
обусловлены связью данного фермента с опухоле-
вым метаболизмом [20]. Полученные ассоциации 
сывороточного уровня Tu M2-PK со стадией за-

болевания согласно  классификациям TMN Duke’s 
подтверждаются рядом клинических исследований 
[21, 22].

Диагностическая чувствительность опреде-
ления сывороточного уровня Tu M2-PK для вы-
явления различия случаев КРР от здоровых лиц 
составила 100 %, что сопоставимо с данными 
W. Meng et al. (2012) [18]. Это значительно выше, 
чем при использовании колоноскопии, исследо-
вании кала на скрытую кровь и определении фе-
кальной опухолевой М2 пируваткиназы [23, 24]. В 
случае, когда cut-off уровень сывороточной Tu M2-
PK составлял 11,6 ± 4,5 RU, не было пропущено ни 
одного случая пациентов с КРР и можно было бы 
избежать 43,4 % проведенных колоноскопий. Диа-
гностическая чувствительность для всех случаев 
колоректальных поражений возрастала при сниже-
нии cut-off уровня сывороточной Tu M2-PK.

Таким образом, полученные с помощью спек-
трального эллипсометрического ППР-комплекса 
«Эллипс-СПЭК» данные свидетельствуют о пер-
спективности предложенного подхода для диа-
гностики ранних стадий КРР; данные оказались 
сопоставимы с результатами, измеренными на 
приборе ProteOn XPR36 (BioRad, USA), не усту-
пали им по чувствительности (~10-11–10-12 M) и 
точности при существенно более низкой стоимости 
аппаратуры [11].

Вместе с тем отмечены возможности оптиче-
ских методов в определении метастазов различных 
локализаций. При проведении ROC-анализа по 
выявлению метастазов при КРР величина AUC 
для сывороточной Tu M2-PK составила 0,89 (0,84; 
0,94), 95 % доверительный интервал (рис. 5). Пред-

Рис. 4. Сенсограммы связывания и распада комплексов при 
взаимодействии антигенов сыворотки крови и высокоспеци-

фичных моноклональных антител к Tumor M2-PK у пациентов 
с КРР и лиц группы сравнения при разбавлении сыворотки 

крови 1:250

Рис.  5. ROC-кривая для уровней сывороточной Tu M2-PK в 
дифференцировании больных КРР с метастазами
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сказательная точность использования данного ме-
тода составила 85, 90, 94, 96 % сыворотки здоровых 
лиц, пациентов с местнораспространенным КРР, 
КРР с метастазами только в печень, КРР с внепе-
ченочными метастазами соответственно.

Различная интенсивность пиков спектров 
комбинационного рассеяния света в определен-
ной степени отражает существующие различия 
в интегральных метаболомических профилях 
сывороток крови пациентов с КРР [25]. Площади 
пиков (1005–1520 см-1) Raman-спектров оказались 
достоверно ниже у больных КРР по сравнению со 
здоровыми (р<0,0001–0,05) (табл. 2, рис. 6), кор-
релируя со стадией процесса (r = –0,68, p<0,001) 
и наличием метастазов (r = –0,57, p<0,003). Мета-
боломический профиль изменяется в зависимости 
от места локализации опухоли, и ответ хозяина на 
опухоль может меняться при метастазировании 
[26]. Метастатическая болезнь биологически от-
лична от рака, не выходящего за пределы органа. 
Многие другие агрессивные опухоли провоциру-
ют более (или менее) бурный ответ хозяина [27], 
который может также отличаться из-за локального 
воздействия опухоли. Например, опухоль может 
оказывать множество паракринных эффектов на 
микроокружение, кроме того, метаболические или 

воспалительные ответы окружающих нормальных 
тканей могут отличаться при локализации мета-
стазов в печени и в других местах [28].

Следующим этапом исследования, направлен-
ным на повышение чувствительности выявления 
биомолекул в ультрамалых концентрациях, были 
пилотные эксперименты с КНИ-нанопроволочным 
биосенсором [15, 16]. Среди различного вида 
сенсорных устройств [29], разработанных в по-
следнее время на основе нанотехнологий, наи-
более перспективными считаются электронные 
детекторы, где в качестве сенсорных элементов 
(преобразователей) используются кремниевые 
нанопроволочные транзисторы, поскольку эти 
приборы удовлетворяют сразу следующей сово-
купности требований:

– отсутствие маркеров («label-free» детекция);
– высокая чувствительность (в пределе – одна 

частица на сенсорный элемент);
– измерения в реальном масштабе времени;
– мультиплицирование сенсорных элементов 

(обеспечивает детекцию разных маркеров на 
разных сенсорных элементах в одном биочипе по 
одной пробе биожидкости человека); 

– совместимость с КМОП-технологией (обе-
спечивает возможность организации промышлен-
ного производства приборов для широкого круга 
пользователей без требований их специальной 
подготовки).

Принцип действия таких сенсоров основан 
на полевом эффекте – изменении концентрации 
носителей заряда в приповерхностном слое полу-
проводника под воздействием внешнего электри-
ческого поля. Изменение концентрации носителей 
заряда в полупроводнике приводит к изменению 
его проводимости, что и фиксируется в режиме 
реального времени при адсорбции целевых частиц 
на поверхность сенсорного элемента [15, 16]. В 
исследованиях G.-J. Zhang et al. (2012), F. Yang et 
al. (2014) представлены результаты использова-
ния КНИ-нанопроволочных биосенсоров в целях 
диагностики ряда патологий [30, 31] с акцентом 
на межмолекулярные взаимодействия, в которых 
в качестве тестируемого аналита использованы 
специфические антигены.

Таблица 2

Площадь пиков комбинационного рассеяния света у больных с КРР с различной локализацией 
метастазов и в группе сравнения

Положение
пика, см-1

Площадь пика, усл. ед.

Здоровые лица
(группа сравнения)

Местнораспространен-
ный КРР (1 группа)

Больные КРР с метаста-
зами в печень

(2 группа)

Больные КРР с внепече-
ночными метастазами (3 

группа)
1005 990 ± 84 557 ± 103* 387 ± 90**^ 129 ± 78***^^^$$
1157 2570 ± 301 2004 ± 264* 908 ± 115**^^ 712 ± 132***^^^$$
1520 3258 ± 190 2404 ± 162** 714 ± 135***^^^ 474 ± 108***^^^$$

Примечание: статистическая значимость различий по сравнению со здоровыми лицами: * – p<0,05, ** – p<0,02, *** – p<0,0001; 
статистическая значимость различий по сравнению с 1-й группой: ^ – p<0,05, ^^ – p<0,02, ^^^ – p<0,0001; статистическая значимость 
различий по сравнению со 2-й группой: $ – p<0,05, $$ – p<0,01.

Рис.  6. Спектры комбинационного рассеяния света жидких 
сывороток крови больных КРР и лиц группы сравнения
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В настоящем пилотном исследовании про-
тестирована сыворотка (представляющая собой 
сложную смесь органических соединений, анти-
генов) здоровых людей и пациентов с КРР, что 
является важным аспектом в разработке данного 
подхода диагностики. Для придания сенсору 
специфичности выявления определенных био-
молекулярных маркеров (Tu M2-PK) в образце на 
поверхность кремниевых сенсорных элементов 
ковалентно иммобилизовали высокоспецифичные 
моноклональные антитела к Tu M2-PK, выступаю-
щие в качестве зонда к детектируемому белковому 
маркеру. Тестировались растворы сывороток крови 
здоровых и больных с колоректальным раком, при 
этом оптимизированы условия подготовки поверх-
ности сенсоров для воспроизводимого получения 
результатов с максимальным откликом [32].

Рис. 5а демонстрирует временную зависимость 
тока сенсорного элемента, измеренную в буферном 
растворе и в растворах сывороток крови обследуе-
мых. Стационарные значения тока в растворах сы-
вороток меньше, чем в чистом буфере PBS (p<0,05). 
Это означает увеличение отрицательного заряда на 
поверхности сенсора. Относительные изменения 
тока (отклик сенсора) на неспецифическое взаи-
модействие (~33%, N1) достоверно меньше, чем 
на специфическое (52–56 %, N2) (p<0,001). Отклик 
сенсора увеличивается при увеличении концентра-
ции аналита (Tu M2-PK, N2) в растворе (p<0,01).

Для сравнения представлен отклик сенсора на 
сыворотку крови здорового человека (~const) в 
широком 10-15–10-3M диапазоне концентраций сы-
воротки в буфере PBS (рис. 5б). Отклик сенсора на 
неспецифическое взаимодействие остается прак-
тически неизменным в диапазоне концентраций 
10-15–10-3M сыворотки в PBS (p=0,78).

Таким образом, данные этого пилотного 
исследования демонстрируют возможность 
экспресс-анализа сыворотки крови, высокие чув-
ствительность (~10-13–10-15М) и специфичность, 

перспективность дальнейших исследований в об-
ласти диагностики онкологических заболеваний, в 
том числе на ранних стадиях. Эти данные согласу-
ются с результатами, полученными при выявлении 
раково-эмбрионального антигена, простатического 
специфического антигена [30].

Заключение
Методом сканирующей эллипсометрии уста-

новлено значимое увеличение эффективной 
толщины покрытия биомолекул в результате спец-
ифического взаимодействия «антиген–антитело» 
в группе пациентов с вне- и печеночными мета-
стазами по сравнению с группой здоровых лиц 
(p<0,001–0,042). Специфичность взаимодействия 
подтверждена методом флуоресцентной оптиче-
ской спектрометрии. С помощью спектрального 
эллипсометрического ППР-комплекса «Эллипс-
СПЭК» (ИФП СО РАН, Россия) с подтверждени-
ем результатов на ProteOn XPR36 (BioRad, USA) 
экспериментально установлены различия кон-
стант скоростей специфических взаимодействий 
моноклональных высокоспецифических антител к 
опухолевой М2-пируваткиназе (Tumor M2-PK) на 
поверхности биочипов сыворотки крови пациентов 
с колоректальным раком разных стадий и с различ-
ной локализацией метастазов (AUC 0,89).

Методом спектроскопии комбинационного 
рассеяния света (Raman) сыворотки крови вы-
явлены различия в интенсивности пиков в об-
ласти 1005–1520 см-1 в тех же группах пациентов 
(p<0,0001–0,05) с предсказательной точностью 
метода 90 % для ранних стадий заболевания.

Проведены пилотные эксперименты с КНИ-
нанопроволочным биосенсором для индикации 
специфических белков (на примере Tumor M2-
PK), которые продемонстрировали высокую 
чувствительность (10-13–10-15M) и специфичность 
в определении антигенов в сыворотке крови боль-
ных КРР.
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Abstract

Differences in the rate constants of specific interactions between serum tumor M2-pyruvate kinase (Tumor 
M2-PK) and highly specific monoclonal antibodies deposited on the surface of biochips were found in colorectal 
cancer patients using surface plasmon resonance enhanced ellipsometry. Scanning ellipsometry revealed a 
significant increase in the biomolecular layer thickness caused by antigen-antibody reaction in patients with 
hepatic and extra-hepatic metastases compared to that in healthy subjects (p<0.001–0.042).The specificity 
of the interaction was confirmed by fluorescence optical spectrometry. The Raman spectra of serum samples 
revealed differences in the intensity of peaks appeared at 1005–1520 cm-1 in the same groups of patients 
(p<0.0001–0.05) with a predictive accuracy of 90 % for early-stage disease. The pilot experiments with a 
nanowire biosensor based on SOI (silicon on insulator), for example Tumor M2-PK, were carried out. High 
sensitivity (10-13–10-15M) and specificity in identifying antigens in serum samples of patients with colorectal 
cancer were demonstrated. The results obtained were useful for detecting early-stage disease, metastases 
and recurrence as well as for monitoring the quality of treatment in colorectal cancer patients.

Key words: diagnosis, colorectal cancer, ellipsometry, surface Plasmon resonance, fluorescence optical 
spectrometry, Raman spectroscopy, SOI nanowire biosensor, tumor M2 pyruvate kinase.
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Аннотация

Изучено влияние полисахаридов Tussilago farfara L. на эритроидный росток кроветворения, а также 
развитие опухоли и метастазов у мышей с раком легкого-67 в условиях терапии цисплатином и это-
позидом. Установлено, что применение полисахаридов уменьшает миелосупрессию, индуцируемую 
цитостатиками в отношении эритроидного ростка кроветворения и приводит к повышению противоопу-
холевого и антиметастатического эффекта полихимиотерапии. Гемопоэзиндуцирующее воздействие 
полисахаридов оказалось сравнимо с таковым у известного стимулятора эритропоэза – рекормона.

Ключевые слова: полисахариды Tussilago farfara L., полихимиотерапия, миелосупрессия, 
цисплатин, этопозид, рекормон.

  Сафонова Елена Андреевна, safonova_7@mail.ru

Внедрение в клиническую практику высоко-
эффективных цитостатических препаратов, а 
также появление новых схем полихимиотерапии 
с их использованием способствуют значительным 
достижениям в лечении злокачественных новооб-
разований. В частности, комбинация таких цито-
статических препаратов, как цисплатин и этопозид, 
является стандартным режимом химиотерапии 
для пациентов с мелкоклеточным раком легкого 
[1]. Одним из основных побочных эффектов по-
лихимиотерапии является депрессия эритроидного 
ростка кроветворения, вследствие чего возника-
ет анемия, которая ухудшает общее состояние 
и переносимость инфекций онкологическими 
пациентами и ограничивает продолжительность 
цитостатического лечения. Для коррекции анемии 
в настоящее время широко применяется рекомби-
нантный эритропоэтин. Этот цитокин стимулирует 

выживание, пролиферацию и дифференцировку 
гемопоэтических клеток эритроидного ростка 
кроветворения в костном мозге. Наряду с высокой 
эффективностью эритропоэтина его применение 
часто сопровождается побочными эффектами: 
гипертоническим кризом с явлениями энцефало-
патии, тромбоцитозом, снижением сывороточных 
показателей обмена железа, кожными аллерги-
ческими реакциями. Необходимо отметить, что 
стоимость данного гемоцитокина достаточно вы-
сока, что ограничивает его широкое клиническое 
применение [2, 3].

Перспективным является поиск средств, об-
ладающих гемостимулирующими свойствами, 
среди веществ растительного происхождения, не 
обладающих токсичностью и характеризующихся 
широким спектром фармакологических эффектов. 
Ранее показано, что полисахариды мать-и-мачехи 
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обыкновенной (Tussilago farfara L.) способны 
уменьшать нейтропению при монохимиотерапии, 
при этом стимулирующий эффект полисахаридов 
на гранулоцитарный росток кроветворения был 
сравним с таковым у рекомбинантного гемоцито-
кина нейпогена [4]. 

Целью исследования явилось изучение влия-
ния полисахаридов Tussilago farfara L. на эритро-
идный росток кроветворения, а также развитие 
опухоли и метастазов на фоне полихимиотерапии 
цисплатином и этопозидом.

Материал и методы
Эксперименты выполнены на мышах-самках 

линии С57BL/6 массой 19–20 г 1-й категории раз-
водки лаборатории экспериментального биомоде-
лирования Научно-исследовательский институт 
фармакологии и реабилитационной медицины  
им. Е.Д. Гольдберга, Томский НИМЦ (сертификат 
качества № 188-05). Содержание животных осу-
ществляли в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской Конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
и иных научных целей [5]. Исследование про-
ведено по требованиям лабораторной практики 
(GLP), приказа МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г. «Об 
утверждении правил лабораторной практики», Фе-
дерального закона «О лекарственных средствах» 
(статья 36), «Руководства по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологи-
ческих веществ» [6].

Рак легкого-67 перевивали животным внутри-
мышечно по 5–6 млн опухолевых клеток в 0,1 мл 
физраствора и моделировали цитостатическую 
миелодепрессию путем введения комбинации 
противоопухолевых препаратов. Этопозид – ТЕВА 
(ТЕВА, Израиль) в дозе 5 мг/кг и цисплатин – 
ТЕВА (ТЕВА, Израиль) в дозе 2,5 мг/кг вводили 
мышам внутрибрюшинно, трехкратно на 10, 12 
и 14-е сут после перевивки опухоли, интервал 
между введениями каждого препарата составлял 
10–20 мин. 

Методы выделения и изучения химической 
структуры полисахаридов Tussilago farfara L. 
(ПМИМ) (моносахаридный состав, определение 
содержания уроновых кислот) разработаны на 
базе Центра внедрения технологий и лаборатории 
инновационных фармацевтических технологий 
при Сибирском государственном медицинском 
университете  (г. Томск) [7, 8]. В качестве препа-
рата сравнения использовался рекормон (Roche, 
Франция), который вводили в дозе 10 Ед/мышь в 
течение 5 дней, начиная с 10-х сут после транс-
плантации опухоли. ПМИМ мыши получали вну-
трибрюшинно, начиная с 7-х сут после перевивки 
опухоли, в дозе 20 мг/кг. Контрольным животным 
во всех сериях экспериментов в аналогичном ре-
жиме вводили эквивалентный объем физиологиче-
ского раствора (0,2 мл). На 1-е сут после второго 

и третьего введения цитостатиков (13-е и 16-е сут 
после перевивки опухоли) забирали перифери-
ческую кровь из хвостовой вены, определяли ее 
показатели на автоматическом гематологическом 
анализаторе «Abacus» («Diatron», Австрия) в ве-
теринарном режиме. В эти же сроки производили 
подсчет миелограмм и определение ретикулоцитов 
в периферической крови животных по стандартной 
методике [9]. Эффективность лечения оценивали 
по противоопухолевому и антиметастатическому 
действию препаратов, определяя массу опухоли, 
процент торможения ее роста (ТРО), частоту ме-
тастазирования, количество и площадь метастазов 
в легких, индекс ингибирования метастазирования 
(ИИМ) [6]. По окончании эксперимента животных 
умерщвляли, соблюдая «Правила проведения работ 
с использованием экспериментальных животных», 
утвержденные Министерством здравоохранения 
РФ. Эвтаназия производилась методом краниоцер-
викальной дислокации. 

Обработку результатов проводили с использо-
ванием непараметрических критериев Вилкоксо-
на – Манна – Уитни и углового преобразования 
Фишера. Различия считали достоверными при 
р<0,05 [10].

Результаты
Введение комбинации противоопухолевых 

препаратов вызывало значительные изменения в 
системе крови животных. Признаки подавления 
костномозгового кроветворения отмечались как 
после двукратного, так и после трехкратного вве-
дения цитостатиков, что выражалось в значимом 
уменьшении общего количества миелокариоци-
тов в 2,2 и 1,7 раза соответственно. Содержание 
эритрокариоцитов под влиянием цитостатиков 
также было достоверно сниженным на эти сроки 
наблюдения в 2,3 и в 3,2 раза по сравнению с кон-
тролем (табл. 1)

Картина периферической крови практически 
соответствовала изменениям в костном мозге. 
Количество ретикулоцитов оказалось многократно 
ниже на 1-е сут после второго и третьего введения 
цисплатина и этопозида относительно контроля. 
Достоверное снижение числа эритроцитов (в 1,4 
раза), показателя гемоглобина (в 1,5 раза) и гема-
токрита (в 1,7 раза) зафиксировано на 1-е сут после 
трехкратного введения цитостатиков (табл. 2).

У мышей, получавших совместно с полихимио-
терапией ПМИМ, отмечено ускорение процесса 
восстановления эритропоэза, подавленного в ре-
зультате введения цитостатиков. Так, количество 
эритрокариоцитов в костном мозге животных, 
леченных дополнительно полисахаридами, было 
достоверно выше такового в группе мышей, по-
лучавших только комбинацию антибластомных 
средств, на 1-е сут после их двукратного (в 1,6 
раза) и трехкратного (в 1,8 раза) введения. От-
мечено значимое увеличение общего количества 
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миелокариоцитов в эти же сроки наблюдения (в 
1,6 и 1,3 раза соответственно) по сравнению с та-
ковыми у мышей, получавших противоопухолевые 
препараты изолированно (табл. 1).

Изменениям, происходящим в костном мозге 
мышей, леченных дополнительно полисахаридами, 
соответствовала динамика содержания клеток в 
периферической крови: количество ретикулоци-
тов было значимо выше такового у животных, 
получавших только полихимиотерапию. Кроме 
того, в этой группе наблюдения имело место более 
высокое содержание в крови зрелых эритроцитов 
(в 1,5 раза, р<0,05), показателей гемоглобина (в 1,2 
раза, р<0,05) и гематокрита (в 1,3 раза, р<0,05) на 
1-е сут после трехкратного введения комбинации 
цитостатиков (табл. 2).

При сравнительной оценке эффективности кор-
ректорных свойств ПМИМ и рекормона в условиях 
полихимиотерапии установлено: на 1-е сут после 
двукратного введения цитостатиков количество 
эритрокариоцитов у мышей, леченных рекормоном, 
превышало таковое в группе животных, получав-
ших ПМИМ, однако после трехкратного введения 
различий между значениями эритрокариоцитов не 
наблюдалось (табл. 1). В периферической крови 
животных количество ретикулоцитов на 1-е сут 
после двукратного введения противоопухолевых 
препаратов в группе животных, получавших рекор-
мон, не отличалось от такового у мышей, леченных 

ПМИМ, при этом выявлено увеличение этого по-
казателя на 1-е сут после трехкратного применения 
схемы «цисплатин + этопозид». Такие показатели, 
как количество эритроцитов, гемоглобин, гема-
токрит, в сравниваемых группах не отличались в 
оба срока наблюдения (табл. 2). Таким образом, 
полисахариды Tussilago farfara L. и известный 
препарат на основе рекомбинантного эритропоэ-
тина – рекормон стимулируют процессы регене-
рации костномозгового эритропоэза у мышей при 
воздействии полихимиотерапией цисплатином и 
этопозидом. Следует отметить, что интенсивность 
восстановления при использовании этих двух пре-
паратов несколько различается. Причиной этого 
может выступать избирательная чувствительность 
процессов пролиферации и дифференцировки си-
стемы эритропоэза к лекарственным средствам.

На 1-е сут после двукратного введения мышам 
цисплатина и этопозида (13-е сут после транс-
плантации рака легкого-67) не отмечено влияния 
цитостатиков на массу основной опухоли и частоту 
метастазирования, при этом количество и площадь 
метастазов в легких оказались достоверно ниже 
контрольных значений (в 3,2 и 3,0 раза соответ-
ственно). Если применение противоопухолевых 
препаратов на этот срок наблюдения не влияло 
на массу опухолевого узла, то добавление ПМИМ 
в схему цитостатического лечения приводило 
к достоверному уменьшению этого показателя 

Таблица 1

Изменение показателей миелограмм у мышей линии С57ВL/6 с раком легкого-67 под влиянием 
полисахаридов Tussilago farfara L. и рекормона на фоне терапии цисплатином и этопозидом,                 

106/бедро

Группа наблюдения, 
количество введений

Показатели миелограммы

Общая кле-
точность

Незрелые 
нейтро-
фильные 

гранулоци-
ты

Зрелые ней-
трофильные 
гранулоци-

ты

Эозино-
фильные 

гранулоци-
ты

Эритрока-
риоциты

Лимфоид-
ные клетки Моноциты

1-е сут после двукратного введения цитостатиков
1. Контроль 14,82 ± 0,5 2,41 ± 0,24 4,32 ± 0,13 0,12 ± 0,05 2,64 ± 0,14 5,06 ± 0,24 0,27 ± 0,07
2. Цисплатин × 2 + этопо-
зид × 2

6,83 ± 0,72
1‑2р<0,05

0,58 ± 0,09
1‑2р<0,05

1,27 ± 0,12
1‑2р<0,01 0,09 ± 0,03 1,16 ± 0,1

1‑2р<0,05
3,46 ± 0,49
1‑2р<0,01 0,28 ± 0,04

3. Цисплатин х 2 + этопо-
зид × 2 + ПМИМ × 7

10,81 ± 0,94
2‑3р<0,05

2,66 ± 0,3
2‑3р<0,01

3,46 ± 0,42
2‑3р<0,01 0,16 ± 0,08 1,81 ± 0,14

2‑3р<0,05 2,47 ± 0,25 0,26 ± 0,07

4. Цисплатин × 2 + этопо-
зид × 2 + рекормон × 3 9,58 ± 1,08 0,96 ± 0,18 2,16 ± 0,17 0,04 ± 0,02 3,00 ± 0,43

2‑4р<0,01 3,18 ± 0,54 0,24 ± 0,06

1-е сут после трехкратного введения цитостатиков

1. Контроль 17,51 ± 1,00 2,37 ± 0,15 4,13 ± 0,20 0,23 ± 0,10 2,44 ± 0,33 7,88 ± 0,67 0,46 ± 0,09
2. Цисплатин × 3 + этопо-
зид × 3

10,21 ± 0,62
1‑2р<0,01

0,8 ± 0,18
1‑2р<0,01

1,75 ± 0,36
1‑2р<0,01 0,07 ± 0,03 0,77 ± 0,09

1-2р<0,01 6,46 ± 0,75 0,37 ± 0,05

3. Цисплатин × 3 + этопо-
зид × 3 + ПМИМ × 9

13,60 ± 0,93
2‑3р<0,05

1,90 ± 0,13
2‑3р<0,05

3,16 ± 0,24
2‑3р<0,01 0,12 ± 0,04 1,38 ± 0,13

2‑3р<0,01 6,45 ± 0,56 0,60 ± 0,09
2‑3р<0,05

4. Цисплатин × 3 + этопо-
зид × 3 + рекормон × 5 11,60 ± 1,09 0,93 ± 0,12 2,01 ± 0,18 0,08 ± 0,04 1,20 ± 0,07

2-4р<0,01 6,87 ± 0,77 0,51 ± 0,07

Примечание: Здесь и в табл. 2 кровь на анализ брали у 5 животных в группе.
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Таблица 2

Влияние полисахаридов Tussilago farfara L. и рекормона на показатели периферической крови 
мышей линии С57ВL/6 с раком легкого-67 в условиях полихимиотерапии

Группа наблюдения, 
количество введений

Количество ретикуло-
цитов, Г/л

Количество эритроци-
тов, 1012/л Гемоглобин, г/л Гематокрит,

%
1-е сут после двукратного введения цитостатиков

1. Контроль 663,39 ± 113,22 6,40 ± 0,10 104,60 ± 1,50 27,46 ± 0,70
2. Цисплатин × 2 + это-
позид × 2

4,86 ± 2,22 
1‑2р<0,01 4,98 ± 0,94 83,00 ± 14,70 19,64 ± 3,51

3. Цисплатин ×2 + этопо-
зид × 2 + ПМИМ × 7

25,11 ± 4,69
2‑3р<0,01 5,79 ± 0,40 96,20 ± 6,00 22,82 ± 1,43

4. Цисплатин × 2 + это-
позид × 2 + рекормон × 3

16,27 ± 4,55
2‑4р<0,05 4,13 ± 0,41 68,00 ± 6,80 16,44 ± 1,57

1-е сут после трехкратного введения цитостатиков
1. Контроль 685,54 ± 74,21 6,54 ± 0,22 105,00 ± 8,20 26,22 ± 2,01
2. Цисплатин × 3 + это-
позид × 3

5,40 ± 2,32
1‑2р<0,05

4,66 ± 0,69
1‑2р<0,05

69,20 ± 6,30
1‑2р<0,01

15,45 ± 2,05
1‑3р<0,01

3. Цисплатин × 3 + это-
позид × 3 + ПМИМ × 9

46,93 ± 13,57
2‑3р<0,05

6,76 ± 0,47
2‑3р<0,05

83,80 ± 5,70
2‑3р<0,05

20,70 ± 1,34
2‑3р<0,05

4. Цисплатин × 3 + это-
позид × 3 + рекормон × 5

95,75 ± 10,95
2‑4р<0,01

6,44 ± 0,19
2‑4р<0,05

90,80 ± 5,80
2‑4р<0,05

21,22 ± 2,00
2-4р<0,05

Таблица 3

Влияние полисахаридов Tussilago farfara L. и рекормона на развитие опухоли рак легкого‑67 и 
метастазов у мышей в условиях полихимиотерапии

Группа наблюдения × 
число введений (количе-

ство животных)

Масса опухо-
ли, г

ТРО,
%

Частота 
метастазирова-

ния,
%

Количество 
метастазов на 

1 мышь

Площадь 
метастазов на 
1 мышь, мм2

ИИМ, %

1-е сут после двукратного введения цитостатиков

1. Контроль (5) 3,76 ± 0,22 100 2,60 ± 0,60 0,18 ± 0,04
2. Цисплатин × 2 + 
этопозид × 2 (5) 3,34 ± 0,15 11 80 0,80 ± 0,20

1‑2p<0,01
0,06 ± 0,01
1‑2p<0,01 75

3. Цисплатин × 2 + 
этопозид × 2 +
ПМИМ × 7 (5)

2,70 ± 0,22
1‑3р<0,01 28 20

2‑3р<0,05 0,20 ± 0,20 0,01 ± 0,01 98

4. Цисплатин × 2 + 
этопозид × 2 + рекормон 
× 3 (5)

3,48 ± 0,25 7 80 1,00 ± 0,32 0,07 ± 0,02 69

1-е сут после трехкратного введения цитостатиков
1. Контроль (5) 5,14 ± 0,17 100 4,00 ± 0,55 1,19 ± 0,65
2. Цисплатин х 3 + это-
позид × 3 (6)

4,50 ± 0,23
1‑2p<0,05 12 83 1,50 ± 0,43

1‑2p<0,01
0,23 ± 0,14
1‑2p<0,05 69

3. Цисплатин х 3 + это-
позид × 3 +
ПМИМ × 9 (6)

4,09 ± 0,14
2‑3p<0,05 20 17

2‑3p<0,01
0,17 ± 0,17
2‑3p<0,05

0,01 ± 0,01
2‑3p<0,01 99

4. Цисплатин × 3 + 
этопозид × 3 + рекормон 
× 5 (5)

4,40 ± 0,15 14 60
1‑4p<0,01 1,40 ± 0,68 0,98 ± 0,05 79

по сравнению с контролем (в 1,4 раза), при этом 
зафиксировано значимое повышение антимета-
статического эффекта химиотерапии в группе 
комбинированного лечения с использованием по-
лисахаридов: частота метастазирования снизилась 
с 80 до 20 % (р<0,05), ИИМ составил 98 %. Введе-
ние рекормона на фоне химиотерапии не изменяло 

эффективности цитостатиков после их двукратного 
применения (табл. 3).

На 1-е сут после трехкратного введения ком-
бинации противоопухолевых препаратов (16-е сут 
после перевивки опухоли) выявлено достоверное 
уменьшение массы основной опухоли, а также 
количества и площади метастазов (в 2,7 и в 5,2 
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раза) по сравнению с нелеченым контролем. Со-
вместное применение антибластомных средств 
и ПМИМ приводило к значимому уменьшению 
массы опухоли и показателей процесса диссеми-
нации: количества метастазов (в 8,8 раза), площади 
метастатического поражения легких и частоты 
метастазирования (с 83 до 17 %) относительно 
этих значений в группе животных, получавших 
только полихимиотерапию, индекс ингибирования 
метастазирования при этом составил 99 % про-
тив 69 %. В отличие от полисахаридов Tussilago 
farfara L. рекормон при его добавлении в схему 
полихимиотерапии не изменял противоопухолевой 
и антиметастатической эффективности цитостати-
ков в эти сроки наблюдения. В то же время следует 
отметить тот факт, что случаев метастатического 
поражения легких в этой группе было меньше, чем 
в контроле, тогда как после трехкратного введения 
цисплатина и этопозида частота метастазирования 
не изменялась (табл. 3). Таким образом, добавление 
полисахаридов Tussilago farfara L. в схему поли-
химиотерапии повышает эффективность полихи-
миотерапии цисплатином и этопозидом.

Обсуждение
Костный мозг является одним из важнейших 

органов кроветворной системы, осуществляющим 
гемопоэз. Кроветворная ткань костного мозга 
содержит большое количество незрелых, недиф-
ференцированных и низкодифференцированных 
клеток, которые получили название стволовых. 
По мере созревания стволовые клетки дифферен-
цируются в мультипатентные, которые являются 
клетками – родоначальниками различных ростков 
кроветворения, в том числе и эритроидного. Благо-
даря своей высокой пролиферативной активности 
клетки костного мозга обладают высокой чувстви-
тельностью к действию цитостатических агентов, 
что вызывает миелодепрессию и, как следствие, 
уменьшение количества клеток в периферической 
крови [11]. Миелодепрессия, сопровождающая 
химиотерапию, является пагубным фактором в 
достижении максимального противоопухолевого 
эффекта цитостатиков. В связи с этим поиск ле-
карственных средств, обладающих миелопротек-
торными и/или гемостимулирующими свойствами, 
при этом не стимулирующих развитие опухолевого 
процесса, является чрезвычайно актуальным.

Анализ мазков костного мозга показал, что на 
1-е сут после двукратного введения цитостатиков 
наблюдался защитный эффект полисахаридов 
Tussilago farfara L. в отношении эритрокариоцитов. 
Кроме того, увеличенное количество миелока-
риоцитов в группе животных, леченных полиса-
харидами, наблюдалось и за счет повышенного 

содержания зрелых и незрелых нейтрофильных 
гранулоцитов. Изменения, происходящие в кост-
ном мозге, проявлялись в увеличении количества 
ретикулоцитов периферической крови и не за-
трагивали количество эритроцитов, показатели 
гемоглобина и гематокрита. Гемостимулирующий 
эффект полисахаридов в полной мере проявлялся 
на 1-е сут после трехкратного введения противо-
опухолевых препаратов: картина костного мозга 
была аналогичной, однако гемостимулирующее 
действие ПМИМ уже сказывалось на всех пока-
зателях периферической крови, что выражалось в 
увеличенном количестве ретикулоцитов, эритроци-
тов, показателей гемоглобина и гематокрита.

Механизм выявленного гемостимулирующего 
действия ПМИМ может быть обусловлен акти-
вацией процессов пролиферации и дифференци-
ровки эритроидных прекурсоров в костном мозге 
животных, что приводит к увеличению количества 
эритрокариоцитов, а также выходу зрелых кле-
ток в периферическую кровь, количественному 
увеличению эритроцитов, ретикулоцитов и по-
казателей гемоглобина и гематокрита. Известно, 
что большинство растительных полисахаридов 
способно стимулировать функциональную актив-
ность макрофагов [12]. Связываясь со специфи-
ческими рецепторами макрофагов, полисахариды 
способны активировать эти клетки, что приводит 
к выработке ими различных цитокинов, в том 
числе ответственных за пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток-предшественников. Изучение 
механизмов эритропоэзиндуцирующего действия 
ПМИМ представляет большой интерес и может 
явиться основой для создания препарата, защи-
щающего эритроидный росток кроветворения от 
цитостатического повреждения.

Заключение
Добавление в схему полихимиотерапии ци-

сплатином и этопозидом полисахаридов Tussilago 
farfara L. приводит к снижению миелосупрессии 
в отношении эритроидного ростка кроветворения 
и, как следствие, уменьшению анемии и рети-
кулоцитопении в периферической крови. Гемо-
поэзиндуцирующее воздействие полисахаридов 
проявляется в полной мере на 1-е сут после трех-
кратного введения противоопухолевых препаратов 
и сравнимо с таковым у известного стимулятора 
эритропоэза – рекормона. Совместное применение 
полисахаридов Tussilago farfara L. и комбинации 
цитостатических препаратов повышает противоо-
пухолевый и антиметастатический эффект полихи-
миотерапии, в то время как добавление рекормона 
в схему цитостатического лечения не изменяет его 
эффективности.
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Abstract

The purpose of the study was to investigate the influence of polysaccharides Tussilagofarfara L. on erythroid 
sprout hematopoiesis, tumor growth and metastasis in mice with Lung cancer-67 during therapy with 
cisplatin and etoposide. It was found that the use of polysaccharides reduces myelosuppression induced by 
cytostatics of erythroidal sprout hematopoiesis and leads to increase anti-tumor and anti-metastatic effect 
of chemotherapy.
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Аннотация

Для прогноза развития и течения одного из агрессивных социально значимых заболеваний – плоско-
клеточного рака головы и шеи (ПРГШ) протеомным анализом определили ряд показателей, в числе 
которых находится протеинфосфатаза 1В (РРМ1В). Верификация результатов протеомного анализа 
методом ИФА показала, что содержание РРМ1В в сыворотке крови больных ПРГШ различалось в 
зависимости от стадии патологического процесса и коррелировало с размером первичной опухоли. У 
больных ПРГШ T1N0M0 стадии в сыворотке крови выявлен более высокий уровень РРМ1В в отличие 
от больных в группах  контроля и с хроническим гиперпластическим ларингитом (ХГЛ) с  дисплазией 
эпителия (DII–III). Содержание РРМ1В в опухолевой ткани было связано с размером первичного 
опухолевого очага и наличием метастазов. При ПРГШ T1N0M0 стадии в опухолевой ткани выявлен более 
высокий уровень РРМ1В в отличие от группы больных с хроническим гиперпластическим ларингитом. 
Получены результаты, свидетельствующие о возможности использования определения РРМ1В для 
ранней диагностики и прогноза течения ПРГШ. Для выяснения прогностического значения уровня 
РРМ1В необходимы дополнительные исследования с увеличением числа больных в группах.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, ранняя диагностика, прогноз, 
хронический гиперпластический ларингит и фарингит, дисплазия эпителия, протеинфосфатаза 1В.

   Какурина Гелена Валерьевна, kakurinagv@oncology.tomsk.ru

Плоскоклеточный рак области головы и шеи 
(ПРГШ) отличается агрессивным течением. 
Опухоли этой локализации характеризуются 
быстрым ростом, часто рецидивируют, дают 
множественные метастазы в регионарные 
лимфоузлы и с трудом поддаются лечению. 
Около 40 % больных ПРГШ погибают в течение 
первого года после установки диагноза [1]. В со-
временной онкологии существует проблема ранней 
диагностики и прогноза течения этого социально 
значимого заболевания. Использование инстру-
ментальных методов для диагностики ПРГШ на 
уровне амбулаторно-поликлинического звена за-
труднено их трудоемкостью и дороговизной [2]. 
Поэтому актуально определить доступные, надеж-
ные и малоинвазивные показатели для диагностики 
и прогноза течения ПРГШ.

Ранее протеомным анализом сыворотки крови 
больных ПРГШ был выделен ряд показателей, ко-
торые могут иметь диагностическую ценность для 
прогноза течения заболевания, – аденилилцилаза 

ассоциированный протеин 1 (САР1), протеинфос-
фатаза 1В (РРМ1В) и др. [1]. 

Цель исследования – определить содержание 
РРМ1В в сыворотке крови и ткани у больных 
ПРГШ (T1–4N0–3M0), чтобы оценить возмож-
ность использования этого показателя в качестве 
дополнительного критерия прогноза течения 
ПРГШ, для этого в исследование были включены 
больные с различными хроническими воспали-
тельными заболеваниями гортани и гортаноглотки 
с морфологически подтвержденной дисплазией 
слизистой оболочки (ХГЛ, DII–III).

Материал и методы
В исследование включены 43 больных ПРГШ 

стадии T1–4N0–3M0 с гистологически верифи-
цированным диагнозом, ранее не получавших 
специального лечения, 12 человек с хроническими 
воспалительными заболеваниями гортани и горта-
ноглотки с морфологически подтвержденной дис-
плазией слизистой оболочки (ХГЛ, DII–III), группу 
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контроля  составили 12 здоровых волонтеров. 
Средний возраст больных – 55 ± 5,4 года. 

Работа проведена с соблюдением принципов 
добровольности и конфиденциальности в соот-
ветствии с «Этическими принципами проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» и с «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», получено разрешение 
этического комитета института. Материалом для 
исследования явилась сыворотка крови, которую 
получали в соответствии со стандартным прото-
колом, и патологически измененная ткань, взятая 
в ходе выполнения видеоларингоскопии или при 
проведении операции. Гомогенат опухолевой 
и смежной морфологически нормальной ткани 
готовили в соответствии с инструкцией, при-
лагаемой к наборам ИФА. Результаты выражали 
как количество исследуемого белка в нг на 1 мл 
сыворотки крови или гомогената ткани. Анализ об-
разцов проводили с помощью ИФА набора Human 
protein phosphatase 1B, magnesium-dependent, beta 
isoform (PPM1B) ELISA Kit (MyBioSource) на 
микропланшетном ИФА ридере Anthos Reader 
2020 (Biochrom).

Статистическую обработку результатов про-
водили с применением пакета программ Statistica 
6.0. Для проверки значимости различий в группах 
использовали непараметрические критерии: тест 
Крускала – Уоллиса и тест Манна – Уитни. Резуль-
таты, приведенные в табл. 1 и 2, представлены как 
медиана (Me) с интерквартильным размахом (Q; 
Q3), где N – количество человек. Значимость раз-
личий между группами исследовали с помощью 
критерия Манна – Уитни (U-test). Корреляционный 
анализ проведен с использованием непараметри-
ческого критерия Спирмена.

Результаты исследования
Анализ содержания РРМ1В в образцах сыворот-

ки крови показал достоверное различие уровня ис-
следуемого белка во всех представленных группах. 
У больных ПРГШ стадии T1N0M0 уровень РРМ1В 
в сыворотке крови практически в 2 раза был выше, 
чем в контрольной группе, и в 1,5 раза выше, чем 
у пациентов с ХГЛ (DII–III), в обоих случаях раз-
личия статистически значимы (р=0,006 и р=0,028 
соответственно). С увеличением распространен-
ности первичной опухоли наблюдалось постепен-
ное нарастание уровня РРМ1В в сыворотке крови 
больных ПРГШ (табл. 1). Корреляционный анализ 
показал положительную зависимость уровня 
РРМ1В в сыворотке крови от размера опухолевого 
узла (r=0,59; p<0,05).

Анализ содержания РРМ1В в опухолевой ткани 
больных ПРГШ и ткани диспластически изменен-
ного эпителия больных ХГЛ (DII–III) показал на-
растание уровня исследуемого белка в зависимости 
от стадии патологического процесса (табл. 2). 
Межгрупповое сравнение уровня РРМ1В в опухо-
левой ткани больных ПРГШ со стадиями заболе-
вания Т1–4N0–2M0 выявило значимые различия 
по сравнению с группой больных с ХГЛ (DII–III). 
Уровень РРМ1В в опухолевой ткани возрастал с 
увеличением стадии патологического процесса 
и был выше почти в 2 раза у больных ПРГШ со 
стадией T2N0–1M0 по сравнению с группой боль-
ных ХГЛ (DII-III) и в 3 раза выше, чем у больных 
с распространенным опухолевым процессом (со 
стадией, стратифицированной как T3–4N0–2M0). 
Было отмечено увеличение содержания этого белка 
в 2,6 раза (р=0,035)  в опухолевой ткани пациентов 
с ПРГШ T1N0M0 стадии по сравнению с больными 
ХГЛ с дисплазией эпителия II–III степени.

Таблица 1

Содержание РРМ1В в сыворотке крови больных ХГЛ (DII–III), ПРГШ и в контрольной группе

Группа
 больных Число больных Уровень РРМ1В, нг/мл

(Ме (Q1; Q2)) р

Контрольная 12 0,268 (0,15; 0,42) –
ХГЛ (DII–III) 12 0,403 (0,36; 0,46) –

Т1N0M0 12 0,61 (0,4; 1,24) р0=0,006; р1=0,028
Т2N0–1М0 16 0,74 (0,36;0,9) р0=0,019

Т3–4N0–2M0 15 1,1 (0,59;1,7) р0=0,003; р1=0,0002
Примечание: р0 – значимость различий показателей у больных по сравнению с  контрольной группой; р1 – значимость различий по 
сравнению с показателями у больных с ХГЛ, DII–III.

Таблица 2

Содержание РРМ1В в патологически измененной ткани больных ХГЛ и плоскоклеточным раком 
головы и шеи 

Группа
 больных Число больных Уровень РРМ1В, нг/мл

(Ме (Q1; Q2)) р

ХГЛ (DII–III) 12 1,42 (1,02; 1,5) –
Т1N0M0 9 3,7 (3,1; 4,3) р1=0,035

Т2N0–1М0 10 3,72 (2,5; 4,2) р1=0,002
Т3–4N0–2M0 9 4,24 (4,51; 4,6) р1=0,0027

Примечание: р1 – значимость различий по сравнению с показателями у больных с ХГЛ, DII–III.
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При сравнении уровней РРМ1В в опухолевой 
и в смежной морфологически нормальной ткани 
у больных ПРГШ Т1–4N0–2M0 стадии было уста-
новлено, что содержание белка было почти в 2 раза 
выше в ткани опухоли (рис. 1).

Наличие у больных метастазов в регионарные 
лимфоузлы также отражалось на содержании 
РРМ1В как в сыворотке крови, так и в образцах 
тканей (табл. 3). Значимые различия в содержа-
нии РРМ1В были отмечены в опухолевой ткани 
больных ПРГШ между группами с метастатиче-
ски пораженными лимфоузлами шеи и без по-
ражения регионарного лимфатического аппарата 
(р=0,009).

Корреляционный анализ содержания РРМ1В в 
образцах показал, что в сыворотке крови больных 
уровень белка был связан с размером первичной 
опухоли (r=0,38, р≤0,05), в опухолевой ткани – с 
размером первичного очага (r=0,6, р≤0,05) и со-
стоянием регионарного лимфатического аппарата 
(r=0,48, р≤0,05) (рис. 2). В исследуемой выборке 
пациентов более сильная связь была отмечена 
между содержанием РРМ1В в смежной морфоло-
гически нормальной ткани и наличием у больных 
ПРГШ метастазов в регионарные лимфоузлы 
(r=0,82, р≤0,05).

Обсуждение
В работе верифицированы данные проведенно-

го ранее протеомного анализа, кроме того, показа-
на зависимость содержания РРМ1В в сыворотке 
крови от распространенности первичной опухоли 
и тканевого уровня этого белка от размера первич-
ного опухолевого узла и наличия лимфогенных 
метастазов у больных ПРГШ. Вероятно, посте-
пенное нарастание уровня РРМ1В в сыворотке 
крови и тканевом материале может говорить об 
увеличении интенсивности процессов опухолевой 
трансформации и прогрессии. Полученные данные 
о взаимосвязи уровня РРМ1В в нормальной тка-
ни больных ПРГШ с наличием у них метастазов 
говорят о формировании сложных взаимоотно-
шений между опухолью и ее микроокружением 
[3, 4]. Также результаты работы свидетельствуют 
о возможности использования РРМ1В как до-
полнительного критерия для ранней диагностики 
ПРГШ и мониторинга групп больных хрониче-
скими воспалительными заболеваниями гортани и 
гортаноглотки с морфологически подтвержденной 
дисплазией слизистой оболочки.

Несмотря на участие РРМ1В в регуляции раз-
личных базовых клеточных процессов [5, 6], иссле-
дования роли этого белка в онкогенезе в литературе 
представлены крайне мало [7–9]. Так, на клеточных 
линиях рака мочевого пузыря показана возмож-
ность использования PPM1B в качестве одного из 

потенциальных диагностических маркеров при 
раке мочевого пузыря и возможность разработки 
эффективных терапевтических стратегий при лече-
нии рака этой локализации [8]. Увеличение уровня 
РРМ1В у больных ПРГШ, вероятно, связано с ме-
ханизмами, участвующими в «диалоге» опухоль – 
хозяин. Субстратами для РРМ1В, кроме инги-
битора NF-κB IKKβ, могут быть AMPK, CDK2, 
CDK6, JNKK1, р38 и TAK1 [5] и некроптозокиназа 
RIP3 [10], модулируя активность которых РРМ1В 
может участвовать в сложных сигнальных путях 
опухолевого роста. Увеличение уровня РРМ1В при 
развитии и прогрессии ПРГШ может быть связано 
с активацией NF-kappaB по альтернативному пути 
или быть отражением запуска более сложных 
сигнальных каскадов, участвующих в опухолевой 
трансформации и росте.

Данные об увеличении содержания РРМ1В как 
в сыворотке крови, так и в тканевом материале 
имеют теоретическое значение для понимания про-
цессов опухолевой трансформации и прогрессии 
и дают возможность в дальнейшем разработать 
новый критерий для ранней диагностики и про-
гноза течения ПРГШ. Кроме того, данные о по-
ложительной корреляции РРМ1В в нормальной 
ткани с наличием метастазов у больных ПРГШ 
могут дополнить имеющиеся знания о роли 
микроокружения опухоли в ее развитии. Для выяс-
нения прогностической значимости уровня РРМ1В 
необходимы дополнительные исследования с уве-
личением числа больных в группах.

Рис. 2. Зависимость содержания РРМ1В в сыворотке крови и 
ткани от стадии опухолевого процесса у больных ПРГШ

Рис. 1. Содержание РРМ1В (нг/мл) в патологически изменен-
ной и условно нормальной ткани у больных ХГЛ и ПРГШ
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Abstract

To predict the development and clinical course of squamous cell head and neck carcinoma (SCHNC), we 
studied the level of protein phosphatase 1B (РРМ1В) using the proteomic analysis. Verification of the results 
of proteomic analysis by ELISA showed that the level of РРМ1В in blood serum of patients with SCHNC 
depended on the disease stage. The level of РРМ1В in the blood serum of patients with stage T1N0M0 
cancer was higher than that observed in the control group and in patients with chronic hyperplastic laryngitis. 
In tumor tissue, the level of РРМ1В was associated with the size of the primary tumor and the presence of 
metastases. In tumor tissue, the level of РРМ1В was also higher in patients with stage T1N0M0 than in patients 
with chronic hyperplastic laryngitis. The data obtained indicate that the level of РРМ1В can be used for early 
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detection and prediction of the clinical course of SCHNC. Further studies with larger cohorts of patients are 
required to evaluate the prognostic significance of the РРМ1В level.

Key words: squamous cell head and neck carcinoma, early detection, prognosis, chronic 
hyperplastic laryngitis and pharyngitis, epithelial dysplasia, protein phosphatase 1B.
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Аннотация

Глиобластома (ГБМ) является высокозлокачественной первичной глиальной опухолью головного мозга, 
которая характеризуется устойчивостью к современным методам лечения. Использование флуорес-
центной навигации с 5-аминолевулиновой кислотой (5-АЛА-ФН) является современным методом ин-
траоперационной навигации в хирургии ГБМ. Однако широкое применение флуоресцентной навигации 
приводит к развитию нежелательных явлений, что требует уточнения показаний к её использованию и 
строгого отбора пациентов. Цель исследования – определить клиническую эффективность, чувстви-
тельность и специфичность 5-АЛА-ФН в хирургии ГБМ. Материал и методы. Проведен метаанализ 
опубликованных с 2000 по 2017 г. клинических серий результатов хирургического лечения ГБМ, в которых 
использовалась 5-АЛА-ФН. Результаты и обсуждение. В метаанализ включены 25 зарубежных и 1 
отечественное исследование. У 74,8 % пациентов (95 % ДИ: 67,4‑83,5 %) удалось достигнуть макси-
мальной степени резекции опухоли. 5-АЛА-ФН увеличивает длительность безрецидивного периода 
(ДБП) у пациентов с ГБМ в среднем на 8,14 мес (95 % ДИ: 4,36–12,02). Разница в общей выживаемости 
пациентов с ГБМ при лечении с использованием 5-АЛА-ФН и без нее составляет 4,35–6,17 мес (95 % 
ДИ: 0,9–13,23). Использование 5-АЛА-ФН обладает высокой специфичностью – 86,6–87,5 % (95 % ДИ: 
81,6–91,7) и чувствительностью – 79,8–82,2 % (95 % ДИ: 73,5–91,07) в отношении ГБМ. Заключение. 
Проведенный метаанализ 26 клинических серий, в которых при микронейрохирургическом удалении 
ГБМ использовалась 5-АЛА-ФН, показал, что данная методика обладает высокой степенью чувстви-
тельности и специфичности. Более того, использование 5-АЛА-ФН в хирургии ГБМ даёт значительные 
преимущества пациентам в отношении увеличения ДБП и степени резекции опухоли.

Ключевые слова: глиобластома, 5-аминолевулиновая кислота, флуоресцентная навигация, 
клиническая эффективность, чувствительность, специфичность, метаанализ.

   Бывальцев Вадим Анатольевич, byval75vadim@yandex.ru

Глиобластома (ГБМ) является высокозлокаче-
ственной первичной глиальной опухолью головно-
го мозга, которая характеризуется устойчивостью 
к современным хирургическим, химио- и радио-
терапевтическим методам лечения [1–3]. Медиана  
выживаемости пациентов с ГБМ после выполнения 
максимально возможной микронейрохирургиче-

ской резекции, проведения курсов адъювантной 
химиотерапии темозоломидом и радиотерапии 
составляет не более 12–14 мес [4]. Степень резек-
ции опухолевой ткани является важнейшим про-
гностическим фактором для пациентов с ГБМ [5]. 
Учитывая тот факт, что ГБМ характеризуется ин-
фильтративным ростом без четкого отграничения 
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от окружающей мозговой ткани, тотальная резек-
ция опухоли представляет собой сложную задачу 
для нейрохирурга [5, 6]. К настоящему времени 
для достижения максимальной степени резекции 
ГБМ разработаны многочисленные техники и ме-
тодики: интраоперационная МРТ и МСКТ, ультра-
сонография, а также флуоресцентная навигация с 
5-аминолевулиновой кислотой (5-АЛА-ФН).

Использование 5-АЛА-ФН является современ-
ным методом интраоперационной навигации в 
хирургии ГБМ. При метаболизировании 5-АЛА в 
клетках ГБМ накапливается протопорфирин-IX, 
который и вызывает эффект флуоресценции при 
освещении опухолевой ткани в специальном сине-
фиолетовом световом спектре. Флуоресцирующая 
ткань ГБМ позволяет нейрохирургу четко визуали-
зировать опухолевую ткань, её наиболее вероятные 
границы со здоровой тканью головного мозга и 
выполнить максимально радикальную резекцию 
[7]. Рандомизированные контролируемые исследо-
вания наглядно продемонстрировали достоверное 
увеличение медианы выживаемости у пациентов 
с ГБМ после микронейрохирургической резекции 
с применением 5-АЛА-ФН [8–10]. В настоящее 
время использование 5-АЛА-ФН в хирургии 
глиом высокой степени злокачественности одо-
брено во всем мире. Однако широкое применение 
флуоресцентной навигации приводит к развитию 
нежелательных явлений, что требует уточнения 

показаний к её использованию и строгого отбора 
пациентов.

Цель данного метаанализа – определить 
клиническую эффективность 5-АЛА-ФН в хи-
рургии ГБМ, а также оценить чувствительность и 
специфичность данной методики.

Материал и методы
Проанализированы опубликованные с 2000 

по 2017 г. результаты хирургического лечения 
ГБМ с использованием 5-АЛА-ФН. Для оценки 
клинической эффективности применения 5-АЛА-
ФН определены следующие критерии включения 
литературных источников в метаанализ:

1) опубликованные с 2000 по 2017 г. результа-
ты зарубежных и отечественных исследований, в 
которых использовалась 5-АЛА-ФН при хирурги-
ческом лечении ГБМ;

2) в исследовании отмечена чувствительность 
и специфичность применения 5-АЛА-ФН в хи-
рургии ГБМ;

3) в исследовании сообщается о тотальной ре-
зекции ГБМ при использовании 5-АЛА-ФН;

4) в исследовании указывается длительность 
безрецидивного периода (ДБП) и общая выживае-
мость пациентов с ГБМ.

Критериями исключения являлись:
1) исследования, посвященные применению 

5-АЛА-ФН в хирургии других типов опухолей;

Рис. 1. Стратегия поиска и отбора данных для 
включения в метаанализ
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2) исследования типа случай-контроль;
3) исследования, касающиеся технической со-

ставляющей 5-АЛА-ФН в хирургии ГБМ;
4) исследования, посвященные комбинирован-

ным методам навигации в хирургии ГБМ.
Этапы систематического поиска и отбора-

фильтрации данных для метаанализа представлены 
на рис. 1. На первом этапе в базах данных Medline, 
Pubmed и e-Library проводился поиск литера-
турных источников с использованием ключевых 
слов «fluorescence», «glioblastoma», «glioma», 
«5-aminolevulinic acid (5-ALA)», «neurosurgery» 
для англоязычных систем, «флуоресцентная на-
вигация», «5-аминолевулиновая кислота» «глио-
бластома», «хирургия» – для системы e-Library 
и ручной отбор статей по названиям на соответ-
ствие критериям исследования. На втором этапе 
просматривали абстракты статей и исключали 
публикации, не соответствующие критериям ис-
следования. На третьем этапе просматривали 
полный текст отобранных статей на соответствие 
критериям включения и список литературы на на-
личие релевантных исследований. Информацию, 
полученную из статей для метаанализа заносили 
в таблицы и выполняли анализ. Таким образом, 
систематизирована информация об 1 отечествен-
ном и 25 зарубежных исследованиях. Для вычис-
ления статистических показателей метаанализа и 
построения метаграф использовано программное 
обеспечение Microsoft Excel 2010. Полученные 
данные представлены в виде долей, их стандарт-
ных ошибок и 95 % доверительных интервалов 
(ДИ). Результаты взвешены с использованием 
модели случайных эффектов на основании рас-
чета коэффициентов гетерогенности I2 и Q. Порог 
значимости р был выбран равным 0,05.

Рис. 2. Метаанализ применения 5-АЛА-ФН с целью достижения максимальной степени резекции ГБМ (I2=90,01, Q=50,86)

Результаты
Значение 5-АЛА-ФН в достижении макси-

мальной степени резекции ГБМ
В современной нейроонкологии под термином 

максимальная степень резекции опухоли принято 
понимать отсутствие контрастирования в ложе 
удаленной опухолевой ткани на Т1-взвешенных 
изображениях, полученных с помощью МРТ в пер-
вые 72 ч после оперативного вмешательства [11]. 
С другой стороны, некоторые авторы утверждают, 
что удаление 98 % и более от исходного объема 
опухоли представляет собой максимальную сте-
пень резекции [12, 13]. В настоящем метаанализе 
результаты включенных исследований согласуются 
с данным определением. У 74,8 % пациентов (95 % 
ДИ: 67,4–83,5 %) удалось достичь максимальной 
степени резекции опухоли (рис. 2).

Влияние 5-АЛА-ФН на ДБП
В любом клиническом исследовании ДБП при-

нято рассматривать в качестве первичной конечной 
точки. В настоящем метаанализе приведены 3 
исследования, сообщающих о ДБП у пациентов 
после микронейрохирургического удаления ГБМ 
с применением 5-АЛА-ФН. Несмотря на наличие 
достоверной неоднородности, анализ указанных 
наблюдений показал, что 5-АЛА-ФН увеличивает 
ДБП у пациентов с ГБМ в среднем на 8,14 мес (95 % 
ДИ: 4,36–12,02) (рис. 3).

Влияние 5-АЛА-ФН на общую выживаемость 
пациентов с ГБМ

Общая выживаемость пациентов с ГБМ не 
является корректной первичной конечной точкой 
в рандомизированных исследованиях, поскольку 
не позволяет контролировать эффективность раз-
личных методов лечения после рецидива ГБМ. В 
настоящем метаанализе представлены результаты 
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Рис. 3. Метаанализ влияния 5-АЛА-ФН на ДБП у пациентов с ГБМ: А – с включением исследования Гайтан и соавт. [27] 
(I2=99,91, Q=24,47); Б – без включения данного исследования ввиду использования комбинированной ФН (с нейронавигацией) 

(I2=99,87, Q=20,83)

трех исследований, в которых указывалась инфор-
мация об общей выживаемости пациентов. При 
этом в исследовании Eljamel  [13] при резекции 
ГБМ с использованием 5-АЛА-ФН также при-
менялись методы фотодинамической терапии. По 
этой причине метаанализ влияния 5-АЛА-ФН на 
общую выживаемость пациентов с ГБМ выполнен 
с включением данного исследования и без него. В 
среднем разница в общей выживаемости пациентов 
с ГБМ при использовании 5-АЛА-ФН и без при-
менения таковой составила 4,35–6,17 мес (95 % 
ДИ: 0,9–13,23) (рис. 4).

Специфичность методики 5-АЛА-ФН в хи-
рургии ГБМ

Специфичность – это способность диагности-
ческого метода не давать ложноположительный 

результат при отсутствии заболевания и определя-
ется как доля истинно отрицательных результатов 
среди здоровых лиц в группе исследуемых [15]. 
В данном метаанализе приведены результаты не-
скольких исследований, посвященных изучению 
специфичности и чувствительности 5-АЛА-ФН в 
хирургии ГБМ с патоморфологическим подтверж-
дением диагноза. В двух клинических сериях 
представлены данные для других типов опухолей 
головного мозга, а потому метаанализ проведен 
как с включением данных исследований, так и 
без них. Специфичность методики 5-АЛА-ФН 
составила 86,6–87,5 % (95 % ДИ: 81,6–91,7) (рис. 5).
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Чувствительность методики 5-АЛА-ФН в 
хирургии ГБМ

Чувствительность – это способность диагно-
стического метода давать правильный результат 
и определяется как доля истинно положительных 
результатов среди всех проведенных тестов [14]. 
Чувствительность методики 5-АЛА-ФН составила 
79,8–82,2 % (95 % ДИ: 73,5–91,07) (рис. 6).

Обсуждение
Степень резекции ГБМ является независи-

мым прогностическим фактором для ДБП и, как 
следствие, общей выживаемости пациентов [15]. 
Принято считать, что резекция 98 % и более от 
общего объема ГБМ достоверно увеличивает ДБП 

у данной группы пациентов [16]. При выполнении 
микронейрохирургического удаления ГБМ без ис-
пользования 5-АЛА-ФН максимально возможный 
объём резекции достигается в 25–36 % случаев 
[17]. Использование 5-АЛА-ФН позволяет досто-
верно достичь максимально возможной степени 
резекции у 64 % пациентов [18]. В настоящем 
метаанализе приведены результаты нескольких 
исследований, которые полностью согласуются с 
указанными данными. По результатам указанных 
клинических серий у 74,8 % пациентов (95 % ДИ: 
67,4–83,5 %) достигнута максимальная степень 
резекции ГБМ [16–27]. Стоит отметить, что после-
операционное МРТ-исследование головного мозга 

Рис. 4. Метаанализ влияния 5-АЛА-ФН на общую выживаемость пациентов с ГБМ: А – с включением исследования Гайтан и 
соавт. [27] (I2=99,78, Q=28,41); Б – без включения данного исследования ввиду использования комбинированной ФН (с нейрона-

вигацией) (I2=98,81, Q=28,34)
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Рис. 5. Метаанализ специфичности методики 5-АЛА ФН в хирургии ГБМ: А – с включением исследований, в которых 5-АЛА-ФН 
применялась при резекции других типов опухолей головного мозга (I2=84, Q=47,76); Б – без включения данных исследований 

(I2=21,43, Q=7,16)

в первые 72 ч после оперативного вмешательства, 
является малоинформативным методом в истинной 
оценке степени резекции ГБМ. Это связано с тем, 
что границы ГБМ, выявленные на МРТ-граммах 
головного мозга и интраоперационно при исполь-
зовании 5-АЛА-ФН, не совпадают. Как правило, 
границы ГБМ при 5-АЛА-ФН распространяются 
на здоровую мозговую ткань в среднем на 10 мм. 
Тем не менее МРТ является стандартным методом 
исследования в послеоперационном периоде у 
пациентов с ГБМ.

Как известно, ДБП у пациентов с ГБМ пред-
ставляет собой первичную конечную точку в 
рандомизированном клиническом исследовании, 
посвященном эффективности того или иного ме-
тода лечения. В настоящем метаанализе приведены 
результаты нескольких наблюдений, в которых со-
общалось о ДБП у пациентов с ГБМ [19, 24, 27]. 

Несмотря на неоднородность данных наблюдений, 
среднее значение ДБП у пациентов после резекции 
ГБМ с использованием 5-АЛА-ФН составило 
8,14 мес (95 % ДИ: 4,36–12,02). В двух исследо-
ваниях наглядно продемонстрировано значимое 
увеличение ДБП у пациентов с использованием 
5-АЛА-ФН, по сравнению с обычным микроней-
рохирургическим удалением ГБМ [19, 24].

Как уже было отмечено ранее, в отличие от 
ДБП общая выживаемость пациентов не явля-
ется корректной первичной конечной точкой в 
рандомизированных исследованиях, поскольку 
не позволяет контролировать эффективность раз-
личных методов лечения после рецидива ГБМ. 
Однако в настоящий метаанализ включены два 
исследования, в которых представлена информа-
ция об общей выживаемости в группе пациентов 
после резекции ГБМ с применением 5-АЛА-ФН и 
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Рис. 6. Метаанализ чувствительности методики 5-АЛА ФН в хирургии ГБМ: А – с включением исследований, в которых 
5-АЛА-ФН применялась при резекции других типов опухолей головного мозга (I2=90,35, Q=63,25); Б – без включения данных 

исследований (I2=88,56, Q=64,16)

в группе без нее [19, 24]. При этом разница в общей 
выживаемости между указанными группами паци-
ентов с ГБМ составила 4,35–6,17 мес (95 % ДИ: 
0,9–13,23). Необходимо отметить тот факт, что при 
анализе указанных данных отмечаются широкий 
95 % ДИ и высокая степень гетерогенности. Это 
обусловлено тем, что часть пациентов с ГБМ из 
указанных клинических серий подвергалась по-
вторному оперативному лечению с применением 
5-АЛА-ФН. Учитывая результаты данных иссле-

дований, а также отсутствие регистрации других 
методов лечения, не представляется возможным 
утверждать, что применение 5-АЛА-ФН в хирур-
гии ГБМ дает значительное преимущество в общей 
выживаемости пациентов.

Данный метаанализ наглядно доказал, что 
использование 5-АЛА-ФН обладает высокой 
специфичностью 86,6–87,5 % (95 % ДИ: 81,6–91,7) 
и чувствительностью 79,8–82,2  % (95 % ДИ: 
73,5–91,07) в отношении ГБМ [28–34]. Несмотря 
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на включение в метаанализ двух клинических 
серий с применением 5-АЛА-ФН в хирургии не 
только ГБМ, но и других опухолей, показатели чув-
ствительности и специфичности данного метода 
навигации остались по-прежнему высокими [29, 
31]. Другие методы интраоперационной навигации 
(МРТ, МСКТ, ультрасонография, нейронавигация) 
существенно уступают по чувствительности и 
специфичности 5-АЛА-ФН.

По данным метаанализа Su et al. [35], чувстви-
тельность и специфичность 5-АЛА-ФН в хирургии 
ГБМ составляют соответственно 84 % и 91 %. 
Стоит отметить, что в указанный метаанализ 
включены исследования, где при резекции ГБМ 
применялась навигация с флуоресцеином. В нашем 
метаанализе указанные исследования исключены, 
так как механизмы флуоресценции клеток ГБМ при 
использовании 5-АЛА и флуоресцеина различны. 
В своем метаанализе Zhao et al. [36] показали, что 
чувствительность 5-АЛА-ФН составляет 87 %, 
специфичность – 89 %. Наиболее близким по 
критериям включения к нашему исследованию, 
является метаанализ Eljamel [37]. Автор пришел 
к заключению, что специфичность и чувствитель-
ность методики 5-АЛА-ФН в хирургии ГБМ со-
ставляют 88 % и 82,6 % соответственно. В целом, 
несмотря на различные подходы к выбору крите-
риев включения в исследования, полученные нами 
результаты полностью согласуются с данными 
указанных метаанализов.

Безусловно, степень хирургической резекции 
представляет собой важнейший прогностический 
фактор в ДБП и общей выживаемости пациентов с 
глиомами высокой степени злокачественности. На 
данный момент 5-АЛА-ФН является доступным и 
безопасным методом, позволяющим достигнуть 

выполнения максимально возможной степени 
резекции опухоли. Тем не менее применение 
5-АЛА-ФН в хирургии ГБМ с целью удаления 
максимального её объема не должно войти в про-
тиворечие с основным принципом нейрохирургии, 
сформулированным Н.Н. Бурденко: «операция в 
пределах физиологической дозволенности». А по-
тому операции при ГБМ, расположенных вблизи 
речевых и двигательных зон коры больших по-
лушарий головного мозга, должны выполняться 
в строгой комбинации с другими методами нави-
гации, методами пробудительной нейрохирургии 
(awake brain surgery) и соответствующим нейро-
физиологическим мониторингом.

Заключение
Проведенный метаанализ 26 клинических се-

рий, в которых при микронейрохирургическом уда-
лении ГБМ использовалась 5-АЛА-ФН, показал, 
что данная методика обладает высокой степенью 
чувствительности и специфичности. Более того, 
использование 5-АЛА-ФН в хирургии ГБМ даёт 
значительные преимущества пациентам в отноше-
нии увеличения ДБП (нельзя) и степени резекции 
опухоли. Безусловно, степень резекции опухоли 
является важным прогностическим фактором 
для пациентов с ГБМ, однако нельзя быть полно-
стью уверенным в том, что именно применение 
5-АЛА-ФН улучшает их общую выживаемость. 
Потому необходимо дальнейшее проведение ран-
домизированных контролируемых исследований 
с большей выборкой и соответствующим учетом 
проводимых курсов адъювантной химиотерапии и 
курсов лучевой терапии.

Исследование выполнено при поддержке гранта 
Российского научного фонда (проект № 14-32-00006).
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Abstract

Background. Glioblastoma (GBM) is a high-grade primary brain tumor characterized by resistance to modern 
treatment modalities. Intraoperative fluorescence-guided resection using 5-aminolevulinic acid (5-ALA) is 
one of the most innovative techniques to improve the local control rate in GBM surgery. Objective: to assess 
the diagnostic accuracy, sensitivity and specificity of 5-ALA fluorescence- guided resection (5-ALA-FGR) in 
patients with GBM. Material and methods. Surgical outcomes of 5-ALA-FGR in patients with GBM were 
studied in a meta-analysis of clinical series published from 2000 to 2017. Results. The meta-analysis 
included 26 studies. Gross total tumor resection was achieved in 74.8 % of patients (95 % CI: 67.4–83.5 %). 
The use of 5-ALA-FGR increased the disease-free survival time in patients with GBM by an average of 8.14 
months (95 % CI: 4.36–12.02). The difference in the overall survival of GBM patients in favor of 5-ALA-FGR 
was 4.35–6.17 months (95 % CI: 0.9–13.23). The specificity and sensitivity of 5-ALA-FGR was high, being 
86.6–87.5 % (95 % CI: 81.6–91.7) and 79.8–82.2 % (95 % CI: 73.5–91.07), respectively. Conclusion. The 
meta-analysis of 26 clinical series showed the high sensitivity and specificity of 5-ALA-FGR. Moreover, the 
use of 5-ALA-FGR in GBM was reported to increase the disease-free survival and the extent of surgical 
resection in patients with GBM.

Key words: glioblastoma, 5-aminolevulinic acid, fluorescent navigation, clinical efficacy, 
sensitivity, specificity, meta-analysis.
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Аннотация

Меланома – это одна из наиболее опасных злокачественных опухолей человека. Агрессивный характер 
роста с риском формирования отдаленных метастазов является причиной высокого уровня смертности 
от меланомы кожи во всем мире. Ограниченные возможности таких методов, как хирургия, химиоте-
рапия и лучевая терапия, делают актуальной разработку более эффективных способов лечения. В 
настоящее время одним из привлекательных подходов для борьбы с опухолевыми клетками является 
иммунотерапия. В обзоре проанализированы основные направления иммунотерапии меланомы, в том 
числе подходы в области создания терапевтических вакцин на основе опухолевых клеток, синтетиче-
ских пептидов и полиэпитопных иммуногенов.

Ключевые слова: меланома, иммунотерапия, антигены, клеточные вакцины, пептидные вакцины, 
ДНК-вакцины, дендритные клетки.

   Боробова Елена Александровна, borobova-elena@rambler.ru

Меланома относится к группе наиболее агрес-
сивно протекающих злокачественных новообразо-
ваний и характеризуется крайне неблагоприятным 
прогнозом. За последние 50 лет по всему миру 
увеличилась частота заболеваемости меланомой 
кожи (МК). Химиотерапия дакарбазином позволяет 
добиться объективных ответов в 10 % случаев, но 
не приводит к увеличению выживаемости боль-
ных диссеминированной меланомой [1]. Высокая 
смертность и низкая эффективность лечения связа-
ны с ранним метастазированием и толерантностью 
МК к системной терапии [2].

Высокая иммуногенность клеток меланомы, 
обусловленная экспрессией ряда поверхностных 
антигенов, в некоторых случаях может приводить 
к индукции стойкого противоопухолевого иммун-
ного ответа и, как следствие, спонтанной регрессии 
первичной меланомы. Кроме того, результаты ла-
бораторных исследований показывают обильную 
лимфоцитарную инфильтрацию (α/β Т-лимфо-
циты) ткани опухоли, что также свидетельствует 
об активации Т-клеточного иммунного ответа про-
тив клеток меланомы. Показано, что лимфоциты, 
выделенные из опухолевого очага, обладают спо-
собностью лизировать аутологичные опухолевые 
клетки ex vivo [3]. Гораздо чаще меланома способ-

на уходить из-под иммунологического надзора, 
увеличиваясь в объеме и формируя отдаленные 
метастазы.

Цитокины
Впервые противоопухолевый потенциал для 

цитокинов интерлейкин-2 (IL-2) и интерферон 
альфа (IFN-α) был показан в 1990 г. В результате 
ΙΙ фазы клинических испытаний с использованием 
IL-2 объективного ответа удалось достичь у 16 % 
пациентов с метастатической меланомой [4, 5].

В лечении онкологических заболеваний цитоки-
ны главным образом используются в адъювантном 
режиме. В настоящее время Управлением по кон-
тролю за пищевыми продуктами и лекарственными 
средствами США (FDA) для терапии некоторых 
онкологических заболеваний были одобрены 
цитокины: IFN-α, фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-α), гранулоцитарно-макрофагеальный ко-
лониестимулирующий фактор (GM-CSF) и IL-2. 
В 1998 г. IL-2 был одобрен для терапии метаста-
тической меланомы. В результате клинических 
испытаний в группах больных меланомой при 
введении высоких доз IL-2 объективный клини-
ческий ответ наблюдался в 4–6  %. Кроме того, 
показано увеличение уровня безрецидивной и 
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общей выживаемости больных, получавших IL-2 
в режиме монотерапии. Существенным недостат-
ком, ограничившим широкое использование IL-2, 
стало развитие серьезных побочных эффектов, 
влияющих на качество жизни.

IFN-α также показал свою эффективность в 
клинических испытаниях на пациентах с мета-
статической меланомой. В результате 14 рандо-
мизированных исследований на более чем 8000 
больных меланомой было показано увеличение 
уровня безрецидивной и общей выживаемости 
[6]. Ограничения использования IFN-α в режиме 
монотерапии обусловлены непродолжительностью 
действия. Степень выраженности побочных эффек-
тов (лихорадка, головная боль, кишечные расстрой-
ства) зависит от дозы препарата и наблюдается у 
80 % пациентов, психические расстройства в виде 
депрессий появлялись в 45 % случаев [7]. Высокий 
риск развития побочных эффектов мешает исполь-
зовать терапию на основе цитокинов.

Ингибиторы тирозинкиназ
Молекулярно-генетические исследования пока-

зали, что разнообразие форм меланомы во многом 
обусловлено её генетической гетерогенностью [8]. 
Изучены различные генетические повреждения 
в клетках опухоли, выявленные в генах белков, 
играющих ключевую роль в передаче внутрикле-
точных сигналов. Революционный прорыв в обла-
сти персонализированной терапии был совершен в 
XXI веке и связан с открытием точечных мутаций 
в гене BRAF как причины более 80 % случаев раз-
вития меланомы. Ген BRAF кодирует внутрикле-
точные белки, участвующие в каскаде киназного 
сигнального пути, что в результате приводит к за-
пуску неконтролируемой пролиферации клеток [1]. 
Было идентифицировано несколько мутаций, среди 
которых основная доля приходится на мутацию 
V600E (75 %) [9]. Для терапии меланомы, обуслов-
ленной мутацией V600E, были разработаны низ-
комолекулярные соединения-ингибиторы, которые 
способны селективно подавлять активность му-
тантного гена BRAF. Один из таких ингибиторов – 
Вемурафениб – уже в первом клиническом иссле-
довании на пациентах с V600E-мутацией показал 
увеличение частоты объективных ответов (до 80 %) 
в сравнении со стандартной химиотерапией на 
основе Дакарбазина [10].

Несмотря на полученные обнадеживающие 
результаты, терапия на основе ингибиторов актив-
ности гена BRAF не позволяет добиться полной 
ремиссии первичной меланомы. Более того, у ряда 
пациентов с меланомой наблюдается прогрессиро-
вание опухолевого роста в течение 6–8 мес после 
проведенной терапии. Возникновение резистент-
ности к проводимой терапии наблюдается в 44 % и 
может быть связано с отсутствием мутации V600E 
в гене BRAF части клеток меланомы у одного и 
того же больного [11].

Моноклональные антитела
Одной из наиболее успешных стратегий имму-

нотерапии является использование моноклональ-
ных антител (МКА). Привлекательность метода 
заключается в возможности получения специфич-
ных МКА, обладающих высокой степенью актив-
ности, а также в простоте стандартизации таких 
препаратов. Успешное применение МКА стало 
возможным после замены Fc и Fv фрагментов 
мышиных антител человеческими с получением 
химерных и гуманизированных МКА [12–15].

Особое место среди препаратов на основе 
МКА занимают ингибиторы блокаторов иммун-
ного ответа, создание которых стало настоящим 
прорывом в иммунотерапии. Ингибиторы блока-
торов иммунного ответа селективно связываются 
с рецепторами PD-1 и CTLA-4 на поверхности 
иммунокомпетентных клеток. Молекула CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) экс-
прессируется на поверхности активированных 
Т-лимфоцитов, регулируя их активность на ран-
них стадиях иммунного ответа преимущественно 
в лимфоузлах. В свою очередь, молекула PD-1 
(Programmed cell death 1) экспрессируется на по-
верхности Т-, В-лимфоцитов и натуральных кил-
лерах (NK) и является негативным регулятором их 
функциональной активности на поздних стадиях 
иммунного ответа, главным образом в перифери-
ческих тканях [16, 17]. Молекулы CTLA-4 и PD-1 
негативно регулируют активацию пролиферации, 
внося определенный вклад в механизм ускользания 
опухоли из-под иммунологического надзора.

Не так давно для терапии меланомы управлени-
ем FDA были одобрены такие препараты МКА, как 
Ипилимумаб, Пидилизумаб, Пембролизумаб и Ни-
волумаб, избирательно блокирующие рецепторы 
CTLA-4 и PD-1 на поверхности лимфоцитов [18, 
19]. Результаты рандомизированных клинических 
исследований показали, что при лечении метаста-
тической меланомы терапия на основе ипилиму-
маба и ниволумаба превосходит по эффективности 
стандартную химиотерапию дакарбазином [20]. 
Помимо лечения меланомы Ниволумаб и Пембро-
лизумаб применяются также в терапии рака легких 
и молочной железы, что дает основания говорить о 
наличии общих антигенов на поверхности опухо-
левых клеток и единых механизмов, вовлеченных 
в процесс развития опухолей различного генеза.

Подобно терапии на основе цитокинов, исполь-
зование МКА связано с высоким риском развития 
побочных эффектов, степень выраженности кото-
рых определяется дозой препарата [21]. Наиболь-
шего успеха в лечении метастатической меланомы 
удалось достичь при использовании комбинирован-
ных схем лечения с применением анти-PD-1 МКА 
и блокаторов мутантного гена BRAF, что, однако, 
не решает проблемы полного излечения больных. 
Кроме того, высокая стоимость препаратов этой 
генерации ограничивает их доступность.
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Адаптивная клеточная иммунотерапия
Существенным препятствием, сдерживаю-

щим формирование стойкого иммунного ответа 
против клеток меланомы, является состояние 
иммуносупрессии опухолеспецифических клонов 
эффекторных Т-лимфоцитов в месте опухолевого 
микроокружения. В некоторой степени это можно 
преодолеть с помощью использования лимфоци-
тов, выделенных из опухолевого очага и акти-
вированных in vitro в среде с содержанием IL-2. 
Впервые положительный эффект от использования 
таких опухоль-инфильтрующих лимфоцитов был 
описан в 1994 г. В результате исследования, про-
веденного на 86 добровольцах, объективного от-
вета удалось достичь у 34 % больных меланомой 
[22, 23]. Введение таких опухолеспецифических 
лимфоцитов после химиотерапии или радиотера-
пии приводило к улучшению клинического исхода 
заболевания [24].

В лаборатории Эшхара (Израиль) разработали 
метод генетической модификации Т-клеточного 
рецептора лимфоцитов с использованием ленти-
вирусных или ретровирусных векторов, которые 
позволяют добиться большей степени направ-
ленности и эффективности противоопухолевого 
иммунного ответа. С помощью такой технологии 
удается получить Т-лимфоциты, несущие на своей 
поверхности химерный Т-клеточный рецептор 
(CAR/ Chimeric antigen receptor), специфически 
взаимодействующий с целевым антигеном [25].

Одним из примеров эффективного исполь-
зования CAR лимфоцитов является терапия 
таких опухолей, как меланома и в 80 % случаев 
синовиальная саркома, клетки которых несут на 
своей поверхности раково-тестикулярный антиген 
NY-ESO. В результате исследований, проведен-
ных у пациентов с меланомой и синовиальной 
саркомой, с использованием генетически изме-
ненных лимфоцитов был показан высокий уровень 
противоопухолевого иммунного ответа – у 55 % 
и 61 % больных соответственно. Серьезные по-
бочные эффекты не наблюдались [26].

В то же время отмечается, что такие генетически 
измененные лимфоциты могут обладать аутоим-
мунной реактивностью по отношению к здоровым 
клеткам организма, содержащим на своей поверх-
ности антигены, схожие с опухолевыми. Таким 
примером является получение CAR-лимфоцитов, 
распознающих антигены MART-1 или gp100 на по-
верхности клеток меланомы. При введении такие 
антиген-специфические реактивные клоны лим-
фоцитов обладали цитотоксическим потенциалом 
не только по отношению к клеткам меланомы, но 
и к нормальным меланоцитам кожи, глаз и других 
тканей организма. После проведенного курса те-
рапии на основе CAR лимфоцитов наблюдались 
побочные эффекты в виде ухудшения зрения и 
слуха, витилиго, кожных проявлений [27].

Пептидные вакцины (ПВ)
В сравнении с другими вакцинами ПВ обладают 

рядом преимуществ, к которым относятся низкие 
экономические затраты, отсутствие специальных 
требований к условиям хранения, простота кон-
троля качества и эффективности вакцины. Недо-
статком является тот факт, что такие вакцины в 
ряде случаев содержат узкий репертуар антигенов, 
результатом которого может быть недостаточ-
ная активация иммунной системы для развития 
стойкого противоопухолевого ответа. Кроме того, 
опухоль-ассоциированные антигены представлены 
и на нормальных клетках организма. Клоны реак-
тивных Т-лимфоцитов, обладающих цитотоксиче-
ским потенциалом против антигенов собственных 
органов и тканей, были элиминированы иммунной 
системой в процессе негативной селекции в ти-
мусе. Большинство пептидных вакцин включают 
антигены, которые представляются на поверхности 
антиген-представляющей клетки в комплексе с мо-
лекулами главного комплекса гистосовместимости 
человека (HLA) аллельного варианта HLA-A0201, 
что может быть обусловлено частотой распростра-
ненности HLA-A0201 генотипа в человеческой 
популяции. Эффективная противоопухолевая 
вакцина должна включать наиболее иммуногенные 
эпитопы для активации репертуара функционально 
активных Т-лимфоцитов [28]. Одним из способов 
увеличения иммуногенности пептидных вакцин 
является введение в комплексе с адъювантами, что 
позволяет увеличить уровень противоопухолевого 
иммунного ответа [29–31].

Опухолеспецифические антигены клеток мела-
номы были описаны более двух десятков лет назад 
[32, 33]. Пептидные вакцины против меланомы чаще 
всего создаются на основе таких антигенов, как 
gp100, MAGE, Melan A (MART-1) и NY-ESO. Вве-
дение вакцины на основе синтетического пептида 
gp100 HLA-A2 позитивным больным с меланомой 
Ι–ΙΙΙ стадии привело к индукции специфического 
цитотоксического иммунного ответа с образованием 
пула Т-клеток памяти [34, 35]. Проведены исследо-
вания у больных МК ΙΙB–ΙV стадии после резекции 
опухоли, которым вводилась вакцина, включающая 
12 пептидов из различных антигенов клеток мела-
номы. При этом наблюдалось увеличение уровня 
IFN-γ продуцирующих клеток в периферической 
крови и регионарных лимфоузлах [36].

В ΙΙΙ фазе клинических испытаний при введении 
пациентам с метастатической меланомой вакцины 
gp100 совместно с высокими дозами IL-2 удалось 
достичь увеличения уровня противоопухолевого 
иммунного ответа до 16 % против 6 % в группе, 
получавшей IL-2 в режиме монотерапии. Также 
наблюдалось увеличение периода безрецидивной 
выживаемости таких больных – 17,8 мес против 
11,1 мес [37]. Более 20 клинических исследований 
доказали безопасность и хорошую переносимость 
пептидных вакцин [38].



ОБЗОРЫ

68 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(4): 65–75

Ганглиозидные вакцины
Многообещающим подходом для создания 

терапевтических противоопухолевых вакцин явля-
ются ганглиозидные вакцины. Ганглиозиды – это 
гликосфинголипиды, содержащие в своем составе 
одну или несколько молекул сиаловых кислот, 
экспрессируемых на поверхности всех клеток 
позвоночных. Ганглиозиды играют роль в меж-
клеточных контактах, регулируют функцию таких 
сигнальных молекул, как рецептор эпидермального 
фактора роста и фактора роста эндотелия сосудов. 
Они являются высокогетерогенными структурами, 
отличающимися, в частности, разновидностью 
молекулы сиаловой кислоты, входящей в их состав. 
На поверхности мембраны опухолевых клеток и 
клеток эмбриональных тканей находятся в боль-
шей степени ганглиозиды, содержащие в составе 
молекулы N-гликолилнейраминовой кислоты. Та-
кие ганглиозиды раковых клеток играют важную 
роль в опухолевой прогрессии, что делает их при-
влекательными в качестве мишени или основы для 
создания противоопухолевых вакцин.

Иммуногенность гликозидов опухолевых кле-
ток обусловлена их способностью индуцировать 
образование специфических антител, увеличение 
уровня которых в сыворотке больного меланомой 
коррелирует с увеличением общей и безрецидив-
ной выживаемости. Вакцина GM2-KLH/QS-21 на 
основе ганглиозида GM2 в течение 3 лет проходила 
клинические испытания в группах больных со 
ΙΙ стадией меланомы. Вакцина вводилась после 
хирургического иссечения опухоли и обладала 
способностью активировать гуморальный им-
мунный ответ. Дальнейшие исследования были 
приостановлены из-за неспособности вакцины 
улучшить клинический исход заболевания [39, 
40]. Более значимого эффекта от использования 
ганглиозидных вакцин удалось достигнуть, приме-
няя комбинированные схемы терапии. В результате 
проведенной ΙΙΙ фазы клинических испытаний со-
четанного использования ганглиозидной вакцины 
NeuGcGM3/VSSP и препарата Ракотумомаб на 
основе МКА была показана эффективность и хо-
рошая переносимость выбранной схемы терапии в 
группах пациентов с метастатической меланомой 
[41] и немелкоклеточным раком легкого [42].

Клеточные вакцины
Проведенные ранее исследования показали, 

что вакцины на основе опухолевых клеток могут 
индуцировать развитие стойкого иммунного от-
вета. Такие вакцины могут создаваться на основе 
как целых опухолевых клеток, так и опухолевого 
лизата. В зависимости от источника опухолевых 
клеток такие вакцины делятся на аллогенные и 
аутологичные. Аутологичные вакцины готовятся на 
основе собственных опухолевых клеток пациента, 
и в комплексе с адъювантами (IL-2; GM-CSF, БЦЖ) 
вводятся в организм больного. Такие вакцины были 

исследованы в ряде клинических испытаний для 
различных видов онкологических заболеваний 
[28]. Аутологичные опухолевые вакцины содержат 
широкий спектр опухолевых антигенов клеток 
меланомы с HLA-генотипом самого больного. 
Аутологичные клеточные вакцины фактически 
являются персонализированными. Сложности, 
связанные с отсутствием возможности получения 
достаточного количества опухолевого материала 
у некоторых больных, ограничивают применение 
таких вакцин в широком масштабе. На поздних 
стадиях заболевания, при наличии отдаленных 
метастазов, эффективность аутологичных вакцин 
снижается из-за генетической и фенотипической 
гетерогенности клеток меланомы первичного очага 
и метастазов [43].

Вакцина FANG, состоящая из аутологичных 
опухолевых клеток меланомы, трансфициро-
ванных плазмидой, кодирующей ген GM-CSF, 
показала способность индуцировать противоопу-
холевый иммунный ответ, который коррелировал с 
увеличением продолжительности жизни больных 
меланомой [44]. Аутологичная вакцина M-VAX на 
основе аутологичных модифицированных клеток 
меланомы с использованием гаптенов показала эф-
фективность в исследованиях при введении боль-
ным с метастатической меланомой в сочетании с 
адъювантом (бациллой Калметта – Герена) [45].

Аллогенные вакцины чаще состоят из клеток 
нескольких меланомных линий (поливалентные) 
и отличаются менее трудоемкой технологией про-
изводства в отличие от аутологичных опухолевых 
вакцин [46]. Вакцина GVAX, состоящая из ле-
тально облученных аллогенных клеток меланомы, 
секретирующих GM-CSF, исследовалась в Ι фазе 
клинических испытаний. Полученные резуль-
таты показали безопасность применения такой 
вакцины. Введение вакцины способствовало уве-
личению уровня сывороточного GM-CSF. Также 
наблюдалось увеличение уровня циркулирующих 
моноцитов в крови больных с одновременным сни-
жением среди них доли супрессорных миелоидных 
клеток [47]. Другая аллогенная клеточная вакцина 
Canvaxin, состоящая из 3 облученных клеточных 
линий меланомы, показала свою эффективность во 
ΙΙ фазе клинических исследований. При этом в ΙΙΙ 
фазе она  не показала видимого клинического эф-
фекта. Введение вакцины совместно с адъювантом 
позволяет увеличить её иммуногенный потенциал. 
Существенное влияние на уровень индуцируемого 
вакциной иммунного ответа также оказывают доза, 
частота и способ введения препарата [28].

ДНК-вакцины
Среди современных направлений создания 

терапевтических вакцин против меланомы при-
влекательным является подход на основе полиэпи-
топных иммуногенов. Иммунотерапия на основе 
ДНК-вакцин, кодирующих множественные эпито-
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пы из различных опухолевых антигенов, является 
простым, безопасным и эффективным методом 
индукции высокого уровня Т-клеточного иммун-
ного ответа против клеток опухоли. ДНК-вакцины, 
кодирующие гены цитокинов или опухолевых 
антигенов, способны усиливать или индуциро-
вать de novo развитие Т-клеточного иммунного 
ответа против основных опухолевых антигенов, 
играющих ключевую роль в возникновении, про-
грессии и метастазировании опухоли [48–50]. 
Преимуществом ДНК-вакцин, кодирующих Т- и 
В-клеточные эпитопы опухолевых антигенов, явля-
ется способность активировать эффекторное звено 
как врожденного, так и приобретенного иммуни-
тета. Кроме того, производство ДНК-вакцин не 
требует больших финансовых затрат. Часть ДНК-
вакцин против инфекционных (СПИД, гепатит B, 
герпес, малярия, Эбола, грипп) и онкологических 
заболеваний (лимфома, меланома, саркома, рак 
молочной железы, рак шейки матки, рак простаты, 
рак яичников) была исследована на разных этапах 
клинических испытаний [51, 52].

В ветеринарии получили лицензию 3 вакцины, 
одна из которых предназначена для терапии мела-
номы у собак. Вакцина представлена молекулой 
ДНК, кодирующей человеческий ген тирозиназы, 
показавшая безопасность и эффективность при 
лечении оральной меланомы у собак [53].

В результате I фазы рандомизированных кли-
нических испытаний ДНК-вакцина против мела-
номы, кодирующая полноразмерный белок gp100, 
продемонстрировала свою безопасность и способ-
ность индукции эффекторных Т-лимфоцитов по-
сле введения больным меланомой. Наблюдались 
локальные реакции в месте введения вакцины в 
отсутствие серьезных побочных эффектов [54]. 
Другим примером ДНК-вакцины против мелано-
мы является вакцина на основе молекулы ДНК, 
кодирующей ген тирозиназы. Вакцина вводилась 
добровольцам с меланомой III–IV стадии. Специ-
фический Т-клеточный ответ развивался у 7 из 18 
больных [55].

Для эффективной активации эффекторных 
Т-лимфоцитов, как ключевого звена противо-
опухолевого иммунного ответа, ДНК-вакцина 
должна содержать широкий набор антигенных 
детерминант из различных опухолевых белков. 
Такая вакцина способна индуцировать стойкий 
иммунный ответ на различные опухолевые анти-
гены. Использование ДНК-вакцины, содержащей 
наиболее иммуногенные эпитопы из 5 меланомных 
антигенов, приводило к индукции специфического 
Т-клеточного иммунного ответа [56].

Вакцина Talimogene Laherparepvec (T-VEC) на 
основе генетически модифированного вируса про-
стого герпеса (HSV-1) успешно прошла III фазу 
рандомизированных исследований и в 2015 г. 
была одобрена FDA для лечения метастатической 
меланомы. Такой вирус инфицирует как здоровые, 

так и опухолевые клетки, но реплицируется только 
в клетках опухоли, индуцируя системный проти-
воопухолевый иммунный ответ. Очевидно, что 
основой при создании ДНК-вакцин является выбор 
наиболее иммуногенных эпитопов, а также поиск 
эффективных способов доставки вакцины. Такой 
подход позволяет повысить противоопухолевый 
потенциал ДНК-вакцин за счет преодоления имму-
нологической толерантности, активируя специфи-
ческий Т-клеточный иммунный ответ [57].

Вакцины на основе дендритных клеток
Уникальные свойства дендритных клеток 

(ДК) побудили ученых всего мира к созданию 
вакцин на их основе. Конечной целью такого под-
хода является индукция опухолеспецифического 
Т-клеточного иммунного ответа с использованием 
дендритных клеток, нагруженных опухолевыми 
антигенами. Дендритные вакцины являются вы-
сокоиммуногенными и безопасными [58]. Зрелые 
дендритные клетки получают несколькими спо-
собами: из моноцитов периферической крови, 
CD34+ предшественников, а также выделением 
ДК непосредственно из периферической крови с 
использованием магнитной сепарации [59, 60]. Во 
многих лабораториях используют миелоидные ДК, 
полученные из моноцитов [61–64].

На сегодняшний день Агентство Министер-
ства здравоохранения и социальных служб США 
(FDA, USFDA) подтвердило эффективность и 
безопасность использования вакцины Sipuleucel-T 
({Kantoff, 2010 #128}Provenge®) для терапии рака 
простаты. Вакцина Sipuleucel-T в III фазе клиниче-
ских испытаний показала высокую эффективность 
и увеличение выживаемости против контрольной 
группы пациентов [65].

Побочные эффекты от использования дендрит-
ных вакцин ограничиваются главным образом 
гриппоподобными симптомами и локальными реак-
циями в месте введения вакцины [66]. В результате 
I фазы клинических испытаний вакцина DC/Apo-
Nec, состоящая из аутологичных дендритных 
клеток, нагруженных аллогенными опухолевыми 
клетками в состоянии некроза/апоптоза, показала 
безопасность и хорошую переносимость у всех 
добровольцев (NCT00515983). Кроме того, вак-
цина DC/Apo-Nec обладала противоопухолевым 
потенциалом [67]. Другим примером является 
вакцина на основе аутологичных ДК, нагруженных 
белком gp100 и тирозиназой. Вакцина вводилась 14 
больным с метастатической увеальной меланомой 
(NCT00243529). У 29 % больных, получавших вак-
цину, был индуцирован специфический иммунный 
ответ в отсутствие выраженной токсичности [68].

Впервые противоопухолевый потенциал был 
исследован у вакцины на основе плазмоцитоидных 
ДК, полученных из CD34+  предшественников и 
нагруженных опухолеассоциированными пеп-
тидами ex vivo. Проведена I фаза клинических 



ОБЗОРЫ

70 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(4): 65–75

исследований на 15 больных метастатической ме-
ланомой, которым дендритная вакцина вводилась 
в лимфоузлы. Результаты исследования показали 
увеличение уровня сывороточного IFN-γ после 
введения вакцины (NCT01690377) [69].

Эффективность терапии на основе ДК обуслов-
лена их способностью активировать не только 
цитотоксические Т-лимфоциты, но и NK-клетки 
для борьбы с опухолью. Увеличение активности 
NK-клеток наблюдалось в 50 % случаев после вак-
цинации с использованием зрелых ДК. NK-клетки 
могут бороться с опухолью как прямым воздей-
ствием на раковые клетки, так и опосредованно, 
поддерживая активность цитотоксических CD8+ 
Т-лимфоцитов [70]. Существующий скептицизм 
в среде ученых в отношении использования ДК в 
режиме монотерапии обусловлен низкой частотой 
клинически значимых эффектов, полученных при 
исследовании ряда вакцин. Тем не менее с каждым 
годом идея использования ДК в терапии онколо-
гических заболеваний становится более реальной. 
Изменяя условия созревания и активации ДК, 
подбирая оптимальный набор опухолевых анти-
генов для их активации, удается получать ДК с 
более высоким противоопухолевым потенциалом. 
Использование дендритных вакцин в качестве 
адъювантов позволяет существенно увеличить 
уровень иммунного ответа, приводя к увеличению 
продолжительности жизни и улучшению её каче-
ства у онкологических больных [71, 72].

Заключение
По мере роста знаний о молекулярных основах 

взаимодействия опухоли и иммунной системы че-
ловека увеличивается интерес к иммунотерапии, 

как одному из направлений для лечения не только 
инфекционных, но и онкологических заболеваний. 
Иммунотерапия меланомы (МКА и ингибиторы 
BRAF-киназы) в последние десятилетия достигла 
определенных успехов в улучшении контроля над 
прогрессированием опухоли. Ряд терапевтических 
вакцин находится на различных стадиях клини-
ческих исследований, разрабатываются подходы 
усиления иммуногенности таких вакцин. Это 
достигается поиском оптимального набора опу-
холевых антигенов, повышением эффективности 
доставки, а также дополнительным введением 
адъювантов и иммунорегуляторных молекул [73]. 
Сочетание различных терапевтических стратегий 
позволяет усилить эффект терапии. Использова-
ние ингибиторов блокаторов иммунного ответа 
в комплексе с основным режимом или после хи-
рургического удаления опухоли может приводить 
к улучшению клинического исхода заболевания. 
Некоторые терапевтические вакцины уже успели 
показать свою безопасность и высокую имму-
ногенность на больных с метастатической мела-
номой. Так, исследования в области разработки 
ДНК-вакцин стали результатом создания вакцины 
Talimogene Laherparepvec, впервые одобренной 
FDA для терапии метастатической меланомы. 
Стратегия использования ДК для производства 
вакцин совсем недавно стала активно изучаться и 
внедряться в практику. Однако уже сегодня суще-
ствуют данные, подтверждающие положительный 
эффект использования такого подхода в лечении 
онкологических заболеваний. Огромное количе-
ство работ русских и зарубежных ученых доказы-
вает безопасность и эффективность использования 
ДК в качестве терапевтических вакцин.
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Abstract

Melanoma is one of the most dangerous forms of skin cancer. Aggressive growth with a high risk of distant 
metastasis is the cause of the high death rate from skin melanoma worldwide. Melanoma that has metastasized 
beyond the lymph nodes requires more aggressive treatment. The standard treatment modalities including 
surgery, radiation therapy and chemotherapy are not very effective for most patients. The aggressive nature 
of this disease sustains an urgent need for more effective treatment methods. Immunotherapy is currently one 
of the most promising approaches for fighting cancer cells. The review analyses the main immunotherapeutic 
approaches to melanoma treatment, including therapeutic vaccines based on tumor cells, synthetic peptides 
and polyepitopic immunogens. Many of these vaccines are currently being studied in various clinical trials.

Key words: melanoma, immunotherapy, antigens, cell vaccines, peptide vaccines, 
DNA-vaccines, dendritic cells.
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Аннотация

Цель исследования – провести систематический обзор данных, имеющихся в современной литературе, 
об эпидемиологии, современной классификации, клинической картине, особенностях диагностики и 
лечения тимомы. Материал и методы. Поиск источников производился в системах Medline, Elibrary. 
Включены данные как ретроспективных, так и проспективных клинических исследований. Обобщен 
опыт зарубежных и отечественных авторов. Результаты. Изложены концепции систем классификации, 
факторы прогноза, описаны уникальные для тимомы паранеопластические синдромы, частота их встре-
чаемости. Приведены сведения о диагностической значимости компьютерной, магнитно-резонансной, 
позитронно-эмиссионной томографии, методах морфологической верификации. Пристальное внимание 
уделено методам хирургического лечения, принципам интраоперационной тактики, стратегии комбини-
рованного лечения. Заключение. Тимома – редко встречающаяся злокачественная опухоль. По мере 
накопления результатов отдаленных наблюдений произошли изменения в подходах к диагностике и 
лечению. Склонность к поздним местным рецидивам даже после радикального хирургического лечения 
обусловливает стратегию комбинированного лечения.

Ключевые слова: тимома, опухоль средостения, опухоль вилочковой железы.
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Тимома – злокачественная опухоль вилочковой 
железы эпителиальной природы, характеризую-
щаяся медленным ростом, склонностью к мест-
ному распространению. Типичная локализация 
метастазов – в пределах гемиторакса, по плевре, 
перикарду, диафрагме. Экстраторакальные ме-
тастазы встречаются редко. Тимома склонна к 
поздним рецидивам даже после радикального 
хирургического лечения.

Эпидемиология
Тимома – крайне редкое злокачественное об-

разование. Частота встречаемости, по данным 
канцер-регистра США, составляет 0,13 на 100 000 
населения [1]. На долю данного заболевания при-
ходится 20–25 % от всех опухолей средостения и до 
50 % новообразований переднего средостения. Пик 
заболеваемости находится между 35 и 70 годами. 
Половая принадлежность не выражена, но отмеча-
ется небольшое увеличение предрасположенности 
в группе пожилых женщин. Пациенты, у которых 
заболевание сопровождается миастеническим син-
дромом, значительно моложе основной группы, у 
них средний возраст составляет 30 лет. [2]

Классификация
Существует несколько классификаций тимомы, 

среди которых общепринятыми являются клини-
ческая классификация Masaoka и гистологическая 
классификация, предложенная ВОЗ в 1999 г. Ги-
стоморфологическая гетерогенность опухолевых 
клеток, встречающихся в тимусе, определяет слож-
ности в создании универсальной классификации.

В 1961 г. Bernatz описал опухоли тимуса в со-
ответствии с доминирующим типом опухолевых 
клеток: преимущественно веретеноклеточные, 
лимфоцитарные, эпителиальные, смешанные [3]. В 
1975 г. Levine совместно с Rosai отметили важность 
фактора инвазии опухоли, разделив все опухоли 
тимуса на две группы: доброкачественную группу 
энкапсулированных тимом и рак тимуса [4].

В 1999 г. международный комитет, собранный 
под руководством ВОЗ, предложил морфологи-
ческую классификацию, основанную на оценке 
соотношения лимфоцитарных клеток к эпители-
альным. Последнее обновление данной класси-
фикации состоялось в 2004 г. [5]. По системе ВОЗ 
выделяют шесть различных типов тимом: А, АВ, 
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В1, В2, В3, С. По мере прогрессирования от А к С 
отмечается ухудшение прогноза, снижение общей 
и безрецидивной выживаемости. Тип А – опухоль 
представлена веретеноклеточными или овальными 
клетками, без атипии или опухолевых лимфоцитов, 
соответствует медуллярному типу. В этой группе 
отмечается наиболее благоприятный прогноз. Тип 
В представлен дендритными или эпителиоидными 
клетками. Тип АВ схож с типом А, но отмечаются 
единичные очаги опухолевых лимфоцитов. Тип 
В в дальнейшем подразделяется на основании 
увеличения соотношения эпителиальных клеток 
(тимоцитов) к лимфоцитам, степени выраженности 
клеточной атипии. Тип В1 (преимущественно кор-
тикальный) напоминает нормальный кортикальный 
слой тимуса с очагами включения клеток медул-
лярной дифференциации. Тип В2 (кортикальный) 
содержит рассеянные опухолевые эпителиальные 
клетки с везикулярными включениями в ядре. Тип 
В3 (эпителиальный) состоит преимущественно из 
эпителиальных клеток с умеренно выраженной 
атипией, некоторыми авторами характеризуется как 
высокодифференцированный рак тимуса. Тимомы 
типа В склонны к рецидивам, чаще встречаются на 
поздних стадиях. Тип С (рак тимуса) включает в 
себя разнообразные морфологические подтипы –
плоскоклеточный, мелкоклеточный, нейроэндо-
кринный, мукожпидермоидный, саркоматоидный 
рак. Тимомы А‑В3 редко метастазируют, рак ти-
муса (тип С) характеризуется более агрессивным 
течением, с дистантными метастазами в печени, 
лимфоузлах, костях.

Masaoka предложил клиническую систему 
стадирования для опухолей вилочковой железы в 
1981 г., затем Koga модифицировал классифи-
кацию в 1994 г. Целью классификации являлось 
стадирование заболевания на основе оценки рас-
пространенности опухолевого процесса, целост-
ности капсулы, наличия микро-макроскопической 
инвазии в окружающие структуры лимфогенного 
либо гематогенного метастатического распростра-
нения. Местная инвазия в органы плевральной 
полости оценивается по очередности поражения 
анатомических барьеров – поражение капсулы 
опухоли, медиастинальной плевры, клетчатки сре-
достения определяет I–II стадию. При III стадии 
отмечается инвазия опухоли в перикард, легкое, 
магистральные сосуды средостения. IV стадия 
разделяется на IVa – дессиминация по плевре или 
перикарду, IVb – наличие отдаленных лимфоген-
ных, гематогенных метастазов [6, 7]. Классифика-
ция Masaoka-Koga рекомендована Международной 
группой по изучению опухолей тимуса (ITMIG, 
International Thymic Malignancy Interest Group) для 
применения в клинической практике.

В 2005 г. Bedini впервые адаптировал класси-
фикацию тимом под систему TNM, назвав систему 
INT (Istituto Nazionale Tumori) по учреждению, 
в котором работал [8]. С 2017 г. в результате со-

вместной работы Международной ассоциации по 
изучению рака легкого (IASLC) и Международной 
группы по изучению опухолей тимуса (ITMIG) 
классификация опухолей вилочковой железы 
включена в систему TNM 8 пересмотра. Критерий 
Т, оценивающий распространенность первичной 
опухоли, во многом повторяет систему Masaoka. К 
группе Т1 относится вовлечение в опухоль клетчат-
ки средостения, без (T1a) либо с вовлечением ме-
диастинальной плевры (T1b). Т2 – прямая инвазия 
в перикард, Т3 – инвазия в легкое, плечеголовные 
вены, верхнюю полую вену, диафрагмальный нерв, 
грудную стенку, Т4 – инвазия в аорту, ветви дуги 
аорты, внутриперикардиальный отдел легочной 
артерии, миокард, трахею, пищевод. Инвазия в 
регионарные (N1) лимфоузлы относится к вовлече-
нию перитимических лимофузлов, N2 – метастазы 
в медиастинальные, шейные лимфатические узлы. 
Критерий М1 подразделяется на М1а – отдельные 
отсевы по плевре, перикарду, М1b – дистантные 
метастазы.

Клиническая картина
В 30 % случаев заболевание протекает бессим-

птомно, обнаруживается случайно при рентгено-
графическом исследовании. Около 40 % пациентов 
предъявляют жалобы на болевой синдром в области 
грудной клетки, кашель, связанные с локальным 
воздействием опухоли. Причиной одышки может 
являться как непосредственная компрессия дыха-
тельных путей, так и нарушение нейромышечной 
связи, обусловленное миастеническим синдромом. 
В 11 % случаев наблюдается синдром верхней 
полой вены [9]. Уникальной особенностью эпите-
лиальных опухолей вилочковой железы является 
связь с синдромами аутоиммунной этиологии. Опу-
холевый процесс в тимусе вызывает дисрегуляцию 
синтетической активности лимфоцитов, что может 
приводить как к иммунодефициту, так и к аутоим-
мунным реакциям. Вследствие иммунологических 
нарушений у одного пациента может наблюдаться 
поражение нескольких органов и систем. Самым 
частым проявлением таких нарушений является 
миастенический синдром, встречающийся у 45 % 
(30–65 %) всех пациентов с тимомой [10]. Однако 
только у 10–15 % пациентов с миастенией причиной 
заболевания является тимома. Механизм развития 
миастенического синдрома у больных тимомой – 
выработка аутоантител к рецепторам ацетилхолина, 
титина [11]. Аплазия красного ростка кроветво-
рения встречается у 2–5 % пациентов. Несмотря 
на редкую встречаемость среди всех пациентов с 
данным синдромом, у 50 % пациентов его причиной 
является тимома [12]. У небольшого числа пациен-
тов встречаются эпизоды повышения температуры 
тела, ночной пот, представляя трудности в диффе-
ренциальной диагностике между заболеваниями 
лимфопролиферативной группы [13].
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Диагностика
При оценке распространенности опухолей 

средостения, инвазии в окружающие структуры 
мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) с внутривенным контрастированием яв-
ляется методом выбора. Рентгенограмма органов 
грудной клетки неспецифична и позволяет выявить 
лишь расширение тени средостения. При помощи 
МСКТ тимома может быть дифференцирована от 
доброкачественных новообразований средостения 
или лимфомы в случае множественных синхрон-
ных опухолей [14]. Метод предоставляет сведения 
о размере, плотности (наличие кальцификации, 
кровоизлияния, некроза), сепаратных очагах на 
плевре (так называемые «дроп» метастазы), чаще 
всего обнаруживаемых на заднем скате диафрагмы. 
На МСКТ-снимках тимома имеет четкий контур, 
выглядит как круглая или овальная опухоль, рас-
положенная кпереди от магистральных сосудов 
средостения и перикарда, ниже левой плечего-
ловной вены [15]. Ровный контур и круглая форма 
более характерны для тимомы типа А, неровные 
края и увеличенные перитимические лимфоузлы 
характерны для рака тимуса, кальцинаты чаще 
встречаются при тимомах типа В1, В2, В3 [16].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) не 
является рутинно выполняемым исследованием 
при оценке тимом, однако может быть рекомен-
дована пациентам с аллергической реакцией на 
йодорастворимый контраст. В случае предпола-
гаемой инвазии в магистральные сосуды средо-
стения, например при синдроме верхней полой 
вены, МРТ позволяет более точно визуализировать 
опухолевый тромб, оценить его протяженность и 
выраженность венозных коллатералей.

Роль позитронно-эмиссионной томографии, со-
вмещенной с КТ (ПЭТ-КТ), в диагностике тимом 
в настоящее время является предметом изучения. 
Степень захвата 18-ФДГ может коррелировать с 
типом тимомы по шкале ВОЗ. Имеются данные, 
что индекс накопления более 7,1 характерен для 
рака тимуса. Типы В2, В3 склонны к более высо-
ким индексам, нежели типы А, АВ, В1. Также ПЭТ 

позволяет выявить отсевы по плевре, не визуали-
зированные при стандартной МСКТ [16].

Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) – 
общепринятый метод морфологической верифика-
ции новообразований средостения. Однако многие 
центры с большим потоком больных опухолями 
вилочковой железы отказались от рутинной вери-
фикации при характерной КТ-семиотике тимомы 
I–II стадии по Masaoka-Koga. В пользу отказа от 
ТАБ свидетельствует высокий риск имплантацион-
ного метастазирования, низкая информативность 
исследования, особенно в случае дифференци-
альной диагностики между тимомой и лимфомой 
[17]. V. Annessi et al. показали ценность толстои-
гольной (core) биопсии при опухолях переднего 
средостения. Дополнив методику одновременным 
ультразвуковым исследованием, авторы устано-
вили диагноз у 47 пациентов, чувствительность 
и специфичность метода составила 100 %. У всех 
пациентов с лимфомой и тимомой удалось уста-
новить гистологический подтип опухоли. Была 
показана безопасность манипуляции – осложнения 
диагностированы у 2 пациентов, во всех случаях 
представлены ненапряженным пневмотораксом 
[18]. В случае неинформативности или недоступ-
ности толстоигольной биопсии под УЗИ контролем 
возможно применение хирургической биопсии. 
Один из вариантов – передняя медиастинотомия, 
или операция Чемберлена, показана при больших 
опухолях переднего средостения, когда на первом 
этапе лечения может рассматриваться проведение 
неоадъювантной терапии.

Морфологическая верификация необходима в 
случае нерезектабельного процесса, при оценке 
возможности проведения неоадъювантной терапии, 
высокой вероятности лимфомы, у пациентов с про-
тивопоказаниями к хирургическому вмешательству. 
Принципы патоморфологической дифференциаль-
ной диагностики опухолей средостения были раз-
работаны ITMIG и представлены в 2011 г. [19].

Дифференциальная диагностика проводится 
между герминогенными опухолями средостения, 
лимфомой, доброкачественными образованиями 
тимуса: гиперплазией, кистой тимуса. В исследо-
вании J.B. Ackman et al. из 160 операций по пово-
ду не верифицированной на предоперационном 
этапе предполагаемой тимомы истинный диагноз 
злокачественной опухоли вилочковой железы был 
установлен в 54 случаях, что составило 33,8  %. 
Среди наиболее частых морфологических диа-
гнозов: лимфома (23,8 %), киста тимуса (10,6 %), 
гиперплазия тимуса (7,5 %) [20].

Прогноз
Наиболее важным прогностическим фактором 

является радикальность хирургического лечения. 
В случае полного удаления опухоли 5-летняя вы-
живаемость составляет 90, 90, 60, 25 % для I, II, 
III, IV стадий соответственно [10].Рис. 1. Показатели общей выживаемости в зависимости от 

морфологической структуры тимомы по типу ВОЗ [21]
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Таблица

Показатели отдаленной выживаемости в зависимости от радикальности хирургического лечения

Авторы, 
год публикации

Число 
больных 

Отдаленная выживаемость Отдаленная выживаемость
Полная 

резекция 5-летняя 10-летняя Неполная  
резекция 5-летняя 10-летняя

F. Rea et el., 2004 [23] 132 81,8 % 82,5 % 71 % 9,1 % 16 % 9 %
G. Zin et el., 2004 [24] 175 72 % 88,4 % – 13,7 % 43,2% –

K. Nakagama et el., 2003 [25] 130 95 % 96 % 94 % 5 % 33 % 33 %
J.F. Regnard et el., 1996 [26] 307 84,7 % – 76 % 9,8 % – 28 %

D.J. Kim et el., 2005 [27] 108 81,5 % 95 % 85 % 55 % 35 % –
M. Okumura et el., 2002 [28] 273 94,5 % 9 8% 95 % 3,3 % – –

С целью оценки прогностической значимости 
морфологической классификации ВОЗ на отда-
ленную выживаемость в 2014 г. было проведено 
мультицентровое ретроспективное исследование 
под руководством Guerrera. Проанализирован ка-
тамнез 750 пациентов с опухолью вилочковой же-
лезы, которым выполнено хирургическое лечение 
за период с 1990 по 2011 г. Радикальная резекция 
была выполнена у 676 пациентов (91 %). 5-летняя 
выживаемость в группе тимом типа А/АВ состави-
ла 93 %, В1/В2 – 90 %, В3 – 90 %, исследователи не 
получили доказательных данных, свидетельствую-
щих о влиянии морфологической структуры по си-
стеме ВОЗ на отдаленную выживаемость (рис. 1). 
Независимым предиктором повышенного риска 
рецидива авторы выделяют стадию заболевания по 
системе Masaoka, радикальность резекции [21].

В мультицентровом исследовании, проведенном 
K. Kondo et al. и включающем 1320 пациентов, 
было показано, что наиболее прогностически зна-
чимый фактор отдаленной общей и безрецидивной 
выживаемости – полное удаление опухоли в объеме 
R0. При этом 5-летняя выживаемость у пациентов 
с тимомой III–IV стадии по Masaoka составила 
92,9 % у пациентов в группе R0 резекции против 
64,4 % в группе R1‑R2 (p<0,001). У пациентов, 
которым не выполнялось хирургическое лечение, 
5-летняя выживаемость составила 35,6 % [22]. 
Данные различных авторов [23–28] об отдаленной 
выживаемости у пациентов с тимомой в зависи-
мости от радикальности хирургического лечения 
представлены в таблице.

Лечение
В случае резектабельной тимомы I–III стадии на 

первом этапе показано хирургическое лечение. При 
местнораспространенном опухолевом процессе с 
инвазивным ростом, диссеминацией по плевре и 
перикарду высок риск нерадикальной операции. С 
целью повышения вероятности R0 резекции может 
рассматриваться неоадъювантная терапия. Одним 
из вариантов является проведение индукционной 
химиолучевой терапии с препаратами цисплатин, 
этопозид или по схеме CAP (циклофосфамид, 
доксорубицин, цисплатин) [29].

В случае образования небольших размеров, 
соответствующего I–II стадии по Masaoka, с харак-

терной для тимомы КТ-семиотикой, морфологиче-
ская верификация на предоперационном этапе не 
показана [19]. При этом риск выполнения тимэк-
томии по поводу доброкачественного поражения 
тимуса (гиперплазия, киста тимуса) или лимфомы 
составляет порядка 25 % [20].

Не всегда представляется возможным досто-
верно выявить местно-инвазивный рост на предо-
перационном этапе. В этом случае рекомендуется 
проведение комбинированного лечения. Решение 
о проведении адъювантной терапии базируется на 
оценке трех факторов: радикальности операции, 
стадии заболевания, морфологической структуры 
опухоли. При неполной резекции для снижения 
риска локального рецидива предпочтительна по-
слеоперационная лучевая терапия. Противоречи-
вым является проведение адъювантной лучевой 
терапии после радикальной операции по поводу 
тимомы II стадии. Ранее такой подход широко 
практиковался, однако в исследованиях на больших 
когортах пациентов была доказана неэффектив-
ность лучевой терапии в снижении частоты локаль-
ных рецидивов и отдаленной общей выживаемости 
у пациентов, которым выполнена радикальная 
операция по поводу I, II стадии тимомы типа А, 
АВ, В1 [30].

При нерадикальной операции в объеме R1, со-
гласно рекомендациям Национальной всеобщей 
онкологической сети (NCCN), показана адъювант-
ная лучевая терапия СОД 54 Гр. При операции в 
объеме R1 – СОД 60 Гр. При инвазии в капсулу 
опухоли проведение адъювантной лучевой терапии 
имеет уровень доказательности 2b. Проведение 
лучевой терапии показано при III стадии заболе-
вания, когда риск местного рецидива чрезвычайно 
высок и может составлять, по данным различных 
авторов, от 28 до 45 % [22]. В случае R1, R2 резек-
ции решение о назначении адъювантной терапии 
должно приниматься на междисциплинарном 
консилиуме.

Хирургическое лечение
Доступ выбора в хирургии опухолей вилоч-

ковой железы – полная или частичная срединная 
стернотомия – впервые описан Blalock в 1941 г. В 
случае вовлечения в опухолевый процесс легко-
го может рассматриваться вопрос о расширении 
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доступа до стерноторакотомии по типу «hemi-
clamshell». При преобладании роста опухоли в 
сторону правой либо левой плевральной полости 
возможно применение передне-бокового торако-
томного доступа.

Для тимомы I–II стадии стандартный объем 
оперативного вмешательства состоит в удалении 
всей ткани вилочковой железы в едином блоке 
с опухолевым узлом. В связи с тем, что верхние 
рога тимуса распространяются до уровня шеи, ме-
диастинальная диссекция должна быть дополнена 
удалением жировой клетчатки выше плечеголов-
ных вен. Объем тимэктомии может варьировать от 
полной (тотальное удаление вилочковой железы с 
окружающей жировой клетчаткой) до расширен-
ной (удаление медиастинальной плевры и всей 
жировой клетчатки в переднем средостении). Было 
показано частое присутствие клеток вилочковой 
железы в медиастинальной жировой клетчатке вне 
ткани тимуса. В связи с потенциальным риском ре-
цидива миастенического синдрома после операции 
у данной категории пациентов предпочтительна 
расширенная тимэктомия [31, 32].

Хирургическое лечение тимомы III стадии 
требует гибкого интраоперационного подхода. 
Стернотомный доступ может оказаться недоста-
точным для адекватной мобилизации и резекции 
вовлеченных структур. Стерноторакотомия откры-
вает доступ к корню легкого и нижней полой вене, 
позволяя выполнить анатомическую резекцию 
легкого или протезирование сосуда, что может 
быть актуальным при вовлечении данных структур 
в опухолевый процесс. Объемы резекции легочной 
ткани могут варьироваться от атипичных резекций 
до пневмонэктомии в случае инфильтрации корня 
легкого, не выраженной междолевой борозды. С 
функциональной точки зрения безопасно может 
быть резецирован только один диафрагмальный 
нерв. Избежать релаксации купола диафрагмы 
помогает превентивная пликация. При инфиль-
трации стенки верхней полой вены меньше 1/3 
диаметра может потребоваться краевая резекция, 
в случае поражения более 1/3 диаметра требуется 
циркулярная резекция с протезированием. При 
длительно существующем опухолевом тромбозе 
верхней полой вены, развитой коллатеральной сети 
протезирование верхней полой вены противопо-
казано в связи с высоким риском тромбоза про-
теза. В этом случае применяется резекция сосуда 
без протезирования [33]. В случае обнаружения 
отсевов опухоли по костальной плевре показана 
плеврэтокмия. При комбинированных операциях 
тяжесть послеоперацинного периода зависит от 
объема резецированной легочной ткани, пере-
сеченных нервов (диафрагмальный, возвратный 
гортанный).

Увеличенные, измененные, плотные лимфоуз-
лы, подозрительные относительно метастазиро-
вания, должны быть удалены, учитывая, что риск 

лимфогенного метастазирования увеличивается 
от 2 % при тимоме до 25 % при раке тимуса [34]. 
По этой причине ITMIG рекомендует выполнять 
систематическую лимфодиссекцию в области 
переднего средостения и семплинг внутригруд-
ных лимфатических узлов при тимоме III стадии. 
В случае рака тимуса в объем лимфодиссекции 
включают надключичные и нижние шейные лим-
фоузлы [35].

С развитием торакоскопии, роботизированной 
хирургии данные методики стали применяться 
при хирургическом лечении тимом. В метаанализе 
Y. Yang et al. проанализированы 14 исследований, 
сравнивающих торакоскопическую тимэктомию 
с «открытой» операцией [36]. В исследование 
вошли 1087 пациентов. Авторы пришли к выводу, 
что применение малоинвазивных технологий до-
стоверно снижает объем кровопотери, количество 
койко-дней, срок дренирования плевральной по-
лости, частоту послеоперационных осложнений. 
В 13 из 14 исследований, вошедших в метаанализ, 
торакоскопический вариант операции применялся 
при небольших опухолях I–II стадии по Masaoka. 
Несмотря на доказанную безопасность и эффек-
тивность торакоскопической тимэктомии, авторы 
указывают на недостаточное количество данных 
по отдаленной 10-летней общей и безрецидивной 
выживаемости и ограничения метода при опухолях 
рамерами более 5 см [36].

Частота местного рецидива после полного 
удаления опухоли составляет от 11 % до 19 % и 
коррелирует со стадией по Masaoka: в исследова-
нии C.D. Wrigth et al. у 126 пациентов после ради-
кальной операции рецидив развился у 24 (19 %) 
больных, среди которых 83 % составили пациен-
ты с IVa стадией, тогда как при тимоме I стадии 
рецидивов отмечено не было [37]. При I стадии 
риск местного рецидива невелик, частота возврата 
заболевания не превышает 3 %, в сроки до  10 лет 
после операции. По мере увеличения стадии забо-
левания растет и частота местного рецидива: при II 
стадии – до 11 %, при III стадии – до 30 %. Время 
до развития рецидива сокращается до 3 лет [38]. 
Наиболее частые локализации местного рецидива: 
медиастинальная плевра, диафрагма, легкое. Во 
многих случаях резервы химиолучевого лечения 
на данном этапе уже исчерпаны, тем не менее 
радикальное хирургическое удаление вторичных 
опухолевых очагов может обеспечить хорошую 
общую выживаемость [22].

По данным D. Cowen et al., метастатическое 
поражение чаще развивается у пациентов, не полу-
чавших лечение. У больных, которым выполнялась 
биопсия с целью морфологической верификации, 
отдаленные метастазы развились у 27 %, у паци-
ентов, которым выполнена нерадикальная опера-
ция, – в 23 %, при радикальном хирургическом 
вмешательстве – в 7,9 % [39].
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Abstract

Objective. We aimed to systematically review the literature dealing with the epidemiology, classification, clinical 
course, diagnosis and treatment of thymoma. Material and methods. We reviewed retrospective and prospective 
randomized trials using Medline and Elibrary databases. Results. The classification system, prognostic factors, 
paraneoplastic syndromes and their incidence in patients with thyoma were described. The diagnostic value of 
computed tomography, magnetic resonance imaging and positron emission tomography was evaluated and the 
methods of morphologic verification were described. The main attention was paid to multimodality treatment 
of thymoma, including surgery and intraoperative radiotherapy. Conclusion. Thymoma is a rare tumor. The 
accumulation of long-term follow-up results prompted the changes in clinical management of thymoma. 
Predisposition to late recurrence even after radical surgery determined multimodality treatment strategies.

Key words: thymoma, mediastinal tumor, thymic tumor.
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Аннотация

Представлены результаты анализа мутаций BRCA1 5382insC и CHEK2 1100delC среди 3850 несе-
лектированных больных Новосибирской области с диагнозом рак молочной железы. В ходе анализа 
выявлено 170 пробандов – носителей мутаций BRCA1 5382insC или CHEK2 1100delC. Впервые для 
российских пациентов показано, что более 80 % больных готовы информировать родственников о воз-
можной генетической предрасположенности к онкологическим заболеваниям. Среди 144 обследованных 
родственников больных первой степени родства выявлено 59 носителей мутаций BRCA1 5382insC 
или CHEK2 1100delC. Проведен анализ возникновения онкологических заболеваний у носителей му-
таций в течение двух лет после начала наблюдения, для этого через два года после начала работы 
проводился телефонный опрос пробандов и/или их родственников. В ходе опроса зафиксировано, 
что более чем у 18 % носителей мутаций в течение двух лет обнаружены рецидивы или впервые вы-
явлены онкологические заболевания.

Ключевые слова: наследственный рак, рак молочной железы, молекулярно-генетический скрининг, 
мутация BRCA1 5382insC, мутация CHEK2 1100delC.
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Наследственные факторы обусловливают до 
10 % всех случаев возникновения рака молочной 
железы и до 20 % случаев рака яичников [1]. Значи-
тельная часть наследственных форм рака молочной 
железы и рака яичников обусловлена мутациями в 
генах BRCA1 и BRCA2. У носителей мутации в генах 
BRCA1/2 вероятность появления злокачественного 
новообразования в течение жизни очень высока – до 
90 % [2]. Выявление носителей мутаций позволяет 
выделить группу пациентов высокого онкологи-
ческого риска. Сфокусированность на пациентах 
высокого риска при профилактических мероприя-
тиях позволяет выявить опухоль на ранней стадии, 
малотравматично удалить её, сохраняя пациенту 
после операции комфортный уровень жизни.

Если алгоритмы визуального наблюдения для 
обнаружения опухоли разработаны достаточно 
хорошо, то выявление пациентов-носителей му-
таций остается проблемой. Принятый в США и в 
ряде стран Европы генетический анализ с целью 
выявления «раковых семей» в большинстве онко-
логических диспансеров России не проводится, 
кроме того, более 30 % носителей мутаций не выяв-
ляются с использованием анализа родословных [3]. 
Тотальные скрининговые программы достаточно 
громоздки, затратны и вряд ли реализуемы в совре-
менных условиях финансирования здравоохране-
ния. В то же время данные по распространенности 
мутаций среди жителей России позволяют сформу-
лировать эффективный и малозатратный алгоритм 
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выявления носителей мутаций. Действительно, в 
целом ряде исследований было убедительно про-
демонстрировано, что в России выражен «эффект 
основателя», т.е. среди мутаций, обнаруженных в 
гене BRCA1, в подавляющем большинстве случаев 
выявляют инсерцию BRCA1 5382insC. В несколь-
ко раз реже по сравнению с инсерцией BRCA1 
5382insC встречаются мутации BRCA1 C61G, 
BRCA1 4154delA, BRCA1 185delAG, встречаемость 
остальных мутаций в гене BRCA1 не изучена, судя 
по всему в России они встречаются значительно 
реже [4, 5]. Информация о распространенности в 
России мутаций в гене BRCA2 на данный момент 
крайне фрагментарна, часто встречающихся мута-
ций не обнаружено. Наряду с мутациями в генах 
BRCA1/2 определенный вклад в формирование 
наследственных форм рака вносят мутации в дру-
гих генах, в частности мутаций 1100delC в гене 
CHEK2 [6].

Ранее нами были получены данные о распро-
страненности наиболее значимых мутаций среди 
населения в целом и среди больных раком молоч-
ной железы г. Новосибирска [4, 5, 7]. Согласно 
этим данным, один из 400 жителей Новосибирской 
области – носитель мутации BRCA1 5382insC.

Принимая во внимание доминирование мутации 
BRCA1 5382insC в популяции и достаточно часто 
встречающуюся мутацию CHEK2 1100delC, в на-
стоящей работе предложен и апробирован подход, 
который позволяет выявлять носителей мутаций, 
связанных с формированием наследственных форм 
рака через скрининг наличия частых мутаций у 
всех больных с диагнозом «рак молочной железы». 
При выявлении носителей мутаций среди больных 
возможен анализ мутаций у родственников первой 
степени родства. Исходя из доминантного типа на-
следования менделевского типа, можно ожидать, 
что примерно половина родственников будут 
носителями мутаций. Стоит отметить, что в Рос-
сии готовность носителей мутаций предоставить 
информацию о родственниках не изучена и вовсе 
не является очевидной. В ряде работ зарубежных 
исследователей отмечено ложное «чувство вины» 
онкологических больных – носителей мутации пе-
ред родственниками [8, 9]. Такая психологическая 
особенность может препятствовать получению 
информации о родственниках.

Цель исследовании – апробировать систему 
выявления носителей мутаций с использованием 
тотального анализа часто встречающихся му-
таций у всех больных раком молочной железы, 
находящихся на амбулаторном или стационарном 
лечении.

Материал и методы
С апреля 2013 г. по июнь 2016 г. были собра-

ны образцы крови у 3850 больных с диагнозом 
рак молочной железы, находившихся на лечении 
в Новосибирском областном онкологическом 

диспансере. ДНК выделяли из образцов крови с 
использованием наборов Реал-Бест-100 (Вектор-
Бест, Новосибирск). Анализ наличия мутаций 
BRCA1 5382insC и СНЕК2 1100delC проводили с 
использованием наборов реагентов производства 
ООО «Биолинк» (г. Новосибирск) в соответствии 
с рекомендациями производителя. Анализ прово-
дили с использованием ПЦР в режиме реального 
времени на приборе CFX96 (Bio-Rad, США).

При выявлении мутаций больной был кон-
сультирован генетиком, который составлял ро-
дословную, определял родственников, вероятных 
носителей мутаций, информировал больного о 
возможности прохождения его родственниками 
молекулярно-генетического анализа. При согласии 
родственников на молекулярно-генетический ана-
лиз исследовали у них наличие соответствующих 
мутаций. При выявлении мутаций у родственников 
больных рекомендовали маммографию, МРТ мо-
лочных желез и УЗИ органов малого таза не реже 
1 раза в год.

Результаты и обсуждение
Согласно полученным ранее данным [3], около 

3 % больных раком молочной железы (РМЖ) – 
носители наиболее частой мутации (BRCA1 
5382insC), связанной с наследственными формами 
рака. В нашем исследовании среди 3850 обследо-
ванных больных РМЖ было выявлено 138 (3,6 %) 
пациенток с мутациями в гене BRCA1. Среди всех  
обследованных 32 (0,8 %) пациентки были носи-
телями мутации СНЕК2 1100delC. Таким образом, 
170 (4,4 %) больных среди всех обследованных с 
диагнозом рак молочной железы независимо от 
семейной истории – носители мутаций, с высокой 
вероятностью предопределяющих заболевание 
раком молочной железы или раком яичников.

С больными, у которых была выявлена мутация, 
проводили консультацию генетика, в ходе которой 
выясняли наличие родственников первой степени 
родства. Стоит отметить, что некоторые больные 
отказались от консультаций генетика либо от при-
влечения родственников к проведению генетиче-
ских исследований. Из 170 больных-носителей 
мутаций 32 (18,8 %) отказались от консультаций 
генетика. Отказ носителей мутаций от консульта-
ций генетика обсуждается в литературе и часто 
связан со своеобразным ложным «комплексом 
вины» больного перед родственниками. У больного 
формируется ложное ощущение вины в «передаче 
мутации» родственникам, дабы избежать обсужде-
ния такой «передачи мутации» близким родствен-
никам, больные в ряде случаев отказываются от 
информирования родственников о наследственной 
форме заболевания [8, 9]. Безусловно, могут быть 
и прочие причины отказа от генетического кон-
сультирования, например, отсутствие контакта или 
конфликтная ситуация с родственниками, депрес-
сивное состояние, связанное с заболеванием.
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В то же время, согласно нашим результатам, 
менее 20 % больных отказывалась от генетического 
консультирования, большая часть больных пози-
тивно отзывались на предложение пройти консуль-
тацию генетика. Генетическое консультирование 
позволило составить родословные 138 больных, 
имеющих мутации, и выявить 244 родственника 
первой степени родства. По различным причинам 
(в основном отдаленное место жительства) из 244 
родственников обследовано 144 (59 %). Среди 
144 обследованных выявлено 59 носителей мута-
ций (41 %), что хорошо согласуется с ожидаемой 
частотой выявления при доминантном аутосомном 
наследовании (50 %).

При обнаружении мутаций у больных и их 
родственников им предлагалось проходить еже-
годно МРТ и маммографию, УЗИ органов мало-
го таза и мониторинг маркера CA125 в крови 
с целью выявления опухолей на самом раннем 
этапе развития. Профилактическую МРТ прош-
ли в рамках программы 32 носителя мутаций, 
маммографию – 50.

В феврале 2017 г. были проведены телефонные 
опросы пробандов. Были заданы вопросы о возник-
новении рецидивов онкологических заболеваний, о 
возникновении заболеваний у родственников – но-
сителей мутаций. Среди носителей мутаций в гене 
BRCA1 и в гене CHEK2 интервью было проведено с 
127 пробандами (в случае невозможности связать-
ся с ними интервью проводили с родственниками). 
Среди 127 пробандов было зарегистрировано два 
летальных исхода – оба носители мутации в гене 
BRCA1. Среди носителей мутации в гене BRCA1 у 
пробандов выявлено 7 рецидивов, среди которых в 
1 случае – рак молочной железы, в 5 случаях – рак 
яичников, в 1 случае – рак надпочечников. У род-
ственников – носителей мутации в гене BRCA1 в 1 
случае выявлен рак молочной железы, в 1 случае – 
рак желудка, в 1 случае – рак яичников. Кроме 

Таблица

Случаи онкологических заболеваний у носителей мутаций в генах BRCA1 и CHEK2, выявленные в 
ходе телефонных опросов и диспансерного наблюдения

Обследуемая группа Летальные 
исходы

Рак молочной железы

Рак яичников

Онкологические 
заболевания про-
чей / неутончен-
ной локализации

Итогона основа-
нии опроса

на основании инстру-
ментального обсле-
дования в рамках 

программы
Пробанды-носители мута-
ции 5382insC в гене BRCA1 2 1 3 5 1 12

Пробанды-носители мута-
ции 1100delC в гене CHEK2

Не выяв-
лено

Не выяв-
лено Не выявлено 2 2

Родственники носителей 
мутации 5382insC в гене 

BRCA1

Не выяв-
лено 3 2 1 1 7

Родственники носителей 
мутации 1100delC в гене 

CHEK2

Не выяв-
лено 2 Не выявлено Не выявлено 2

Все пациенты 2 6 5 6 4 23

того, одна пациентка сообщила о раке молочной 
железы у матери и у бабушки, не проходивших 
молекулярно-генетическое обследование.

Среди пробандов – носителей мутации в гене 
CHEK2 в результате опроса выявлено два рецидива 
онкологических заболеваний – в одном случае рак 
мочевого пузыря, в другом случае – опухоль жен-
ской половой сферы  неуточненной локализации. 
У одной пациентки у бабушки по отцу и сестры 
отца диагностирован рак молочной железы. В 
таблице приведены обобщенные данные об он-
кологических заболеваниях у носителей мутаций 
BRCA1 5382insC и CHEK2 1100delC за период 
2013–16 гг.

Опросы, проведенные со 127 носителями мута-
ций, позволили получить информацию о 18 случаях 
онкологических заболеваний, возникших в течение 
трех лет, что составляет 14 % от всех опрошенных 
(таблица). Кроме того, среди 32 носителей мутации 
в гене BRCA1, прошедших обследование молочных 
желез на магнитно-резонансном томографе, уже в 
течение первых 6 мес работы программы было вы-
явлено 3 пациентки с опухолями молочных желез, 
злокачественный характер которых был подтверж-
ден. Среди 50 носителей мутаций – родственников 
пробандов было выявлено 2 случая опухолей при 
проведении маммографии. Во всех этих случаях 
опухоли были выявлены на ранней стадии (не бо-
лее 7 мм). Учитывая эти данные, можно заключить, 
что почти у 18 % от всех выявленных носителей 
мутаций в течение 3 лет возникли злокачественные 
новообразования.

Заключение
Проведенное пилотное исследование позволяет 

сделать вывод о крайне высокой эффективности 
формирования группы высокого онкологического 
риска на основе молекулярно-генетического ис-
следования. В работе впервые в России показано, 
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что до 18 % пациентов отказываются привлекать 
к молекулярно-генетическому исследованию род-
ственников, что, возможно, объясняется «комплек-
сом вины» пробандов [8, 9].

Группа высокого онкологического риска – 
это носители мутаций 5382insC в гене BRCA1 и 
1100delC в гене CHEK2. Эта когорта составляет 
4,4 % от всех больных РМЖ. Кроме того, к этой же 
группе относится примерно половина родственни-
ков носителей мутации (первой степени родства). 
Показано, что в группе, сформированной на основе 
анализа мутаций 5382insC в гене BRCA1 и 1100delC 
в гене CHEK2, почти у 18 % от всех выявленных 
носителей мутаций в течение 3 лет возникли 
злокачественные новообразования. Постоянное 
наблюдение пациентов из группы высокого риска 
позволило бы выявить у них заболевание на самой 
ранней стадии, малотравматично удалить опухоль 

и обоснованно рассчитывать на продолжительную 
жизнь пациентов после операции.

Использованный подход технологичен, а может 
работать только с пациентами селектированной 
группы. Предложенный и апробированный подход 
может быть использован в клинической практике 
при формировании групп высокого риска возник-
новения онкологического заболевания.

Усиление акцентов профилактики онкологи-
ческих заболеваний с фокусом, прежде всего, 
на группы высокого риска позволит уменьшить 
смертность от онкологических заболеваний и по-
лучить экономию бюджета уже на первых этапах 
внедрения методов молекулярно-генетического 
мониторинга [10] и, возможно, создаст условия для 
элиминации соответствующих мутаций из популя-
ции при планировании семьи носителями мутаций 
на последующих этапах мониторинга.
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Abstract

The BRCA1 5382insC and CHEK2 1100 delC mutations were analyzed in 3850 of non-selected breast 
cancer patients residing in Novosibirsk region, Russia. One hundred seventy probands, BRCA1 5382insC or 
CHEK2 1100delC mutation carriers, were found. The study demonstrated that more than 80 % of probands 
informed relatives about their hereditary or familial cancer risk. Fifty-nine BRCA1 5382insC and CHEK2 1100 
delC mutation carriers were found among 144 proband’s relatives. Mutation carriers or their relatives were 
interviewed two years after starting the project. At least 18 % of the mutation carriers reported primary tumor 
or recurrence of the tumor 2 years after starting the project.

Key words: hereditary cancer, breast cancer, mutation screening, BRCA1 5382insC mutation, 
CHEK2 1100delC mutation.
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Аннотация

Введение. Колоректальный рак (КРР) является одним из самых распространенных злокачественных 
новообразований. В России наблюдается рост заболеваемости при неудовлетворительной ранней 
диагностике. Актуальна проблема колоректального рака и для Томской области, входящей в состав 
Сибирского федерального округа. Цель исследования – оценить эпидемиологическую ситуацию по 
колоректальному раку в Томской области, предложить мероприятия по ее улучшению. Материал и 
методы. Показатели заболеваемости и состояния онкологической помощи рассчитывались за период 
с 2005 по 2015 г. с использованием официально-отчетной документации областного онкологического 
диспансера, данных государственной статистики о годовой численности населения и  программы 
«ОНКОСТАТ». Проанализированы результаты обследования 170 пациентов неорганизованного насе-
ления, направленных на видеоколоноскопию за 2013–2016 гг. Результаты. В течение исследуемого 
периода число больных колоректальным раком в Томской области увеличилось на 39,9 %. В структуре 
заболеваемости злокачественными новообразованиями населения области (без учета рака кожи) 
колоректальный рак занимает второе место. Наибольшие показатели заболеваемости регистриру-
ются в возрасте старше 55 лет. Средний возраст заболевших в 2015 г. составил 56,3 года. Различие 
среднего возраста между заболевшими мужчинами и женщинами – 2,6 года. В динамике наблюдается 
уменьшение среднего возраста заболевших как у мужчин, так и у женщин. В 2015 г. заболеваемость 
колоректальным раком (оба пола 30,9 на 100 тыс. населения) была одной из самых высоких среди 
административных территорий, входящих в состав Сибирского федерального округа. В течение времени 
показатель варьировался с тенденцией к росту у мужчин и стабилизацией у женщин. Кумулятивный 
риск развития КРР у жителей области составил 7,9 %, этот показатель увеличился по сравнению с 
2005 г. (6,5 %). У мужчин (10,1 %) он выше, чем у женщин (6,9 %). Показатели специализированной 
помощи больным колоректальным раком за 10-летний период улучшились. Но осталась низкой вы-
являемость заболевания на профилактических осмотрах, запущенность снизилась незначительно, 
высока одногодичная летальность, менее половины заболевших находятся на учете 5 лет и более. 
Исследование показало, что скрининговые программы, основанные на определении скрытой крови 
в кале, недостаточно специфичны. Предлагается использовать как метод скрининга для выявления 
предопухолевых заболеваний толстой кишки колоноскопию с применением видеоэндоскопов высокого 
разрешения и узкоспектральной эндоскопии (NBI).

Ключевые слова: колоректальный рак, Томская область, заболеваемость, скрининг, колоноскопия.

   Одинцова Ирина Николаевна, OdintsovaIN2017@mail.ru

Колоректальный рак (КРР) – распространенная 
онкологическая патология. По данным Между-
народного агентства по изучению рака, в мире 
КРР ежегодно заболевает более 1,36 млн человек, 
число смертельных исходов от него около 700 тыс. 

В структуре онкологической заболеваемости 
женской популяции КРР занимает второе место 
(9,2 %), уступая лишь раку молочной железы (25,1 %), 
в мужской популяции – третье место (10,1 %) по-
сле рака легкого (16,8 %) и предстательной железы 

89СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(4): 89–95
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(14,8 %) (без учета рака кожи). Показатель заболе-
ваемости в мире составляет 17,2, смертности – 8,3 
на 100 тыс. населения. По прогнозам экспертов, в 
2020 г. число случаев КРР увеличится в результате 
роста численности населения и его старения до 
1,68 млн, число умерших достигнет 853 тыс., рост 
будет наблюдаться как в развитых, так и в разви-
вающихся странах [1].

В Российской Федерации колоректальный рак 
также занимает одну из ведущих позиций. В стране 
отмечается рост заболеваемости и смертности: 
в 2015 г. КРР в структуре онкозаболеваемости 
населения, если не учитывать рак кожи (без ме-
ланомы), находился на первом месте (11,5 %), в 
структуре смертности – на втором месте (13,6 %) 
после новообразований трахеи, бронхов и легко-
го (17,3 %). За 10-летний период (2005–2015 гг.) 
темп прироста показателей заболеваемости раком 
ободочной кишки составил 13,3 %, раком прямой 
кишки – 8,3 % [2]. При этом на этапе постановки 
диагноза, несмотря на совершенствование ранней 
диагностики, у более чем 25 % больных заболе-
вание диагностировалось на IV стадии. Ранняя 
диагностика колоректального рака в стране оста-
ется неудовлетворительной – менее 50 % больных 
(47,7 %) имеют I–II стадии.

Цель работы – оценить эпидемиологическую 
ситуацию по колоректальному раку в Томской обла-
сти, предложить мероприятия по ее улучшению.

Материал и методы
Изучалась заболеваемость и состояние онко-

логической помощи больным Томской области с 
использованием форм № 35 и № 7 годовых отчетов 
ОГАУЗ «Томский областной онкологический дис-
пансер» с 2005 по 2015 г. и данных Федеральной 
службы государственной статистики о годовой 
численности населения за указанный период [3]. 
При обработке материала использованы методы 
онкологической статистики с применением про-
граммы «ОНКОСТАТ».

Результаты и обсуждение
За исследуемый период на территории области 

45 411 больным был поставлен диагноз злокаче-

ственного новообразования, в 52,5 % – женщинам. 
Колоректальный рак выявлен у 4  776 (10,5 %), 
из них 54,8 % – у женщин. За 10 лет число за-
болевших выросло на 39,9 %. В структуре он-
кологической заболеваемости населения среди 
новообразований, встречающихся у обоих полов 
(без рака кожи), и в 2005 г., и в 2015 г. КРР был на 
втором месте, при этом его удельный вес увели-
чился с 10,0 % до 11,3 % (табл. 1).

В структуре онкологической заболеваемости у 
мужского населения КРР занимает третье место 
(11,2 %) после новообразований трахеи, бронхов, 
легкого (17,2 %) и предстательной железы (17,1 %), 
аналогичная ситуация и у женского населения – 
третье место (11,4 %) вслед за раком молочной 
железы (21,0 %) и новообразованиями кожи (с 
меланомой 15,0 %). Число женщин, заболевших 
КРР, в 1,2 раза больше, чем мужчин, причем этот 
показатель выше при раке как ободочной, так и 
прямой кишки. Наибольший удельный вес рака 
обеих локализаций за весь период исследования 
отмечается в возрасте старше 55 лет и у мужчин 
(10,4 %), и у женщин (12,9 %). В возрасте до 40 
лет за период исследования было зарегистрировано 
105 случаев, из них 54,3 % у мужчин. Удельный вес 
КРР в возрасте 30–54 года у заболевших мужчин 
(9,0 %) выше, чем у заболевших женщин (6,0 %). 
В других возрастных группах доля заболевания 
выше у женщин.

Максимальный показатель заболеваемости в 
2015 г. в популяции Томской области наблюдает-
ся в возрастной группе 85 лет и старше (355,1 на 
100 тыс. населения соответствующего возраста), 
у мужчин пик приходится на возраст 80–84 года 
(455,0), у женщин – на 85 лет и старше (355,1). В 
течение времени статистически значимых отличий 
в показателях повозрастной заболеваемости не 
наблюдалось.

Средний возраст заболевших в 2015 г. составил 
56,3 года, для мужчин – 57,8, для женщин – 55,1 
года (в 2005 г. – 58,6; 59,5; 57,9 года соответствен-
но). Наблюдается уменьшение среднего возраста 
заболевших как у мужчин, так и у женщин. Раз-
личия среднего возраста между заболевшими 
мужчинами и женщинами – 2,6 года.

Таблица 1

Число заболевших и ранговые места локализаций в структуре злокачественных новообразований в 
Томской области

Злокачественные 
новообразования

2005 г. 2015 г.

Абсолютное  
число

Удельный  вес, 
%

Ранговое  
место

Абсолютное 
число

Удельный  вес, 
%

Ранговое  
место

Рак трахеи, брон-
хов, легкого 430 11,4 1 480 10,3 3

Колоректальный 
рак 378 10,0 2 529 11,3 2

Рак молочной 
железы 345 9,2 3 537 11,5 1
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Таблица 2

Динамика стандартизованных показателей заболеваемости колоректальным раком населения 
Томской области (СП, на 100 тыс. населения)

Год Мужчины Женщины Оба пола
2005 25,5 ± 2,3 25,5 ± 1,8 25,0 ± 1,4
2006 36,8 ± 2,9 23,9 ± 1,7 28,2 ± 1,5
2007 33,0 ± 2,6 26,0 ± 1,8 28,3 ± 1,5
2008 33,9 ± 2,6 17,5 ± 1,4 23,8 ± 1,3
2009 39,8 ± 2,9 25,8 ± 1,8 30,3 ± 1,5
2010 37,5 ± 2,8 22,8 ± 1,7 28,2 ± 1,5
2011 33,1 ± 2,5 23,9 ± 1,6 27,2 ± 1,4
2012 35,2 ± 2,5 25,1 ± 1,7 28,5 ± 1,4
2013 31,6 ± 2,3 23,3 ± 1,6 26,5 ± 1,3
2014 30,5 ± 2,2 22,9 ± 1,6 25,6 ± 1,3
2015 37,4 ± 2,5 27,4 ± 1,8 30,9 ± 1,4

Рис. 1. Стандартизованные показатели заболеваемости колоректальным раком населения административных территорий 
Сибирского федерального округа в 2015 г. (оба пола)

В 2015 г. стандартизованный показатель за-
болеваемости КРР на оба пола составил 30,9 ± 1,4 
на 100 тыс. населения. Это один из самых высоких 
показателей среди административных территорий, 
входящих в состав Сибирского федерального окру-
га (рис. 1). У мужчин заболеваемость в 1,4 раза 
выше, чем у женщин: 37,4 ± 2,5 и 27,4 ± 1,8 0/0000 
соответственно (p<0,05). В течение времени пока-
затели были не стабильны, с тенденцией к росту у 
мужчин и стабилизацией у женщин (табл. 2).

В 2015 г. кумулятивный риск, т. е. риск разви-
тия КРР, которому подвергся бы житель Томской 
области в течение жизни до 85 лет при условии 
отсутствия всех причин смерти, составил 7,9 %, 
увеличившись по сравнению с 2005 г. (6,5 %). 
Более высокий риск у мужчин – 10,1 % 
(2005 г. – 7,7 %), для женщин несколько ниже – 
6,9 % (2005 г. – 6,2 %).

На учете в областном онкологическом дис-
пансере в 2015 г. состояло 22 377 онкологических 
больных, из них 2 062 (9,2 %) – с КРР. Показатель 
распространенности КРР составил 191,9 на 100 
тыс. населения, рака ободочной кишки – 114,2 
(СФО – 133,2), рака прямой кишки – 77,7 (СФО – 
113,9). С 2005 по 2015 г. число наблюдаемых боль-

ных и распространенность КРР среди населения 
увеличились в 1,5 раза.

Показатели специализированной помощи 
больным КРР улучшились. Но осталась низкой 
выявляемость заболевания на профилактических 
осмотрах, которая в 2015 г. составила 6,9 % (29 
больных), в 2005 г. она равнялась 2 % (7 больных), 
запущенность снизилась незначительно, каждый 
четвертый больной умирает в течение года после 
постановки диагноза, менее половины заболевших 
находятся на учете 5 лет и более (табл. 3).

Исходя из полученных результатов, можно сде-
лать вывод, что организация раннего выявления 
колоректального рака в Томской области является 
весьма актуальной проблемой. В большинстве слу-
чаев КРР развивается из аденоматозных полипов, 
малигнизация которых продолжается в среднем 
от 5 до 10 и более лет. Очевидно, что успех в сни-
жении заболеваемости КРР во многом обусловлен 
своевременным выявлением и удалением доброка-
чественных полипов. Раннее выявление кишечных 
полипов возможно только посредством массового 
скрининга, даже при отсутствии каких-либо жалоб 
и объективных симптомов со стороны желудочно-
кишечного тракта. У большинства больных добро-
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качественные новообразования толстой кишки 
протекают бессимптомно, и обнаруживают их в 
основном при эндоскопическом исследовании 
[4–6]. В настоящее время невозможно представить 
раннюю диагностику опухолевых заболеваний 
без применения современных скрининговых 
программ. Широко применимым и доступным 
неинвазивным методом на сегодняшний момент 
является тест кала на скрытую кровь (гемоккульт-
тест). Однако наряду с большими достоинствами 
метода (экономичность и простота выполнения), 
тест имеет ряд существенных недостатков. Во-
первых, процент ложноотрицательных результатов 
теста при наличии рака может достигать 50 %, а 
при аденомах ободочной кишки – 70 %. Во-вторых, 
гемоккульт-тест является малоинформативным 
при наличии полипов диаметром менее 2 см и 
при локализации образований в правой половине 
ободочной кишки.

В НИИ онкологии ТНИМЦ проведены исследо-
вания оценки специфичности и чувствительности 
применения метода неинвазивной диагностики 
КРР, кал на скрытую кровь (с использованием 
иммунохимического метода исследования) у 
149 больных. Для оценки  эффективности пред-
ложенного теста в качестве метода скрининга 
были обследованы пациенты из поликлинической 
сети Томской области, предъявлявшие жалобы со 
стороны нижних отделов желудочно-кишечного 
тракта. Проводимое в последующем эндоскопиче-
ское и морфологическое исследование пациентам 
независимо от результатов выявило малоинфор-
мативность гемоккульт-теста. Положительный 
тест отмечался у 14 (9,4 %) пациентов. При 
колоноскопии в 45 (30,2 %) случаях выявлены 
аденомы различного диаметра, положительный 
тест на скрытую кровь имел место лишь у 2 (4,4 
%) пациентов. В 6 (4 %) случаях при комплексном 
обследовании был верифицирован первичный 
рак толстой кишки, сопровождавшийся поло-
жительным гемоккульт-тестом также у 2 (4,4 
%)  больных. Ложноотрицательные результаты 
гемоккульт-теста были отмечены в случаях не-
постоянно кровоточащей опухоли. В 10 (6,7 %) 
случаях при положительном тесте на скрытую 
кровь у пациентов отмечалось наличие наружно-
го, внутреннего или комбинированного геморроя 
в стадии обострения. Полученные результаты 

Таблица 3

Показатели специализированной помощи больным колоректальным раком в Томской области 

Показатель 2005 г. 2015 г.
Выявляемость на профилактическом осмотре, % 2,0 6,9

Имели I–II стадии заболевания, % больных 15,2 52,2
Имели IV стадию заболевания, % больных 29,6 26,4

Летальность на первом году с момента установления диагноза, % 33,8 26,6
Находились на учете 5 лет и более, % 39,3 47,4

Индекс накопления контингента 3,7 4,9

показывают, что гемоккульт-тест недостаточно 
специфичен и использование его для формирова-
ния групп онкологического риска у пациентов с 
предопухолевыми заболеваниями толстой кишки 
не эффективно. Тест может использоваться как 
один из критериев направления пациентов на коло-
носкопию, которая является «золотым стандартом» 
в выявлении заболеваний толстой кишки [7–9].

В связи с этим в НИИ онкологии ТНИМЦ раз-
рабатывается программа по эндоскопической диа-
гностике предопухолевых заболеваний и раннего 
рака толстой кишки. За период с 2013 по 2016 г. 
было обследовано 170 пациентов неорганизован-
ного населения, направленных на видеоколоно-
скопию из поликлиник города или обратившихся 
самостоятельно с жалобами со стороны нижних 
отделов желудочно-кишечного тракта без предва-
рительного исследования кала на скрытую кровь. 
Средний возраст больных составил 46,6 ± 6,4 года. 
Среди пациентов было 114 (67,1 %) женщин и 56 
(32,9 %) мужчин. Всем пациентам видеоколоноско-
пия проводилась впервые. Эндоскопические мани-
пуляции проводились на видеоэндоскопической 
стойке EVIS EXERA II с высоким разрешением и 
функцией узкого спектра (NBI) с использованием 
инструментов фирмы «Olympus». 

В результате проведенного обследования у 68 
(40,0 %) пациентов были выявлены 113 полиповид-
ных образований, которые визуально расценены 
как очаговая гиперплазия в 25 (22,1 %) случаях, ту-
булярная аденома на ножке – в 66 (58,4 %), тубуляр-
ная аденома на широком основании – в 22 (19,4 %) 
случаях. После морфологического исследования 
биопсийного материала в 20 (17,7 %) случаях был 
установлен диагноз гиперпластического полипа 
и в 93 (82,3 %) случаях – аденомы: тубулярная 
аденома с дисплазией I–II ст. – у 71 (62,8 %) па-
циента, тубулярная аденома с дисплазией III ст. – 
у 9 (7,9 %) пациентов, тубулярно-ворсинчатая 
аденома – у 9 (7,9 %) пациентов. У 4 пациентов 
морфологический диагноз звучал как тубулярно-
ворсинчатая аденома с фокусами аденокарцино-
мы. После удаления полипов в условиях НИИ 
онкологии ТНИМЦ все пациенты были включены 
в группу онкологического риска. При видеоколо-
носкопии в контрольные сроки рецидива на месте 
удаленных полипов не наблюдалось ни в одном 
случае, в том числе и у больных с малигнизиро-
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Рис. 2. Скрининг колоректального рака

ванными аденомами. В то же время в ряде случаев 
отмечался рост уже существовавших неудаленных 
мелких полипов и появление новых в различных 
отделах кишки. Для пациентов области и региона 
нами предложен алгоритм диагностики предо-
пухолевых заболеваний и раннего рака толстой 
кишки с использованием высокотехнологичных 
эндоскопических методик, применяемых в кли-
никах НИИ онкологии Томского НИМЦ (рис. 2).

Заключение
В Томской области растет число заболевших 

колоректальным раком, показатель заболеваемости 
населения является одним из самых высоких среди 
территорий СФО, высоки запущенность и одно-
годичная летальность. Показатели выявляемости 
колоректального рака на профилактических осмо-
трах свидетельствуют о низкой эффективности 
системы профилактики и диспансеризации насе-

ления. Своевременная диагностика КРР возможна 
на доклинической стадии, что требует проведения 
специальных лабораторно-инструментальных 
скрининговых исследований. Программы, осно-
ванные на определении скрытой крови в кале, 
недостаточно специфичны, велико и количество 
ложноотрицательных результатов. Колоноскопия с 
применением видеоэндоскопов высокого разреше-
ния и узкоспектральной эндоскопии (NBI) может 
использоваться как метод скрининга для выявления 
предопухолевых заболеваний толстой кишки. Эн-
доскопическое удаление новообразований толстой 
кишки является эффективным методом лечения 
при условии строгого соблюдения критериев 
радикальности. Пациенты с полиповидными об-
разованиями толстой кишки нуждаются в динами-
ческом диспансерном наблюдении с применением 
эндоскопических уточняющих методик в связи с 
повышенным онкологическим риском.
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Abstract

Background. Colorectal cancer is the third most common cancer worldwide. The tendency towards increased 
incidence of colorectal cancer in Tomsk region correlates with World and Russian tendencies. The purpose 
of the study was to analyze the incidence rate of colorectal cancer in Tomsk region. Material and methods. 
The study was based on cancer register data collected at the Cancer Research Institute and Regional Cancer 
Center (Tomsk) and covered the period 2005 по 2015. Demographic data were obtained from local authorities 
and government statistics. Results. In Tomsk region, colorectal cancer is the second most common cancer. 
During the study period (2005–15), the incidence rate of colorectal cancer increased by 39.9 %. The highest 
incidence rates were observed in patients aged 55 years and older. The median age of patients diagnosed 
with colorectal cancer in 2015 was 56.3 years. The female and male median age showed a decreasing 
tendency. In 2015, the colorectal cancer incidence rate in both females and males was the highest among 
the territories included into the Siberian Federal Region, being 30.9 per 100,000. The rate then stabilized in 
females, but tended to increase in males. The cumulative risk of developing cancer among the population of 
Tomsk region had increased, being 7.9 in 2015 compared to 6.5 % in 2005. The cumulative risk of develop-
ing cancer was higher in males than in females (10.1 % versus 6.9 %). A specialized care to patients with 
colorectal cancer over a 10-year period has improved, however one-year mortality rate remains high. The 
study has shown that screening programs based on the detection of occult blood in the stool are not specific 
enough. Colonoscopy using high-resolution endoscopy and narrow beam imaging (NBI) are recommended 
to use as a screening method for the detection of precancerous diseases of the colon.

Key words: colorectal cancer, Tomsk region, incidence, screening, colonoscopy.
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Аннотация

Введение. Остеогенная саркома относится к высокозлокачественным новообразованиям скелета и 
составляет до 6 % от всех костных опухолей. В литературе описаны единичные случаи первичной 
остеосаркомы грудины. Особый интерес представляет возможность выполнения расширенных ра-
дикальных оперативных вмешательств на грудной стенке с одномоментной комбинированной рекон-
струкцией реберного каркаса имплантатами из биологически совместимых материалов. Материал 
и методы. Представлен случай редкой локализации остеосаркомы в области грудины у 49-летней 
пациентки. Больной было проведено комбинированное лечение, включающее курсы химиотерапии, 
лучевую терапию и хирургические вмешательства на первичном очаге и легких. Для замещения де-
фекта каркаса грудной стенки использовали имплантаты из никелида титана. Результаты. Активная 
лечебная тактика, включающая химиотерапию и хирургические этапы, позволила достичь оптимального 
качества жизни на протяжении 21 мес у пациентки с крайне неблагоприятным прогнозом. Заключение. 
Представленный способ реконструкции каркаса грудной стенки с использованием биосовместимых 
материалов из никелид-титана является эффективным и безопасным для использования у пациентов 
со злокачественными новообразованиями грудной стенки.

Ключевые слова: опухоли костей, остеосаркома грудины, никелид титана.

   Иванов Вячеслав Евгеньевич, ivanov2121@rambler.ru

Первичные злокачественные опухоли грудины 
встречаются редко и составляют около 0,5 % от 
всех злокачественных новообразований костей. 
Еще реже встречается остеосаркома с первичной 
локализацией в грудине и ребрах. В литературе 
описаны единичные случаи первичной остеосар-
комы грудины [1, 2]. Клинические проявления не 
отличаются специфичностью – обычно заболева-
ние манифестирует болью и визуально опреде-
ляемой деформацией грудной стенки. Течение 
остеосаркомы грудной стенки немногим отлича-
ется от картины классических вариантов этого 
заболевания, локализующихся на конечностях, и 
требует проведения комбинированного лечения 

с использованием индукционной и адъювантной 
химиотерапии. Большую важность имеет выполне-
ние комплексной предоперационной диагностики, 
включающей рентгенографию, компьютерную то-
мографию грудной клетки и остеосцинтиграфию. 
Точное определение распространенности опухоли 
как по костным структурам, так и интраторакально 
позволяет спланировать объем резекции грудного 
каркаса, мягких тканей, органов средостения, лег-
ких, а также определить необходимый вариант ре-
конструкции пострезекционного дефекта [1, 3, 4]. 

Определение метода замещения костного карка-
са остается довольно сложной задачей, так как это 
требует решения ряда вопросов, таких как выбор 
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материала, способного длительное время под-
держивать заданную форму, выбор оптимального 
способа фиксации к ребрам, препятствующего 
смещению конструкции [5, 6]. Известно большое 
количество способов восстановления целостно-
сти костно-хрящевого каркаса грудной стенки: 
пневмопексия, пластика мышечным лоскутом на 
питающей ножке, трансплантатом из лопатки, 
пластинами и сетками из нержавеющей стали, 
титана, тантала, полимерами на основе полиэти-
ленов, полиэфиров, полиуретанов, полиакрилатов 
и др. [4, 7]. Несмотря на множество предложенных 
методик, не существует единого мнения об опти-
мальном способе замещения дефекта. Особый 
интерес представляет возможность выполнения 
расширенных радикальных оперативных вме-
шательств на грудной стенке с одномоментной 
комбинированной реконструкцией реберного 
каркаса имплантатами из биологически совмести-
мого материала – никелида титана, обладающего 
высокими интегративными и биомеханическими 
свойствами и предназначенного для длительного 
функционирования [5, 8, 9].

Клиническое наблюдение
Пациентка М., 1964 г.р., с осени 2011 г. отме-

тила появление деформации в области передней 
грудной стенки, болевой синдром, усиливавшийся 
в вечерние и ночные часы. При обследовании в 
апреле 2012 г. выявлено опухолевое поражение 
грудины с распространением на левую половину 
грудной клетки, без признаков метастазирова-
ния в лимфатические узлы и отдаленные органы. 
Получена гистологическая верификация –  остео-
саркома G3. Препараты пересмотрены в РОНЦ 
РАМН и МРНЦ г. Обнинска. Начало лечения – 
май 2012 г. В неоадъювантном режиме прове-
дены курсы полихимиотерапии (ПХТ): 2 цикла 
по схеме доксорубицин (СД – 172 мг, в 1–4-й дни, 
96-часовая инфузия) + цисплатин (СД – 230 мг, 
6-й день). После I линии ПХТ по данным спираль-

ной компьютерной томографии (СКТ) органов 
грудной клетки отмечалось увеличение размеров 
экстраоссального компонента опухоли. С учётом 
прогрессирования заболевания произведена смена 
режима химиотерапии. Проведено 3 курса ПХТ по 
схеме Ифосфамид + Этопозид, затем курс дис-
танционной лучевой терапии (ДЛТ) на первичную 
опухоль, СОД 30 Гр. Через 4 мес, при контрольном 
обследовании по данным СКТ органов грудной 
клетки отмечается деформация и разрушение 
костной структуры в области средней и нижней 
трети грудины размерами 58×51 мм, протяжён-
ность до 9 см. Внекостный компонент опухоли 
имеет как интра- так и экстраторакальное 
распространение. Размеры экстраторакального 
компонента, располагающегося в мягких тканях 
передней грудной стенки слева, в области левой 
молочной железы – 125×85 мм. Интраторакаль-
ный компонент, размером 40×43×50 мм, распро-
страняется в проекции переднего средостения 
(рис. 1). Структура опухоли с множественными 
включениями костной плотности. Увеличенных 
лимфоузлов в средостении не выявлено. Опреде-
ляется локальное утолщение в проекции нижней 
лёгочной вены справа размером 19 мм. Жидкости 
в плевральных полостях нет. Сердце увеличено за 
счёт всех отделов. В перикарде имеется жидкость. 
Таким образом, отмечалось уменьшение размеров 
мягкотканного компонента опухоли на 20 % 
по шкале RECIST. В связи с этим принято реше-
ние о выполнении хирургического этапа лечения в 
объёме удаления опухоли передней грудной стенки 
с одномоментной реконструкцией (рис. 2).

Хирургическое лечение выполнено на базе 
МРНЦ г. Обнинска. Операция выполнена в два 
этапа. Резекционный этап проведен в положении 
пациентки на спине с отведенной левой рукой 
на подлокотнике. Выполнен окаймляющий зону 
опухолевой инфильтрации кожный разрез в по-
перечном направлении с формированием верхнего 
и нижнего кожно-фасциальных лоскутов. Вы-

Рис. 1. МСКТ грудной клетки до операции. Обширное интра- и экстраторакальное распространение опухоли
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делен экстраторакальный компонент опухоли. 
Во II межреберьях справа и слева выделены a. 
et v. thoracica interna, лигированы и пересечены. 
Границы резекции передней грудной стенки: 
справа – хрящевые части рёбер на 2 см от края 
грудины; слева – тела II, III, IV, V ребер; верхняя 
граница – на уровне дистальной трети рукоятки 
грудины, нижняя граница – уровень реберной дуги. 
Дистальная перевязка внутригрудных сосудов по-
сле пересечения реберной дуги. Пересечение ребер, 
рукоятки грудины. При ревизии средостения вы-
явлено близкое прилежание интраторакального 
компонента опухоли к перикарду, без признаков 
истинного врастания (рис.  3). Макропрепарат 
удален. Размеры костного дефекта составили 
160×150 мм. Через отдельный прокол произведена 
эвакуация жидкости из перикарда. 

Рис. 2. Внешний вид больной после проведения курса предо-
перационной лучевой терапии. Разметка границ резекции

Рис. 3. Резекционный этап операции. Опухоль мобилизована 
в пределах здоровых тканей в едином блоке с фрагментами 

ребер, грудины и мягких тканей грудной стенки

Рис. 4. Текстильный сверхэластичный имплантат и эндопро-
тезы ребер из никелида титана

Вторым этапом выполнена комбинированная 
реконструкция грудной стенки. Для замещения 
дефекта кожи и мягких тканей в положении 
больной на правом боку осуществлен подъем 
торако-дорсального лоскута на подлопаточных 
сосудах. Для придания большей мобильности 
лоскуту осуществлено пересечение головки ши-
рочайшей мышцы. Пациентка уложена в исходное 
положение, лоскут временно фиксирован к мягким 
тканям вне зоны дефекта. Для реконструкции 
реберного каркаса были использованы оригиналь-
ные имплантаты из никелида титана, а именно 
эндопротезы ребер в сочетании с текстильным 
сверхэластичным имплантатом (рис. 4). Выпол-
нена пластика рёберного каркаса: фиксация лига-
турами по периметру раны никелид-титановой 
ткани, установлены 4 эндопротеза ребер, фикса-
ция рёбер лигатурами к мягким тканям и никелид 
титановой сетке (рис. 5). Контроль стабиль-
ности конструкции. Дренирование плевральной 
полости, средостения. Пластика дефекта мягких 
тканей – торако-дорсальный лоскут уложен на 
дно дефекта в межмаммарном пространстве. 
Послойное ушивание раны.

Гистологическое заключение (№ 651/13, 
15.02.13): во всех участках препарата обнаруже-
на остеогенная саркома G3 с участками некроза. 
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правого лёгкого с последующим проведением 
консолидирующей ПХТ по альтернативной схе-
ме. Спустя 3 мес (октябрь 2013 г.) у пациентки 
появились жалобы на образование в мягких тканях 
передней грудной стенки в области послеопера-
ционного рубца. По данным УЗИ в области соска 
и в верхне-внутреннем квадранте левой молочной 
железы определяется многоузловое образование, 
размером 28×13×25 мм, отдельные узлы – до 
13 мм в диаметре, преимущественно гипоэ-
хогенное с гиперэхогенными включениями с 
множественными сосудами. Диагностирован ре-
цидив заболевания. Выполнена операция в объёме 
удаления образования мягких тканей передней 
грудной стенки. В послеоперационном периоде 
проведено 3 курса ПХТ по схеме АР (Цисплатин 
+ Доксорубицин). 

Через 9 мес (сентябрь 2014 г.) при контрольном 
исследовании по данным СКТ органов грудной по-
лости отмечается появление метастатических 
очагов в правом лёгком и в средостении, процесс 
признан неоперабельным. По месту жительства 
больной проводилось паллиативное лечение. В 
ноябре 2014 г. больная умерла от прогрессирования 
заболевания, общий срок наблюдения с момента 
операции составил 21 мес. На протяжении всего 
срока наблюдения общее состояние пациентки 
оставалось стабильным, признаков дыхательной 
недостаточности, обусловленной перенесенной 
операцией на грудной стенке, не отмечалось.

Обсуждение
Представленное редкое клиническое наблю-

дение имеет целью показать возможность ком-
бинированного лечения остеосаркомы грудины с 
обширным местным распространением. Лечебные 
подходы при остеосаркоме грудной стенки не отли-

Признаки терапевтического патоморфоза II 
степени.

Послеоперационный период протекал гладко. 
Экстубация через 3 ч после завершения операции. 
Признаков дыхательной недостаточности зафик-
сировано не было. Заживление послеоперационной 
раны первичным натяжением, швы сняты на 14-е 
сут после операции. При контрольной рентгено-
графии, выполненной через 4 мес после операции, 
отмечалось стабильное положение эндопротезов 
ребер (рис. 6, 7). С учётом гистологического за-
ключения пациентке было проведено 3 курса адъю-
вантной ПХТ по схеме Ифосфамид + Этопозид. 

Через 4 мес после операции при контрольном 
обследовании по данным СКТ отмечено появление 
метастатических очагов в правом лёгком. Про-
ведено лечение в объёме прецизионной резекции 

Рис. 5. Вид операционной раны после установки эндопроте-
зов ребер

Рис. 6. Рентгенография грудной клетки через 4 мес после 
операции. Признаков прогрессирования заболевания не вы-

явлено

Рис. 7. Внешний вид больной через 4 мес после операции
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чаются от таковых при классической локализации 
этого типа опухолей  на конечностях. Основу ле-
чебной программы составляет системная химиоте-
рапия с последующим хирургическим этапом [2]. В 
представленном случае операция была выполнена 
после проведения 2 линий химиотерапии и лучевой 
терапии на первичный очаг, по достижении стаби-
лизации опухолевого процесса, что демонстрирует 
низкую чувствительность опухоли к системному 
воздействию, что является неблагоприятным фак-
тором прогноза. 

Важным аспектом успешности лечения остео-
саркомы грудной стенки является возможность 
выполнения резекции в радикальном объеме, что 
подразумевает нарушение каркасности, герметич-
ности плевральной полости и нарушение биоме-
ханики дыхания. Владение простой в исполнении 
и эффективной методикой для замещения утра-
ченных сегментов ребер и грудины является не-
обходимым условием при планировании обширной 
радикальной резекции [10]. В данном клиническом 
наблюдении использовались имплантаты и нике-
лид титана. Эндопротезы ребер изготавливались 
индивидуально по данным МСКТ грудной клетки 
с учетом объема резекции и количества удаляе-
мых ребер. Подобные имплантаты имеют высо-
кие прочностные характеристики, эластичность, 
схожую с нормальной костной тканью. Упругость 
сердечника эндопротеза ребра и пористая поверх-
ность обеспечивают оптимальную фиксацию в за-
данном положении и не ограниченное по времени 
функционирование за счет прорастания сетки и 

реберных имплантов фиброзной тканью [9]. По-
добная интеграция материала в ткани организма 
исключает возможность формирования остаточ-
ных полостей, смещения элементов конструкции, 
появления очагов напряжения в местах контакта 
с костными структурами. Использование пред-
ставленной методики позволило достичь полного 
восстановления дыхательной функции в раннем 
послеоперационном периоде и обеспечило его 
неосложненное течение. 

Активная тактика ведения больных с метаста-
тическим поражением легких является вполне 
оправданной. Продолжение системной химиотера-
пии и хирургическое удаление манифестирующих 
легочных метастатических очагов позволяют до-
биться 5-летней выживаемости у части больных 
[11]. В представленном случае также проводилось 
удаление метастатических очагов в противо-
положном легком, при этом предшествующая 
операция на первичном очаге не ограничила воз-
можность проведения последующих хирургиче-
ских вмешательств. 

Таким образом, активная лечебная тактика, 
включающая химиотерапию, хирургические этапы 
позволили достичь оптимального качества жизни на 
протяжении 21 мес у пациентки с крайне неблаго-
приятным прогнозом. Мы считаем, что представлен-
ный способ реконструкции каркаса грудной стенки с 
использованием биосовместимых материалов из ни-
келида титана является эффективным и безопасным 
для использования у пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями грудной стенки.
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MULTIMODALITY THERAPY FOR OSTEOSARCOMA OF THE 
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Abstract

Background. Osteosarcoma is a high-grade malignant bone tumor that accounts for up to 6 % of all bone 
neoplasms. There are only a few published cases of primary sternal osteosarcomas, reflecting the rarity 
of these tumors. Recently, there has been a growing interest in performing radical excisions of chest wall 
tumors followed by combined single-stage reconstruction of the rib cage with implants made of biologically 
compatible materials. Material and methods. We present the case of a 49-year-old woman diagnosed with 
osteosarcoma of the sternum. The patient received a combined modality treatment including chemotherapy, 
radiotherapy and surgery. Titanium nickelid implants were used for the reconstruction of chest wall defects. 
Results. The multimodality treatment with reconstruction of postoperative chest wall defects allowed the 
achievement of the optimal quality of life for 21 months in the patient with very poor prognosis. Conclusion. 
The chest wall reconstruction using biocompatible materials from titanium nickelid appeared to be an effective 
and safe technique for the treatment of chest wall tumors.

Key words: bone tumors, osteosarcoma of the sternum, titanium nickelid.
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Радиация вызывает нарушение синтеза мо-
лекулы ДНК путем разрыва нитей ДНК. После 
облучения различные молекулярные системы 
клетки вовлекаются в репарацию этих поврежде-
ний. Множество работ посвящено описанию роли 
генов репарации BRCA 1/2 в формировании от-
вета на ДНК-повреждающие агенты посредством 
механизмов гомологичной рекомбинации [1–3]. 
Опухолевые клетки с нарушенной функцией генов 
BRCA 1/2 не способны восстанавливать раз-
рывы двойной цепи ДНК и демонстрируют 
повышенную чувствительность к различным ДНК-
повреждающим агентам. Ранее в НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова в ряде исследований была дока-
зана высокая эффективность препарата цисплатин, 
обладающего ДНК-повреждающим эффектом, 
у больных раком яичников (РЯ) носительниц 
мутаций в гене BRCA1/2 [4–6]. Учитывая уни-
версальность внутриклеточных механизмов при 
«недостаточных» функциональных возможностях 
систем репарации у больных с мутациями, можно 
предположить, что применение лучевой терапии 
так же эффективно, как и препараты платины. В 
то же время клинический опыт свидетельствует о 
том, что наибольшего прогресса в терапии злока-
чественных опухолей удалось достичь благодаря 
сочетанию облучения и химиотерапии (ХТ) [7].

Лучевая терапия у больных эпителиальным РЯ 
то включалась в комплекс лечебных мероприятий, 
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Аннотация

Клетки опухоли с нарушенной функцией генов BRCA 1/2 не способны восстанавливать разрывы двойной 
цепи ДНК и демонстрируют повышенную чувствительность к различным ДНК-повреждающим агентам. 
Представлен опыт успешного лечения двух больных распространенным раком яичников, носительниц 
мутации в гене BRCA1, которые получали лучевую терапию c химиотерапией препаратами платины. 
В результате лечения был зафиксирован полный клинический ответ. Период до прогрессирования в 
первом случае составил 11 мес, во втором – 8 мес.

Ключевые слова: рак яичников, репарация ДНК, платиносодержащая химиотерапия, 
лучевая терапия.

то вытеснялась системной ХТ [1, 8]. При анализе 
архивных историй болезни 588 пациенток с эпите-
лиальным РЯ I–IV стадий, проходивших лечение в 
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова с 2000 по 2015 г., 
выяснилось, что только 3,2 % больных получали 
лучевую терапию при рецидиве заболевания. Мы 
представляем клинические случаи успешного хи-
миолучевого лечения локального рецидива у боль-
ных РЯ носительниц мутации в гене BRCA1.

Больная О., 46 лет, наблюдалась в НИИ он-
кологии им. Н.Н. Петрова с мая 2013 г., когда 
был установлен диагноз распространенного РЯ 
(T3cNxM0). У пациентки была обнаружена гер-
минальная мутация BRCA1 5382 ins C. С июня по 
август 2013 г. она получила 3 курса неоадъювант-
ной ХТ – цисплатин в монорежиме 100 мг/м2, после 
чего 21 августа 2013 г. выполнена оптимальная 
циторедуктивная операция в объеме экстирпации 
матки с придатками и оментэктомией. При мор-
фологическом исследовании определена низкодиф-
ференцированная аденокарцинома с выраженным 
лечебным патоморфозом (рис. 1).

После хирургического этапа лечения проведено 
3 курса адъювантной ХТ по той же схеме. Длитель-
ность безрецидивного периода составила 10 мес. 
В августе 2014 г. зафиксирован маркерный ре-
цидив заболевания (увеличение СА-125 с 9,7 до 
15,8 Ед/мл), при этом инструментальное обсле-
дование не выявило очагов опухоли. Появление 
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же местного рецидива заболевания установлено 
только в ноябре 2014 г., когда при МРТ органов 
малого таза с внутривенным контрастированием 
позади культи влагалища было выявлено образо-
вание размерами 24×8×31 мм, накапливающее 
контрастное вещество; данных за наличие асцита 
и канцероматоза не получено. По данным КТ орга-
нов брюшной и грудной полости с внутривенным 
контрастированием других опухолевых очагов 
выявлено не было.

С 26.11.2014 по 23.12.2014 проводилась лучевая 
терапия в режиме обычного фракционирования, 
СОД в области опухолевого очага – 38 Гр, на фоне 
которого 1 раз в неделю в качестве радиосенсибили-
затора внутривенно вводился цисплатин в дозе 40 
мг/м2 (суммарно – 120 мг). По данным контрольной 
МРТ органов малого таза с внутривенным контра-
стированием (рис. 2), выполненной через месяц по-
сле окончания лучевой терапии, очаг в малом тазу 
за культей влагалища не определяется. При оценке 
противоопухолевого эффекта согласно критериям 
RECIST определена полная регрессия, при этом 
уровень СА-125 на момент контрольного инстру-
ментального обследования составил 9,0 Ед/мл. 
В ноябре 2015 г. отмечена элевация маркера СА-
125 до 137 Ед/мл, при этом по данным КТ брюшной 

Рис. 1. Микрофото. Выраженный патоморфологический эффект наличия гемосидерофагов, псантомных телец. Окраска гемо-
токсилином и эозином. ×30

Рис. 2. МРТ органов малого таза с внутривенным контрастированием: а – до начала лечения (стрелкой указан рецидивный узел 
в малом тазу за культей влагалища); б – после проведенной химиолучевой терапии – полный регресс образования

полости и малого таза с внутривенным контра-
стированием в эпигастральной области, а также 
по брюшине малого таза определяются солидные 
узлы от 0,7 до 1,5 см в диаметре. Период до про-
грессирования составил 11 мес (рис. 3).

Больная М., 44 лет, наблюдалась в НИИ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова с декабря 2009 г., когда был 
установлен диагноз распространённого рака яич-
ников (T3cNxM0). При молекулярно-генетическом 
обследовании обнаружена герминальная мутация 
BRCA1 5382 ins C. С января по июнь 2010 г. паци-
ентке проведено комбинированное лечение (3 курса 
неоадъювантной ХТ цисплатином, оптимальная 
циторедуктивная операция и 3 курса послеопера-
ционной ХТ по той же схеме). По данным гисто-
логического исследования опухоль представлена 
низкодифференцированной аденокарциномой с 
выраженным патоморфологическим ответом. 
При динамическом наблюдении период до про-
грессирования составил 29 мес. В декабре 2012 г. 
зафиксирован рост СА-125 от 5,5 до 13,8 Ед/мл). С 
20.12.2012 по 20.02.2013 пациентка получила 4 кур-
са ХТ по схеме карбоплатин AUC 6. На этом фоне 
отмечено снижение СА-125 до 8,5 Ед/мл и отсут-
ствие остаточной опухоли при операции Second 
look, которая выполнялась 04.10.2013. Пациентка 
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находилась под динамическим наблюдением до 
января 2015 г., когда отмечена элевация СА-125 
до 63 Ед/мл. По данным ПЭТ-КТ (27.01.2015): по 
правой боковой стенке таза определяется обра-
зование кистозно-солидного строения, размерами 
50×35×39 мм, тесно прилежащее к наружному 
контуру верхнеампулярного отдела прямой кишки 
и метастатическое поражение парааортального 
лимфатического узла. С 04.02.15 по 06.08.15 боль-
ная получила 5 курсов ХТ по схеме карбоплатин 
AUC6 и митомицин 8 мг/м2. Учитывая развитие 
тромбоцитопении III степени, принято решение о 
завершении ХТ. Однако по данным лучевых мето-
дов обследования сохранялась остаточная опухоль 
в параортальной и правой подвздошной области. 
С 30.11.2015 по 25.12.2015 проведен курс дистан-
ционной лучевой терапии на параортальную и 
правую подвздошную область в режиме обычного 
фракционирования, СОД в области опухолевого 
очага – 40 Гр. При контрольном обследовании по  
данным ПЭТ отмечена полная регрессия опухо-
левых очагов (рис. 4). Время до прогрессирования 
составило 8 мес.

 Рис. 5. Динамика маркера СА-125 (больная М.)

Рис. 3. Динамика маркера СА-125 (больная О.)

Рис. 4. ПЭТ-КТ: 
а – до начала химиотерапии (стрелкой указан рецидивный 

узел в малом тазу за культей влагалища); 
б – после завершения химиолучевой терапии, полная регрес-

сия
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Рецидив заболевания и элевация уровня СА-125 
до 47 Ед/мл зафиксированы 18.08.2016 (рис. 5). Па-
циентке выполнено хирургическое вмешательство 
Second look. При ревизии органов брюшной поло-
сти и малого таза данных за увеличение парааор-
тальных лимфоузлов и опухолевых узлов за культей 
влагалища и в правой подвздошной области нет, 
имеются единичные опухолевые очаги до 0,5 см 
в брюшной полости – по париетальной брюшине 
правого фланка, по капсуле печени. Пациентке 
выполнена интраоперационная гипертермическая 
химиоперфузия цисплатином.

Выводы
Учитывая высокую эффективность ДНК-

повреждающих препаратов у больных РЯ носитель-
ниц мутаций в генах BRCA1/2 и универсальность 
внутриклеточных механизмов при «недостаточ-
ных» функциональных возможностях систем 
репарации у больных с мутациями, показания 
для лучевой терапии при лечении локальных 
рецидивов у больных РЯ носительниц мутаций в 
генах BRCA1/2 должны быть расширены и приме-
няться в сочетании с радиосенсибилизирующими 
препаратами.
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Abstract
Cancer cells with the loss of BRCA 1 or BRCA 2 function are unable to repair DNA double-strand breaks and 
demonstrate the increased sensitivity to various DNA-damaging agents. We aimed to describe successful 
treatment outcomes in two patients with BRCA1-associated ovarian cancer, who showed a complete clinical 
response to radiotherapy in combination with platinum-based chemotherapy. The progression-free survival 
was 11 months in one case and 8 months in another case.

Key words: ovarian cancer, DNA repair, platinum-based chemotherapy, radiotherapy.
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Паранеопластическое поражение центральной 
и периферической нервной системы

при раке молочной железы. Клинический случай

Е.С. Королева1, В.Е. Гольдберг2, В.М. Алифирова1, Е.И. Симолина2, 
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Аннотация

Паранеопластический неврологический синдром предполагает параллельное развитие рака и невро-
логической болезни. Рак молочной железы является второй по частоте встречаемости злокачественной 
опухолью после рака легкого, ассоциированной с паранеопластическим поражением центральной и 
периферической нервной системы. Аутоиммунный генез заболевания предполагает наличие в крови 
высокоспецифичных онконевральных антител, избирательно поражающих нейроны головного, спин-
ного мозга, спинальных ганглиев и вызывающих дебют неврологических симптомов в среднем за 2 
года до диагностики рака. Шесть хорошо охарактеризованных и используемых в настоящее время в 
лабораторной диагностике паранеопластического неврологического синдрома онконевральных антител 
детектируются в сыворотке крови пациентов, страдающих раком молочной железы. Из них полиневро-
патию чаще вызывают anti-Hu, anti-CV2 и anti-amphiphysin антитела, а при мозжечковой дегенерации 
встречаются еще и anti-Yo антитела. У одного пациента могут быть обнаружены одновременно несколько 
типов нейрональных аутоантител. С точки зрения выявления рака на более ранних стадиях очевидна 
целесообразность проведения направленного онкологического поиска у пациентов с неврологическими 
симптомами и обнаруженными в крови онконевральными антителами. После удаления злокачествен-
ной опухоли, являющейся прямым источником нейрональных антигенов, в 70 % случаев имеет место 
стабилизация неврологических симптомов и даже частичный их регресс. Поэтому вопрос, касающийся 
хирургического лечения рака, необходимо рассматривать не только с точки зрения распространенности 
опухолевого процесса, но и с учетом тяжести и темпов прогрессирования неврологического дефицита. 
В статье описан клинический случай паранеопластической мозжечковой дегенерации и паранеопласти-
ческой полиневропатии у женщины 50 лет с возникновением неврологических симптомов за 5 мес до 
обнаружения инфильтрирующей протоковой карциномы молочной железы. Обсуждены современные 
подходы к диагностике паранеопластического неврологического синдрома, а также вопросы течения 
неврологического заболевания на фоне химиотерапии рака и целесообразности радикального удаления 
опухоли в связи с нарастанием неврологического дефицита.

Ключевые слова: паранеопластический неврологический синдром, рак молочной железы,
 нейрональные антигены, онконевральные антитела, полиневропатия, мозжечковая дегенерация.

   Королёва Екатерина Сергеевна, kattorina@list.ru

Паранеопластический неврологический син-
дром (ПНС) развивается у 30 % пациенток, страда-
ющих раком молочной железы (РМЖ), и включает 
в себя поражение центральной и периферической 
нервной системы, нарушение нейромышечной пе-
редачи, поражение скелетных мышц. Онконевраль-

ные антитела, синтезируемые иммунной системой 
в ответ на выработку клетками опухоли нейрон-
специфичных белков, избирательно повреждают 
нейроны различных структур головного и спинно-
го мозга, а также спинальных ганглиев. Неврологи-
ческие симптомы опережают диагностику рака от 
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4–6 мес до 2–4 лет у 70 % пациентов [1]. Наиболее 
распространенными клиническими проявлениями 
ПНС при РМЖ являются паранеопластическая по-
линевропатия (ППНП), которая встречается в 40 %, 
и паранеопластическая мозжечковая дегенерация 
(ПМД) – в 25 % случаев. Неопластический процесс 
запускает нейроиммунный конфликт, и высоко-
специфичные антитела класса IgG циркулируют в 
крови и титруются путем пассивной диффузии в 
спинномозговую жидкость в концентрации 1:800 
уже тогда, когда опухоль еще не визуализируется 
и клинически себя не обнаруживает [2].

Наиболее часто для лабораторной диагности-
ки ПНС используются  anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, 
anti-MA2, anti-MA2, anti-CV2/CRMP5 и anti-amph-
iphysin антитела. По данным литературы, с РМЖ 
и сенсорно-моторной ППНП преимущественно 
ассоциированы anti-Hu антитела – 85 % случаев, 
а также anti-Yo антитела. Они хорошо детектиру-
ются в сыворотке крови пациентов качественными 
методами иммуноблоттинга и иммунофолюорес-
ценции [3]. При ПМД и РМЖ у 90–98 % женщин 
могут быть обнаружены не только anti-Yo анти-
тела, но и anti-CV2/CRMP5, anti-Hu антитела [4], 
которые являются антителами к внутриклеточным 
антигенам ядра и цитоплазмы, принадлежащим к 
семейству РНК-связывающих белков. Основные 
патогенетические механизмы в данном случае опо-
средуются цитотоксическими CD8+ Т-клетками, 
протекают с выраженными инфильтратами оли-
гоклональных цитотоксических Т-лимфоцитов в 
головном, спинном мозге и спинальных ганглиях. 
До удаления первичной  опухоли, несмотря на 
иммуносупрессивную терапию, пациенты плохо 
отвечают на лечение, что приводит к  нарастанию 
тяжести ПНС. Более чем у 80 % больных РМЖ по-
сле радикальной операции наблюдается частичная 
регрессия неврологических нарушений [1, 2].

Симптомы ППНП развиваются подостро в 
течение нескольких дней/недель с выраженным 
неврологическим дефицитом и последующей 
стабилизацией состояния. Клинические осо-
бенности сенсорно-моторной ППНП включают 
симметричную восходящую слабость в мышцах 
конечностей, атрофию мышц, чувствительные 
нарушения, гипорефлексию, при этом вегетатив-
ных нарушений нет. Первично обнаруживаемой 
патологией при электрофизиологическом иссле-
довании является демиелинизация сенсорных 
и моторных периферических нервных волокон, 
иногда связанная с повреждением аксонов, без 
доказательств непосредственной инфильтрации 
опухолью или значительной лимфоцитарной ин-
фильтрации. При аутопсии обнаруживается деге-
нерация периферических двигательных нейронов 
в спинном мозге, которая и считается причиной 
двигательных дефицитов. Повреждение тел чув-
ствительных нейронов наблюдается в спинальных 
ганглиях [2, 5, 6].

Неврологические проявления ПМД включают 
подостро развивающееся головокружение, которое 
перерастает в мозжечковую атаксию в течение 
6 мес, диплопию, нистагм, дискоординацию взгля-
да, дизартрию, орофарингеальную дисфагию. 
Онконевральные антитела вызывают гибель кле-
ток Пуркинье зернистого и молекулярного слоев 
мозжечка с лимфоцитарной инфильтрацией и про-
лиферацией микроглии, приводящих к атрофии по 
данным магнитно-резонансной томографии [2, 4].

В контексте описанной проблемы представля-
ется интересным рассмотреть клинический случай 
антителопозитивного ПНС у пациентки с инвазив-
ной протоковой карциномой молочной железы.

Больная Б., 50 лет, впервые обратилась к не-
врологу в мае 2016 г. с жалобами на выраженную 
мышечную слабость в ногах, быструю утом-
ляемость, шаткость при ходьбе, периодические 
головокружения несистемного характера, со-
провождающиеся тошнотой. Был установлен 
диагноз: доброкачественное пароксизмальное 
головокружение. Назначено лечение препаратом 
бетасерк, которое не дало эффекта.

В октябре 2016 г. во время профилактическо-
го осмотра по данным маммографии выявлено 
опухолевое образование.  При дообследовании 
установлен следующий диагноз: Рак левой мо-
лочной железы с метастазами в аксиллярные 
лимфатические узлы слева, мультицентричная 
форма роста IIБ стадия (T2N1M0). Гистология  +
+ иммуногистохимия (№ 1137-40/16 от 11.10.16): 
инфильтрирующая протоковая карцинома GIII. 
РЭ-8Б РП-8Б Ki67-50 % Her2neu 2+.

С декабря 2016 г. частота и продолжитель-
ность головокружений увеличились, и к ранее 
возникшей симптоматике присоединилось по-
перхивание твердой пищей, преходящее онемение 
кистей и стоп.

Анамнез жизни. Пациентка росла и развивалась 
соответственно возрасту. Онкологический анам-
нез отягощен со стороны матери и двоюродной 
сестры. Нервно-психические заболевания у себя и 
близких родственников отрицает. На учете у невро-
лога не состояла. Вредные привычки отрицает.

Соматический статус. Пациентка астени-
ческого телосложения, пониженного питания. 
Кожные покровы чистые, язык влажный, видимые 
слизистые чистые. АД 110/ 70 мм рт. ст. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. ЧДД 14 в 1 мин. Сердеч-
ный ритм правильный. Пульс – 72  в 1 мин. Живот 
мягкий, безболезненный. Стул и диурез в норме. На 
границе наружных квадрантов левой молочной 
железы пальпируется опухолевое образование 
около 4 см, плотное, с бугристыми нечеткими 
контурами. Аксиллярные лимфатические узлы 
слева около 1,5 см в диаметре, плотные, умеренно 
болезненные при пальпации.

Неврологический статус при поступлении. 
Походка атактическая. Глазные щели D=S. Дви-
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жения глазных яблок в полном объеме. Зрачки 
округлой формы, D=S. Фотореакции живые. 
Конвергенция ослаблена. Диплопии нет. Нистагм 
горизонтальный, мелкоразмашистый. Носогубные 
складки равные. Язык по средней линии. Глоточный 
рефлекс живой. Мягкое нёбо фонирует. Дизартрии 
нет. Симптомов орального автоматизма нет. 
Объем движений в руках и ногах полный. Сила 
мышц верхних и нижних конечностей снижена 
до 4 баллов по всем мышечным группам. Гипото-
ния мышц конечностей. Сухожильные рефлексы 
верхних конечностей низкие, равные. Коленные и 
ахилловы рефлексы отсутствуют с двух сторон. 
Патологические кистевые и стопные знаки не 
обнаружены. Брюшные рефлексы отсутству-
ют. Полиневритический тип расстройства 
чувствительности: гипестезия кистей и стоп 
по типу «перчаток» и «носков». При выполнении 
пальце-носовой пробы – интенция с двух сторон, 
пяточно-коленной – атаксия с двух сторон. Ме-
нингеальных знаков нет. Функция тазовых органов 
не нарушена.

УЗИ периферических лимфоузлов, молочных 
желез и органов брюшной полости: слева в аксил-
лярной области определяется не менее 8 лимфа-
тических узлов, размерами 12×10 мм; в нижней 
трети шеи и надключичной области лимфатиче-
ские узлы, размерами 12×7 мм, в подключичной – 
20×10 мм, с нечёткими контурами. Левая молочная 
железа в размерах не увеличена. Область ареолы не 
изменена, сосок умеренно втянут. Кожа умеренно 
утолщена до 3,4 мм, местами с нечётким конту-
ром. Железистая ткань в достаточном количестве 
в центральных отделах, с фиброзными изменения-
ми и жировыми дольками. В верхнем наружном 
квадранте – образование неправильной формы, 
пониженной эхогенности с нечёткими контурами, 
размерами 26×20×30 мм; выше аналогичное обра-
зование, размерами 17×11×16 мм. На границе на-
ружных квадрантов два аналогичных образования, 
диаметром 8 и 7 мм. Правая молочная железа без 
патологических изменений. Печень не увеличена, 
очаговых изменений нет.  Заключение:  рак левой 
молочной железы, мультицентричная форма ро-
ста. Шейная, над-, подключичная и аксиллярная 
лимфаденопатия слева. Гепатомегалия. Диффуз-
ные изменения печени. 

Спиральная компьютерная томография орга-
нов грудной клетки: в легких очаговых изменений 
нет. На фоне неравномерно просветленной же-
лезистой ткани объемные образования в области 
молочных желез четко не визуализируются. В 
левой аксиллярной области несколько увеличен-
ных лимфоузлов, размером до 26 мм. Участков 
деструкции костной ткани нет. Заключение: Ак-
силлярная лимфаденопатия слева.

Остиосцинтиграфия: данных за очаговое по-
ражение скелета нет.

Для диагностики поражения периферических 
нервных волокон пациентке была проведена электро-
нейронейромиография нервов нижних конечностей 
от 10.02.17: амплитуда моторного ответа (мВ) пр. 
Extensor digitorum brevis, Peroneus, I4 L5 S1 и лев. 
Extensor digitorum brevis, Peroneus, I4 L5 S1снижена 
во всех точках, больше слева. Скорость моторного 
ответа пр. n. Suralis, S1-S2и лев. n. Suralis, S1-S2 
снижена, больше слева. Аксонопатия с блоками 
проведения по двигательным нервам и демиелини-
зирующий процесс по чувствительным нервам.

С целью дифференциальной диагностики ПНС 
проведено исследование сыворотки крови на на-
личие онконевральных антител. Качественным 
методом иммуноблоттинга с помощью тест-
полосок in vitro обнаружены 2 типа IgG – anti-Yo 
и anti-Ma2 антитела.

С 22.11.16 по 12.05.17 пациентке проведено 7 
курсов химиотерапии CAP с эффектом частичной 
регрессии процесса 45 %. С 21.12.16 получала гор-
монотерапию золадексом с целью лекарственного 
отключения функции яичников. 6.06.17 выполнена 
радикальная мастэктомия слева с аксиллярной 
лимфодиссекцией.

Послеоперационное гистологическое и имму-
ногистохимическое заключение (  14185–215/17, 
9.06.17.): инвазивная карцинома неспецифического 
типа,  II степени злокачественности, мультицен-
тричный рост, с метастатическим поражением и 
экстранодальным ростом 10 из 11 исследованных 
лимфоузлов, сосок и ареола – без особенностей. 
Лечебный патоморфоз по RCB-Ш, по Г.А. Лавни-
ковой II степени, ур T2N3M0 стадия.

В настоящее время продолжает получать кур-
сы химиотерапии в адъювантном режиме по схеме 
CAP. Планируется проведение лучевой терапии 
на послеоперационный рубец и зоны регионарного 
лимфооттока. В процессе специального лечения 
неврологический статус – без динамики.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение 

демонстрирует целесообразность направленного 
онкологического поиска у пациентов с неврологи-
ческими нарушениями неуточненной этиологии, 
основанного на идентификации высокоспеци-
фичных онконевральных антител. Современные 
нейрофизиологические и иммунологические ме-
тоды исследования позволяют достоверно диффе-
ренцировать ПНС. Клетки рака молочной железы 
могут продуцировать одновременно несколько 
типов нейрональных белков, антитела к которым 
повреждают нейроны различных структур нервной 
системы, приводят к клинической манифестации 
у больной двух различных вариантов ПНС. Выяв-
ленные у пациентки клинические симптомы ПМД 
(мозжечковая атаксия и орофарингеальная дисфа-
гия) усугубляют снижение качества жизни, на фоне 
онкологического заболевания и его лечения.
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Paraneoplastic damage TO the central and peripher-
al nervous system in BREAST CANCER: a CASE RePORT

E.S. Koroleva1, V.E. Goldberg2, V.M. Alifirova1, E.I. Simolina2, N.O. Popova2, 
V.V. Vysotskaya2, Yu.V. Belevich2, A.V. Goldberg2, T.L. Kravchuk2

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia1
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Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk Russia2

5, Kooperativny per., 634009-Tomsk, Russia. E-mail: popova75tomsk@mail.ru2

Abstract

Paraneoplastic neurological syndrome involves the concurrent development of cancer and neurological 
diseases. Breast cancer is the second most common cancer associated with paraneoplastic damage to the 
central and peripheral nervous system. Autoimmune genesis of the disease is characterized by the presence 
of highly specific onconeural antibodies, which selectively affect neurons in the brain cord, spinal cord and 
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spinal ganglia, and cause the onset of neurological symptoms within 2 years before cancer is detected. 
Six well-characterized onconeural antibodies detected in the blood serum of breast cancer patients can 
be used for the laboratory diagnosis of paraneoplastic neurological syndrome. Of them, anti-Hu, anti-CV2 
and anti-amphiphysin antibodies cause polyneuropathy most often. Anti-Yo antibody is usually associated 
with cerebellar degeneration. Multiple neuronal autoantibodies can be simultaneously detected in a patient. 
Removal of the tumor may lead to stabilization and even partial regression of the neurological symptoms in 
70 % of patients. Therefore, the surgical treatment of cancer should consider not only the tumor extension, 
but also the severity and progression of neurological deficit. We present a case of paraneoplastic cerebellar 
degeneration and paraneoplastic polyneuropathy in a 50-year-old woman with the neurological symptoms 
appeared 5 months before breast infiltrating ductal carcinoma was detected. The current approaches to the 
diagnosis of paraneoplastic neurological syndrome, as well as feasibility of radical removal of the tumor due 
to progression of neurological deficit were discussed.

Key words: paraneoplastic neurological syndrome, breast cancer, neuronal antigens, 
onconeural antibodies, polyneuropathy, cerebellar degeneration.
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К 70-летию Валерия Павловича Пузырёва

27.07.2017 исполнилось 70 лет Валерию Павло-
вичу Пузырёву – одному из ведущих медицинских 
генетиков России, академику РАН, заслуженному 
деятелю науки РФ, организатору и с 1986 по 2015 г. 
директору НИИ медицинской генетики, научному 
руководителю ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук», заведующему кафедрой меди-
цинской генетики Сибирского государственного 
медицинского университета МЗ России.

Валерий Павлович родился в городе Мурман-
ске. В 1965 г. поступил в Новосибирский госу-
дарственный медицинский институт на лечебный 
факультет. По окончании института был принят в 
аспирантуру по медицинской генетике, досрочно 
окончив которую в 1974 г., был зачислен ассистен-
том кафедры факультетской терапии. После за-
щиты диссертации и присуждения ученой степени 
кандидата медицинских наук в 1979 г. по конкурсу 
был избран на должность доцента той же кафедры. 
В этом же году по инициативе академика В.П. Каз-
начеева В.П. Пузырёву предложена организация на 
базе Института клинической и экспериментальной 
медицины СО АМН СССР первой в Сибири ла-
боратории медицинской генетики, руководителем 
которой он был избран.

В 1981 г. Валерия Павловича приглашают 
в Томск для организации профильного отдела 
Института медицинской генетики АМН СССР 
(г. Москва), торжественное открытие которого 
состоялось в 1982 году. Под его руководством мо-
лодой коллектив начинает широкие исследования в 
области популяционной генетики народонаселения 
Сибири (коренное и пришлое население), изучения 
закономерностей распространения и накопления 
груза наследственных (менделевских) болезней, 
патогенетики широкорапространенных заболе-
ваний многофакторной природы, цитогенетики 

онтогенеза человека. Наряду с фундаментальными 
исследованиями, по инициативе В.П. Пузырёва, 
в начале 1980-х годов открывается областная 
медико-генетическая консультация, создается 
отделение Всесоюзного общества медицинских 
генетиков, начинается преподавание медицинской 
генетики студентам Томского медицинского госу-
дарственного института.

В 1986 г. принимается правительственное 
решение о преобразовании Отдела медицинской 
генетики в НИИ медицинской генетики Томского 
научного центра АМН СССР. Все эти годы, вплоть 
до начала реформирования томских институтов СО 
РАН в 2015 г., Валерий Павлович был директором 
института. Под его руководством были определены 
основные направления научных исследований ин-
ститута, сформирован коллектив молодых ученых, 
создана материально-техническая база. По его ини-
циативе открыта (1994) при институте генетическая 
клиника, что способствовало развитию в Сибирском 
регионе современной медико-генетической службы. 
Институту придан статус Федерального центра по 
медицинской генетике Минздрава России.

Научные работы В.П. Пузырева посвящены 
вопросам популяционной и эволюционной гене-
тики, генетической эпидемиологии и геномным 
исследованиям многофакторных заболеваний. 
На основании генетико-демографических и по-
пуляционных исследований груза наследственной 
патологии человека (менделевской, хромосомной и 
многофакторной) у коренного населения Крайнего 
Севера и Сибири им показано значение отдельных 
эволюционных факторов в закономерностях их 
распространения: отбора, объясняющего невы-
сокие частоты менделевских болезней, дрейфа – 
в высоком накоплении субтотальной делеции 
гетерохроматина Y-хромосомы, «эффекта родона-
чальника» – в формировании «якутских наслед-
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ственных болезней». В.П. Пузырёвым обосновано 
положение о том, что генетическая структура таких 
популяций, характеризующихся ограниченной чис-
ленностью и малым эффективно-репродуктивным 
размером, является самостоятельным фактором, 
определяющим особенности изменчивости пато-
генетически важных количественных признаков. 
Под его руководством впервые начато в Сибири 
исследование генетического разнообразия на-
родонаселения по митохондриальному геному 
(этногеномика). За цикл работ «Наследственный 
полиморфизм человека и генетические основы 
патологии» награжден Дипломом и премией им. 
С.Н. Давиденкова Президиума РАМН (2000 г.).

Генетика широко распространенных за-
болеваний многофакторной природы, в част-
ности генетическая кардиология, – одно из 
основных направлений исследований, развиваемых 
В.П. Пузырёвым. Коллективом авторов под его 
руководством открыты новые полиморфизмы генов 
наследственной гипертрофической кардиомиопатии 
и изучены частоты их вариантов в сибирских попу-
ляциях; представлены новые данные по структуре 
наследственной компоненты подверженности арте-
риальной гипертонии, коронарному атеросклерозу, 
аритмиям сердца. В.П. Пузырёвым предложена 
концепция «синтропных генов», лежащих в осно-
ве распространенных болезней с наследственной 
предрасположенностью. Эти воззрения проверены 
и уточнены в исследованиях по генетике болезней 
сердечно-сосудистого континуума, бронхиальной 
астмы, сахарного диабета, рассеянного склероза, 
хронической обструктивной болезни легких, тубер-
кулеза, клещевого энцефалита. Предложены панели 
генетических маркеров, использование которых мо-
жет быть полезным в развитии персонализирован-
ной медицины. За фундаментальные исследования 
в области генетической кардиологии В.П. Пузыреву 
присвоено звание лауреата Премии Российского 
кардиологического общества (2016 г.)

В.П. Пузырёв вместе с сотрудниками института 
является участником нескольких международных 
проектов: GABRIEL (мультидисциплинарное ис-
следование генетических и средовых причин астмы 
у европейцев), CHERISH (улучшение диагностики 
умственной недостаточности у детей Восточной 
Европы и Центральной Азии), ADAMS (генетиче-
ское исследование болезней Альцгеймера, шизоф-
рении, алкоголизма и нарушения памяти).

Научный коллектив института, возглавляемый 
В.П. Пузырёвым, неоднократно подтверждал 
статус Научной школы грантами Президента 
РФ. Среди учеников В.П. Пузырёва – доктора 
наук, успешно развивающие актуальные научные 
направления в области медицинской генетики: 
Л.П. Назаренко (генетическая эпидемиология), 
В.А. Степанов (эволюционная генетика), И.Н. Ле-
бедев (цитогенетика и эпигенетика), М.Б. Фрейдин 
(иммуногенетика), Н.Р. Максимова (молекулярная 
генетика наследственных болезней), С.Ю. Никули-

на (генетическая кардиология). В.П. Пузырёвым 
подготовлено 12 докторов и 38 кандидатов наук. Он 
является автором более 820 научных работ, в том 
числе 14 монографий, редактором периодического 
издания «Наследственность и здоровье».

В 1999 г. по инициативе Валерия Павловича 
создана первая в Сибири кафедра медицинской ге-
нетики в Сибирском государственном медицинском 
университете, базой которой для студентов и врачей 
является Институт медицинской генетики и его 
генетическая клиника. Совместно с Н.П. Бочковым 
и С.А. Смирнихиной он написал учебник «Клини-
ческая генетика». При его участии подготовлено 
национальное руководство «Наследственные бо-
лезни» (соредакторы Н.П. Бочков и Е.К. Гинтер), 
вышедшее в свет в 2012 г., а его краткий вариант – в 
2017 г. Монография «Патологическая анатомия ге-
нома человека» (в соавторстве с В.А. Степановым), 
отмеченная дипломом и премией им. А.А. Баева, 
признана лучшей книгой 1997 г. и рекомендована в 
качестве учебника для аспирантов и научных сотруд-
ников. В.П. Пузырёв занимается также освещением 
страниц истории медицинской генетики. Им пред-
ставлен анализ и обзор трудов В.М. Флоринского, 
оказавших влияние на становление исследований по 
наследственности человека и евгеники в России.

Валерий Павлович наряду с научно-иссле-
довательской и педагогической ведет активную 
научно-организационную и общественную работу. 
Он являлся заместителем по науке Председателя 
Президиума СО РАМН (2011–2014 гг.), в настоящее 
время – член Президиума СО РАН и бюро Объеди-
ненного ученого совета по медицинским наукам, 
член ученого совета СибГМУ, председатель дис-
сертационного совета по специальности «Генети-
ка», член многих редакционных советов научных 
журналов, в том числе «Генетика», «Медицинская 
генетика», «Вавиловский журнал генетики и селек-
ции», «Бюллетень СО РАМН», «Вестник Якутского 
научного центра», «Трансляционная медицина», 
«Сибирский научный медицинский журнал», член 
Американского и Европейского обществ генетики 
человека. Он является советником ректора Санкт-
Петербургского государственного университета по 
координации проекта «Российский геном», вице-
президентом Вавиловского общества генетиков и 
селекционеров. В.П. Пузырёв награжден Орденом 
Почета, Орденом Дружбы, знаком отличия «За 
заслуги перед Томской областью». В.П. Пузырёв – 
заслуженный деятель науки РФ, заслуженный 
деятель науки Республики Бурятия и Республики 
Тыва, почетный профессор Таджикского института 
последипломной подготовки кадров.

 Администрация и коллектив Томского нацио-
нального исследовательского медицинского цен-
тра РАН, редакция «Сибирского онкологического 
журнала» сердечно поздравляют Валерия Павло-
вича Пузырёва с юбилеем и желают ему крепкого 
здоровья и дальнейших успехов в работе.


