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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

  Дмитриева Наталья Владимировна, prof.ndmitrieva@mail.ru

Инфекции мочевых путей (ИМП) являются 
одними из наиболее распространенных бактериаль-
ных инфекций. В мире ежегодно ИМП регистриру-
ются у 150 млн человек, а затраты на лечение этих 
инфекций только в США составляют примерно 3,5 
млрд долларов в год [1]. У онкологических паци-
ентов ИМП являются важной проблемой, так как 
этот контингент составляет особую группу больных. 
Инфекционные осложнения развиваются у них 
чаще и протекают тяжелее, чем у пациентов общего 
профиля. Особенно если этиологическим агентом 
инфекции являются госпитальные патогены [2]. 
Рецидивирующее течение ИМП приводит к частому 

применению антимикробных препаратов, а это, в 
свою очередь, способствует селекции резистент-
ности микроорганизмов. Этиологическим агентом 
ИМП могут быть грамотрицательные и грамполо-
жительные микроорганизмы, а также ряд грибковых 
патогенов. Наиболее распространенным возбудите-
лем при неосложненных ИМП является уропатоген-
ная Escherichia coli, которая составляет 65–75 % от 
всех выделенных возбудителей ИМП. Также при 
неосложненных ИМП выделяются Staphylococcus 
saprophyticus, Enterococcus faecalis, Streptococcus 
spp, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus и Candida spp [3–6]. Но-
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Аннотация

Введение. Инфекции мочевых путей (ИМП) являются одними из наиболее распространенных бактери-
альных инфекций. В мире ежегодно ИМП регистрируются у 150 млн человек, а затраты на лечение этих 
инфекций только в США составляют примерно 3,5 млрд долларов в год. ИМП у онкологических больных 
развиваются чаще и протекают тяжелее, чем у пациентов общего профиля. Особенно если этиологиче-
ским агентом инфекции являются нозокомиальные патогены. Материал и методы.Проанализирована 
этиология инфекций мочевыводящих путей у онкологических пациентов в период их пребывания в 
стационаре. Результаты. Представленные данные касаются наиболее проблемных с точки зрения анти-
биотикотерапии, резистентных микроорганизмов группы ESKAPE (энтерококки, золотистый стафилококк, 
кишечные палочки, клебсиеллы синегнойные палочки, ацинетобактеры). Даны сравнительные данные по 
чувствительности к различным антибиотикам и рекомендации по лечению, направленные на уменьшение 
селективного давления определенных групп антибиотиков, в частности карбапенемов.

Ключевые слова: онкологические больные, инфекции мочевыводящих путей, нозокомиальные 
патогены, ESKAPE, лечение инфекций, антибиотики.
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зокомиальные ИМП относятся к осложненным 
инфекциям. Среди возбудителей нозокомиальных 
ИМП распространены бактерии группы ESKAPE: 
Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Acineto-
bacter spp, Pseudomonas aeruginosa, бактерии семей-
ства Enterobacteriaceae (Klebsiella spp, Escherichia 
coli и т. д.). Наиболее проблемными в отношении 
терапии являются Klebsiella pneumoniae, Acineto-
bacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa [7–9]. 
Эти грамотрицательные микроорганизмы являются 
продуцентами бета-лактамаз расширенного спектра 
действия (БЛРС, ESBL) и карбапенемаз. Среди 
грамположительных микроорганизмов наиболее 
значимыми являются ванкомицин- и линезолид-
резистентные штаммы Enterococcus faecalis и 
faecium (VRE, LRE); метициллин-, ванкомицин- и 
линезолид-резистентные штаммы Staphylococcus 
aureus (MRSA, VRSA, LRSA). Особенно насторажи-
вает появление линезолид-резистентных штаммов 
энтерококков и стафилококков. Микроорганизмы 
группы ESKAPE, как правило, обладают высокой 
резистентностью, а частота их выделения и профиль 
резистентности зависят от локальной эпидемиоло-
гической ситуации в каждом лечебном учреждении 
и отделении [3–6, 10].

Цель исследования – анализ таксономической 
структуры и определение антибиотикорезистент-
ности возбудителей госпитальных ИМП у онколо-
гических больных.

Материал и методы
Исследованы 479 штаммов микроорганизмов 

группы ESKAPE, выделенные в течение 12 мес (с 
июня 2016 г.) из мочи 463 онкологических больных 
с нозокомиальными ИМП. Повторные выделения 
одного и того же микроорганизма были исключены 
из анализа. У 16 (3,5 %) пациентов микроорганизмы 
высевались в виде ассоциаций. Распределение боль-
ных по полу: 301 (65,0 %) мужчина и 162 (35 %) – 
женщины. Средний возраст пациентов составил 
56,2 года (19–86 лет). Основное лечение по поводу 
опухолей желудочно-кишечного тракта получали 
177 (38,2 %) пациентов, мочевыводящих путей – 124 
(26,8 %), женских половых органов – 64 (13,8 %), 
легкого – 57 (12,3 %), по поводу прочих новооб-
разований – 41 (8,9 %) больной. 

Возникшие ИМП были ассоциированы с дли-
тельно стоящими уретральными катетерами у 295 
(63,7 %), с нефростомами – у 36 (7,8 %) пациентов, 
у 132 (28,5 %) больных инфекции возникли в отсут-
ствие катетеров. В 81 (17,5 %) случае ИМП были 
диагностированы до операции; в 342 (73,8 %) – в 
послеоперационном периоде, из них у 266 (57,5 %) 
пациентов инфекция мочевыводящих путей была 
диагностирована во время нахождения в отделе-
нии реанимации; 40 (8,7 %) больным оперативное 
вмешательство не проводилось.

Идентификация возбудителей проводилась 
на масс-cпектрометре (MALDI TOF), антибио-

тикограмма была получена с использованием 
микробиологических анализаторов WalkAway 
и VITEK-2. Предварительный скрининг мочи 
проводили на анализаторе мочи SYSMEX: при 
обнаружении повышенного количества грибов, 
бактерий или лейкоцитов анализ мочи подлежал 
дальнейшему бактериологическому исследованию. 
Статистическая обработка проводилась по методу 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение 
Мы проанализировали 479 штаммов группы 

ESKAPE, выделенных при ИМП у онкологиче-
ских больных. Золотистые стафилококки не были 
выявлены, 10 % проанализированных штаммов 
составили энтерококки – грамотрицательные ми-
кроорганизмы. Чаще всего из всех бактерий груп-
пы ESKAPE выделяли E. coli и K. pneumoniae: 206 
(43,6 %) и 188 (39,2 %) штаммов соответственно. 
Остальные бактерии этой группы выделялись реже 
и составляли от 2 до 9 % (p>0,0001) (табл. 1, 2).

При анализе антибиотикограммы штаммы 
A. baumannii были в 100 % случаев резистентны 
ко всем тестовым антибиотикам, за исключением  
имипенем/циластатин, к которому устойчивы были 
89 % штаммов (табл. 1). K. pneumoniaе также от-
личалась высокой устойчивостью к антибиотикам. 
Количество чувствительных штаммов не превы-
шало 57 % и было наибольшим для меропенема 
(57 %) в сравнении с имипенемом/циластатином 
и пиперациллином/тазобактамом (42 % каждый) 
(p<0,01). Таким образом, возможно применение 
пиперациллина/тазобактама для лечения ин-
фекций, вызванных K. pneumoniae (в том числе 
БЛРС-продуцентами). Это позволит уменьшить 
использование карбапенемов, активное приме-
нение которых в клинике ведет к формированию 
карбапенем-резистентных штаммов (Кар-Р). В на-
шем исследовании количество Кар-Р штаммов со-
ставило почти 100 % для A. baumannii и 43–58 % 
для K. pneumoniae (табл. 1, 2). 

Синегнойные палочки оказались достаточно 
чувствительными к большинству антибиотиков: 
число штаммов, чувствительных к антибиотикам 
бета-лактамной группы, составило 50–75 %. При 
этом количество Кар-Р штаммов варьировало от 25 
до 50 % (к меропенему и имипенему/циластатину 
соответственно), хотя разница не была статисти-
чески значимой (p>0,05). Количество чувстви-
тельных штаммов к антибиотикам других групп 
составило 50–71 %. При этом количество штаммов, 
чувствительных к ципрофлоксацину, составило 
71 %, в то время как к левофлоксацину – 50 %, раз-
личия статистически не значимы (p>0,05).

Среди кишечных палочек, часто вызываю-
щих инфекции мочевых путей, количество 
БЛРС-продуцентов составило 30 %, количество 
Кар-Р- продуцентов не превышало 8 %. При этом 
сохраняется высокая чувствительность к пипе-
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рациллину/тазобактаму и обоим карбапенемам 
(число чувствительных штаммов – 92–93 %). 
Полученные данные позволяют использовать пи-
перациллин/тазобактам для лечения инфекций, 
вызванных БЛРС-продуцентами, с целью отсрочки 
назначения и уменьшения общего использования 
карбапенемов в клинике. Среди прочих антибио-
тиков сохраняется высокая активность фторхино-
лонов и бисептола (количество чувствительных 
штаммов к фторхинолонам составило 84–92 %, 
к бисептолу – 87 %). При сравнении активности 
аминогликозидов количество чувствительных 
штаммов E. coli к амикацину было значимо ниже, 
чем к тобрамицину (p<0,0001) и большинству 
других антибиотиков (табл. 1, 2).

E. faecium (в отличие от E. faecalis) характери-
зовался множественной и высокой резистентно-
стью к большинству антибиотиков: 95 % штаммов 
E. faecalis были чувствительны к ампициллину, в 
то время как E. faecium были чувствительны лишь 
в 11 % случаев (p<0001). Количество ванкомицин-
резистентных энтерококков (VRE) составило 22 % 
среди E. faecium и 3 % среди E. faecalis (p>0,05). 

Все штаммы E. faecium были резистентны к дапто-
мицину, в то время как число резистентных к нему 
штаммов E. faecalis составило только 5 %. Особо 
настораживает появление линезолид-резистентных 
штаммов (LRE), число которых для E. faecalis 
составило 5 % (табл. 3). В отношении E. faecium 
таковых не выявлено.

Нами были проанализированы бактерии 
группы ESKAPE, выделенные при мочевых ин-
фекциях от онкологических больных, которые 
являются наиболее «проблемными» как в нашей 
стране, так и практически во всем мире. Из них 
грамотрицательными микроорганизмами были 
представлены 90 %. Наиболее часто встречались 
кишечные палочки и K. pneumoniae, которые со-
ставили 43,6 и 39,2 % соответственно. Осталь-
ные грамотрицательные бактерии выделялись 
в значительно меньшем количестве (2–9 %). 
Золотистые стафилококки выделены не были. 
Выделенные микроорганизмы обладали высокой 
резистентностью к антибиотикам. Так, количество 
БЛРС-продуцентов для клебсиелл составило 85 %, 
для кишечной палочки – 30 %, для синегнойной 

Таблица 1

Количество грамотрицательных штаммов, чувствительных к бета-лактамным антибиотикам

Штаммы 
(n=431) А/С П/T ЦФЗ ЦТК ЦТЗ ЦФП МЕР ИМИ

А. Baumannii (n=9) 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 11 %
E. coli (n=206),

продуценты БЛРС – 30 % 35 % 92 % 44 % 0 % 46 % 46 % 92 % 93 %

K. pneumonia (n=188),
продуценты БЛРС – 85 % 23 % 42 % 12 % 15 % 15 % 19 % 57 % 42 %

P. aeruginosa (n=28) 71 % 68 % 64 % 75 % 50 %

Примечание: А/С – ампициллин/сульбактам, П/Т – пиперациллин/тазобактам, ЦФЗ – цефазолин, ЦТК – цефтриаксон, ЦТЗ – цефтазидим, 
ЦФП – цефепим, МЕР – меропенем, ИМИ – имипенем.

Таблица 2

Количество грамотрицательных штаммов, чувствительных к прочим группам антибиотиков

Штаммы 
(n=253) АМК ТОБ ЦИП ЛЕВ ТЕТ Т/С

А. Baumannii (n=9) 0 % 75 % 0 % 0 % 0 %
E. coli (n=206),

продуценты БЛРС – 30 % 35 % 71 % 92 % 84 % 0 % 87 %

K. pneumonia (n=188),
продуценты БЛРС – 85 % 23 % 25 % 42 % 12 % 15 % 15 %

P. aeruginosa (n=28) 64 % 71 % 50 % 68 %

Примечание: АМК – амикацин, ТОБ – тобрамицин, ЦИП – ципрофлоксацин, ЛЕВ – левофлоксацин, ТЕТ – тетрациклин,                                
Т/С – триметоприм/сульфаметоксазол (Бисептол).

Таблица 3

Количество грамположительных штаммов, чувствительных к антибиотикам

Штаммы
(n=48) АМ ЦИП ДАП ЛЕВ ЛНЗ ВАН

E. faecium (n=9) 11 % 0 % 0 % 11 % 100 % 78 %
E. faecalis (n=39) 95 % 32 % 95 % 34 % 95 % 97 %

Примечание: АМ – ампициллин, ЦИП – ципрофлоксацин, ДАП – даптомицин, ЛЕВ – левофлоксацин, ЛНЗ – линезолид, ВАН – ванкомицин.
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все штаммы E. faecalis были чувствительны к 
ампициллину, который следует использовать для 
лечения инфекций, вызванных этим микроорганиз-
мом. Нерациональное использование ванкомицина 
или линезолида приводит к появлению VRE и LRE, 
количество которых в нашем исследовании, соот-
ветственно, составило для E. faecium и E. faecalis 
22 и 3 % (VRE), 0 и 5 % (LRE). Среди E. faecium 
нами не было выделено штаммов, чувствитель-
ных к даптомицину, в то время как E. faecalis в 
95 % случаев были к нему чувствительны. То есть 
даптомицин не должен использоваться в эмпири-
ческой терапии ИМП не только в силу отсутствия 
зарегистрированных показаний, но также из-за 
вариабельной чувствительности энтерококковых 
инфекций и отсутствия активности в отношении 
грамотрицательных микроорганизмов.

палочки – 32 %, что требует ограничения исполь-
зования цефалоспоринов 3–4 поколений, способ-
ствующих выработке БЛРС. Частое использование 
антибиотиков группы карбапенемов (меропенема, 
имипенема и др.) при инфекциях, вызванных 
БЛРС-продуцентами, приводит к появлению и 
нарастанию числа Кар-Р штаммов среди грамо-
трицательных микроорганизмов. Так, количество 
Кар-Р штаммов среди кишечных палочек состави-
ло 8 %, среди клебиелл, ацинетобактеров и синег-
нойных палочек – 43–58 %, 89–100 % и 50–25 % 
(меропенем и имипенем) соответственно. Это 
свидетельствует о необходимости использования 
альтернативных препаратов для лечения ИМП, вы-
званных продуцирующими БЛРС микроорганиз-
мами. Количество грамположительных штаммов, 
в основном энтерококков, было невелико. Почти 
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HOSPITAL-ACQUIRED URINARY TRACT INFECTIONS 
IN CANCER PATIENTS
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Abstract

Introduction. Urinary tract infections are among the most frequently seen bacterial infections. Worldwide, about 
150 million people are diagnosed with urinary tract infections each year, costing the global economy in excess 
of 3.5 billion US dollars. Urinary tract infections occur more frequently and exhibit more severe symptoms in 
cancer patients than in patients with other diseases. Material and methods. The paper analyzes the etiology 
of urinary tract infections in cancer patients during their stay in the hospital. Results. The presented data 
concern antibiotic-resistant ESKAPE pathogens (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter species). Comparative 
data on the sensitivity to different antibiotics were shown. Recommendations for treatment aimed at reducing 
the selective pressure of certain groups of antibiotics, in particular carbapenems, were given.

Key words: cancer patients, urinary tract infections, hospital-acquired infections, ESKAPE, 
treatment of infections, antibiotics.
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Рак молочной железы (РМЖ) устойчиво 
занимает лидирующие позиции в структуре 
онкологической заболеваемости и смертности 
женского населения как в мире, так и в России. В 
России отмечается ежегодный прирост больных, 
у которых злокачественные новообразования в 
молочной железе выявляются на ранних стадиях 
заболевания. В 1993 г. удельный вес пациенток с 
I–II стадиями РМЖ составлял 57,6 %, в 2013 г. – 

66,7 % [1], что позволяет увеличить количество 
органосохраняющих операций, обеспечивая при 
этом высокое качество жизни [2]. Изначально 
главной проблемой органосохраняющего лече-
ния был более высокий риск развития местных 
рецидивов (8–39 %) по сравнению с радикальной 
мастэктомией (1–12 %). Известно, что проведение 
адъювантной лучевой терапии (АЛТ) позволяет 
существенно снизить частоту рецидивирования 

DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-6-11-17
УДК: 618.19-006.6-059-089:615.849.1

Для цитирования: Дорошенко А.В., Слонимская Е.М., Старцева Ж.А., Лисин В.А., Гарбуков Е.Ю., Тара-
бановская Н.А., Кокорина Ю.Л., Литвяков Н.В.  Десятилетние результаты органосохраняющего лечения рака 
молочной железы с применением интраоперационной лучевой терапии. Сибирский онкологический журнал. 2017; 16 (6): 
11–17. – DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-6-11-17.
For citation: Doroshenko A.V., Slonimskaya Е.М., Startseva Zh.A., Lisin V.A., Garbukov Ye.Yu., Tarabanovskaya N.A., 
Kokorina Yu.L., Litviakov N.V. Ten-year outcomes after breast-conserving surgery with intraoperative radiotherapy for breast 
cancer. Siberian Journal of Oncology. 2017; 16 (6): 11–17. – DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-6-11-17.

ДЕСЯТИЛЕТНИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕГО 
ЛЕЧЕНИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ПРИМЕНЕНИЕМ 

ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

А.В. Дорошенко1, Е.М. Слонимская1,2, Ж.А. Старцева1, В.А. Лисин1, 
Е.Ю. Гарбуков1, Н.А. Тарабановская1, Ю.Л. Кокорина1, Н.В. Литвяков1

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия1 
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5. E-mail: doroshenko@sibmail.com1

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск, 
Россия2

634050, г. Томск, Московский тракт, 2. E-mail: slonimskaya@rambler.ru2

Аннотация

Целью исследования является анализ десятилетних результатов органосохраняющего лечения с при-
менением электронной интраоперационной лучевой терапии (ИОЛТ) и дистанционной гамма-терапии 
(ДГТ) у больных раком молочной железы (РМЖ). Материал и методы. В исследование включено 905 
больных РМЖ T1–2N0–1M0 после комбинированного лечения с органосохраняющими операциями. В 
I группе (n=746) проводилась ИОЛТ в однократной дозе 10 Гр (24,8 Гр по изоэффекту) с последующей 
адъювантной ДГТ на молочную железу в стандартном режиме, средняя величина – СОД 46 ± 8,1 Гр, 
курсовая доза на область ложа удаленной опухоли – 60 изоГр (100 усл. ед. ВДФ). Во II (контрольной) 
группе (n=159) проводилась ДГТ на оставшуюся молочную железу в СОД 40–44 Гр и электронная 
терапия на область послеоперационного рубца: РОД 3,0–4,0 Гр, 3 фракции в нед, СОД 15–18 изоГр, 
курсовая доза – 58 изоГр.  Результаты. Лучевые реакции I степени по шкале RTOG/EORTC в I группе 
отмечались у 413 (55,3 %), во II группе – у 71 (44,6 %) больной (р=0,2); II степени –  в 76 (10,1%) и 
43 (27 %) случаях (p=0,0002); III степени – у 18 (2,4 %) и 9 (5,7 %) больных соответственно (р=0,1). 
Поздние лучевые повреждения I и II степени наблюдались преимущественно в группе контроля в виде 
пигментации кожи и лёгкой индурации подкожной клетчатки. Местные рецидивы диагностированы в I 
группе у 11 (1,47 %), во II (контроль) группе – у 14 (8,8 %) больных. Десятилетняя безрецидивная вы-
живаемость составила в I группе 97,3 ± 1,08 %, в группе контроля – в 88,96 ± 2,8 % (р<0,05). Показатели 
безметастатической выживаемости составили: 94,4 ± 2,7 и 90,46 ± 1,4 % соответственно (р<0,05). За-
ключение. У больных РМЖ T1–2N0–1M0, получавших ИОЛТ и ДГТ в сочетании с органосохраняющими 
операциями, наблюдались значимо более высокие показатели безрецидивной и безметастатической 
выживаемости, при умеренной частоте ранних и поздних лучевых реакций. 

Ключевые слова: рак молочной железы, комбинированное лечение, интраоперационная 
лучевая терапия, органосохраняющие операции.
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после органосохраняющих операций, что под-
тверждено данными большого числа публикаций. 
По данным B. Fisher et al. [3], послеоперационная 
дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) позволяет 
в 3 раза уменьшить риск местных рецидивов при 
органосохраняющих операциях. Результаты ока-
зались сопоставимы с выполнением радикальной 
мастэктомии. Метаанализ 17 рандомизированных 
исследований, который включал более 10 тыс. 
больных РМЖ после органосохраняющих опера-
ций за 10-летний период наблюдения, показал, что 
в группе пациенток, которым не проводилась дис-
танционная лучевая терапия на область молочной 
железы, местные рецидивы возникли в 25 %, в то 
время как при ДЛТ – в 8 % случаев [4].  

Рецидивы рака молочной железы преимуще-
ственно выявляются в области послеоперацион-
ного рубца – в 44–86 % наблюдений и значительно 
реже в других  квадрантах [5]. Это обусловлено 
тем, что самая высокая плотность опухолевых 
клеток (до 90 %) определяется на расстоянии 
до 4 см вокруг макроскопически определяемого 
узла [6], что определяет необходимость усиления 
локального воздействия на ложе удалённой опу-
холи. В исследовании EORTC 22881–10882 было 
показано значимое снижение частоты местных 
рецидивов при применении буста 16 Гр на область 
послеоперационного рубца дополнительно к ДЛТ 
всей молочной железы в дозе 50 Гр – 6,2 % против 
10,2 % соответственно [7].

Несмотря на доказанную эффективность АЛТ 
при органосохраняющем лечении больных раком 
молочной железы, её проведение в ряде случаев 
может сопровождаться развитием осложнений со 
стороны здоровых органов и тканей. Наблюдает-
ся гиперпигментация и атрофия кожи,  нередко в 
зоне облучения развивается фиброз, что позднее  
вызывает  деформацию органа и ухудшение эстети-
ческих результатов лечения [8]. Со стороны легких 
возникают пульмониты, фиброз, приводящие к 
нарушению функции дыхания [9]. Было отмечено 
увеличение частоты рака легких после проведения 
дистанционной лучевой терапии на область остав-
шейся молочной железы [10]. Имеются сообщения 
о влиянии облучения на сердце, что приводит к 
повышению смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний [11]. Именно эти обстоятельства 
определяют целесообразность поиска новых, более 
эффективных и безопасных методов локального 
воздействия, одним из которых является интра-
операционная лучевая терапия (ИОЛТ). 

Очевидным преимуществом ИОЛТ является то, 
что во время хирургического вмешательства источ-
ник излучения можно подвести непосредственно 
к ложу опухоли, вследствие чего удаётся избежать 
воздействия облучения на кожу, подкожную клет-
чатку и, соответственно, уменьшить риск развития 
фиброза,  а также сохранить косметический резуль-
тат [12]. Кроме этого, ИОЛТ позволяет несколько 
сократить сроки проведения АЛТ.

Для проведения ИОЛТ используют как энер-
гию электронов [13], так и рентгеновское из-
лучение в дозах 50–200 кВ [14].  В некоторых 
исследовательских центрах ИОЛТ применяют в 
качестве единственного способа облучения при 
органосохраняющих операциях. Считается, что 
доза облучения 21 Гр (фотонэквивалентная доза – 
60 Гр) является достаточной для осуществления 
местного контроля и не сопровождается развитием 
серьезных послеоперационных осложнений. Одна-
ко в исследовании TARGIT-A, в котором лучевая 
терапия проводилась только интраоперационно, 
частота рецидивов оказалась почти в 3 раза выше 
по сравнению с больными, получавшими тради-
ционный курс лучевой терапии – 3,3 и 1,3 % соот-
ветственно (p=0,042) [14].  При этом исследователи 
отмечают, что частота развития фиброза в области 
послеоперационного рубца может достигать 53 % 
[15]. Несмотря на большой мировой опыт по ис-
пользованию этого метода, единой точки зрения в 
отношении определения показаний, выбора вида 
и дозы интраоперационной лучевой терапии, воз-
можности ее сочетания с ДЛТ, оценки характера 
осложнений до настоящего времени нет [16, 17].  
В НИИ онкологии Томского НИМЦ накоплен зна-
чительный опыт проведения интраоперационной 
лучевой терапии при комбинированном лечении 
различных злокачественных новообразований: 
рака желудка, легкого, пищевода, опухолей головы 
и шеи, опорно-двигательного аппарата [18]. При 
лечении больных операбельными формами рака 
молочной железы ИОЛТ используется с 2005 г. 
[19].

Цель исследования – анализ десятилетних 
результатов органосохраняющего лечения  с ин-
траоперационной электронной лучевой терапией 
и дистанционной гамма-терапией у больных раком 
молочной железы T1–2N0–1M0.

Материал и методы
В исследование было включено 905 больных 

раком молочной железы со стадией процесса 
T1–2N0–1M0, получавших лечение в отделении 
общей онкологии НИИ онкологии Томского НИМЦ 
с 2000 по 2015 г. Возраст пациенток варьировал 
от 20 до 70 лет, в среднем – 48 ± 5,8 года. Во всех 
случаях диагноз РМЖ был верифицирован морфо-
логически. На хирургическом этапе комбинирован-
ного лечения всем пациенткам  были выполнены 
органосохраняющие операции. Системное лечение 
в неоадъювантном режиме проведено 44,1 % 
больным, в адъювантном режиме – 45,6 %, гор-
монотерапию получили 77 % пациенток. Всем 
больным, включенным в исследование,  проводи-
лось облучение. В зависимости от применяемой 
методики лучевой терапии были сформированы 2 
группы пациенток (рис. 1):

В I группу (основную) включено 746 пациенток, 
которым проводилась интраоперационная лучевая 
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терапия на малогабаритном бетатроне МИБ–6Э, 
установленном непосредственно в операцион-
ной.  Однократная доза ИОЛТ на ложе удаленной 
опухоли составила во всех случаях 10 Гр (24,8 Гр 
по изоэффекту). Для облучения использовались 
специально разработанные коллиматоры (патент 
РФ на полезную модель № 71074), которые под-
бирались в зависимости от размеров операционной 
раны. В послеоперационном периоде осуществля-
лась дистанционная гамма-терапия на оставшуюся 
молочную железу. Режим фракционирования был 
стандартным: разовая очаговая доза 2 Гр, 5 фрак-
ций в нед. Расчет необходимого числа сеансов и 
курсовой дозы смешанного облучения проводили 

по специально разработанной формуле в зависи-
мости от интервала между ИОЛТ и началом ДЛТ.  
Средняя величина суммарной очаговой дозы 
гамма-терапии на оставшуюся молочную железу 
составляла 46 ± 8,1 Гр, курсовая доза смешанного 
облучения в области ложа  удаленной опухоли 
после проведения ИОЛТ и ДГТ – 60 изоГр (100 
усл. ед. ВДФ). 

Во II (контрольной) группе, включавшей 159 
больных, дистанционная гамма-терапия на остав-
шуюся молочную железу проводилась  после 
органосохраняющей операции в СОД  40–44 Гр. 
Дополнительно на область послеоперационного 
рубца выполняли электронную терапию, средней 
энергией 7–8 МэВ на малогабаритном бетатроне 
в режиме: РОД 3,0–4,0 Гр, 3 фракции в нед, СОД 
15–18 изоГр. Курсовая доза облучения в области 
ложа удаленной опухоли составляла 58 изоГр.

По основным клинико-морфологическим пара-
метрам, а также по объему выполненного лечения 
сформированные группы были репрезентативны 
(таблица). 

Анализ данных осуществляли при помощи 
прикладного пакета STATISTICA 8.0 for Windows 
(StatSoft Inc., USA). Продолжительность жизни 
больных высчитывалась моментным методом по 
Kaplan – Meier с применением log-rank-теста. 
Сроки наблюдения составили от 2 до 10 лет. Лу-
чевые повреждения оценивались по шкале RTOG/
EORTC.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования был разработан 

и клинически апробирован метод органосохра-
няющего лечения с применением ИОЛТ у боль-

Рис. 1. Дизайн исследования

Таблица

Характеристика групп больных по основным клинико-морфологическим критериям и проведенному 
объему лечения

Характеристика 
групп больных

I  (основная) группа
(n=746)

II (контрольная) группа
(n=159)

Возраст
< 40 лет 204 (27,3%) 39 (24,5%)
> 40 лет 541 (72,5%) 120 (75,5%)

Стадия опухолевого 
процесса

T1N0M0 183 (24,5%) 32 (20,1%)

T2N0M0 293 (39,2%) 65 (40,9%)
T1-2N1M0 269 (36%) 62 (39%)

Гистологический 
вариант опухоли

Инфильтрирующий протоковый 675 (90,4%) 146 (91,8%)
Инфильтрирующий дольковый 41 (5,4%) 7 (4,4%)
Другие формы 29 (3,8%) 6 (3,8%)

Вид операции
Радикальная резекция 395 (52,9%) 104(65,4%)
Секторальная резекция, лимфаде-
нэктомия 317 (42,4%) 55 (34,6%)

Системная терапия

Неоадъювантная химиотерапия 331 (44,3%) 71 (44,6%)

Адъювантная хмиотерапия 337 (45,1%) 74 (46,5%)

Гормонотерапия 529 (70,9%) 133 (83,6%)
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ных РМЖ. Суть метода состоит в том, что после 
удаления опухоли молочной железы формируется 
поле облучения: нижние края раны стягиваются 
лигатурами, что позволяет вывести из зоны лу-
чевой терапии большую грудную мышцу, создать 
достаточно равномерную поверхность раны. 
Затем в рану устанавливается коллиматор, соот-
ветствующий размерам операционного поля, по 
нижнему краю которого просверлены отверстия, 
позволяющие фиксировать нижние края раны 
нитками к устройству, что исключает попадание в 
область облучения кожи и подлежащей жировой 
клетчатки и придает «жесткость» конструкции. 
Далее проводится сеанс ИОЛТ в дозе 10 Гр (24,8 Гр 
по изоэффекту). Процедура по установке колли-
матора в рану и проведение облучения занимали 
не более 15 мин.

Какого-либо влияния ИОЛТ на ход операции и 
течение послеоперационного периода отмечено не 
было. Лучевых реакций, связанных непосредствен-
но с ИОЛТ, в послеоперационном периоде не воз-
никало. Наиболее часто встречающимися ранними 
лучевыми реакциями на фоне проведения ДЛТ у 
больных обеих групп были проявления слабо вы-
раженной эритемы и сухого эпидермита  – повреж-
дения I степени.  Они проявились у 413 (55,3%) 
пациенток, получавших  ИОЛТ и ДГТ, и у 71 
(44,6%) больной, получавших  гамма-электронную 
терапию, различия не имеют статистической зна-
чимости (р=0,2). Более существенные изменения, 
относящиеся к II степени повреждений и проявля-
ющиеся развитием умеренного отёка, островкового  
влажного эпидермита,  значимо чаще отмечались 
в  контрольной группе – в 43 (27 %) случаях, тог-
да как в основной группе они наблюдались у 76 
(10,1 %) больных (p=0,0002). Развитие влажного 
эпидермита на фоне выраженного отёка ткани 
молочной железы (III степень по шкале RTOG) 
было отмечено у 18 (2,4 %) больных, получивших 
сочетанную ИОЛТ и ДЛТ, и у 9 (5,7 %) пациенток, 
которым в послеоперационном периоде проводили 
гамма-электронную лучевую терапию. Различия 
оказались статистически не значимыми (р=0,1).

Поздние лучевые повреждения I степени до-
стоверно чаще наблюдались во II (контрольной) 
группе как со стороны кожи в виде пигментации – у 
53 (7,1 %) и 23 (14,5 %) пациенток, так и со стороны 
подкожной клетчатки в виде лёгкой индурации – у 
244 (32,7 %) и 78 (49 %) соответственно (р=0,03). 
Развитие умеренного фиброза, относящегося ко II 
степени поздних лучевых повреждений,  значимо 
чаще проявлялось у больных РМЖ при послеопе-
рационной гамма-электронной терапии – в 21,3 % 
наблюдений.  В группе пациенток, получивших  
ИОЛТ и ДГТ,  подобные изменения отмечены лишь 
в 12,4 % случаев (р=0,04). Лучевые реакции III 
степени наблюдались крайне редко. Выраженный 

фиброз в области послеоперационного рубца раз-
вился у  3 (0,4 %) пациенток в группе с ИОЛТ и у 
3 (1,8 %) больных контрольной группы (р=0,1).

Местные рецидивы были диагностированы у 
11 (1,5 %) пациенток I группы, тогда как в группе 
контроля число рецидивов составило 14 (8,8 %) 
случаев. Важно отметить, что в зоне проведения 
ИОЛТ (в области послеоперационного рубца) 
рецидивы опухоли возникли у 4 (0,5 %) больных, 
у остальных пациенток рост  новообразований на-
блюдался в других квадрантах молочной железы. 
В контрольной группе рецидивы РМЖ в области 
послеоперационного рубца наблюдались значимо 
чаще – у 8 (5,0 %) больных (р<0,05). Десятилет-
няя безрецидивная выживаемость в основной 
группе составила 97,3 ± 1,1 %, в группе контроля – 
88,9 ± 2,8 %. Различия статистически значимы 
(р<0,05). Наибольшая частота местных рецидивов 
в обеих группах отмечена у больных с размером 
опухоли T2: в основной группе – 81,8 %, в кон-
трольной – 78,5 %  (р>0,05). При метастатическом 
поражении регионарных лимфоузлов рецидивы 
возникли у 72,7 %  пациенток I группы и у 71,4 % 
больных II группы (р>0,05). Частота рецидивов в 
зависимости от молекулярных подтипов опухоли 
в основной группе составила при люминальном 
РМЖ – 54,5 %, при трижды негативном – 27,3 %,  
Her2Neu-положительном статусе – 18,2 % наблю-
дений. В контрольной группе – в 50, 35,7 и 14,2 % 
случаев соответственно (р>0,05). 

За 10 лет наблюдения в основной группе боль-
ных метастазы опухоли были выявлены в 19 (3,9 %), 
в группе контроля – в 16 (10,1 %) случаях. Пока-
затели безметастатической выживаемости в I и II 
группах составили 94,4 ± 2,7 и 90,5 ±1,4 % соответ-
ственно (р<0,05). Метастазирование чаще возни-
кало при размерах опухоли, соответствующей T2: 
в I группе – у 63,5 %, во II группе – 62,5 %  больных. 
При метастатическом поражении регионарных 
лимфоузлов отдаленные метастазы возникли у 
74 % больных, получавших ИОЛТ, и у 75 % – 
дистанционную гамма-электронную терапию. 
Значимых различий отдаленных результатов в 
сравниваемых группах в зависимости от молеку-
лярного подтипа опухоли не отмечено.

Таким образом, анализ полученных результатов 
свидетельствует о том,  что у больных РМЖ, по-
лучавших смешанную лучевую терапию (ИОЛТ 
и ДГТ) в сочетании  с органосохраняющими опе-
рациями, наблюдались значимо лучшие 10-летние 
показатели безрецидивной и безметастатической 
выживаемости по сравнению с пациентками кон-
трольной группы. Кроме того, при применении 
ИОЛТ отмечается меньшая частота ранних и 
поздних лучевых реакций. 

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 17-15-01203.
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TEN-YEAR OUTCOMES AFTER BREAST-CONSERVING 
SURGERY WITH INTRAOPERATIVE RADIOTHERAPY 

FOR BREAST CANCER
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Abstract

The purpose of the study was to analyze the 10-year outcomes after breast-conserving surgery with electron-
beam intraoperative radiation therapy (IORT) followed by external beam radiotherapy (EBRT) in patients 
with breast cancer. Material and methods. The study included 905 patients with stage T1–2N0–1M0 breast 
cancer, who underwent breast-conserving surgery. Group I consisted of 746 patients who received IORT at 
a single dose of 10 Gy, biologically equivalent to 24.8 in standard fractionation, followed by EBRT at a total 
dose of 46 ± 8.1 Gy. A combined IORT and EBRT photon-equivalent dose delivered to the tumor bed was 
60 Gy.  Group II (control group) comprised 159 who received EBRT  at a total dose of 40–44 Gy delivered to 
the remaining breast tissue and electron therapy delivered to the area of postoperative scar (a single 3–4 Gy 
fraction, 3 days per week, to the total photon-equivalent dose of 15-18 Gy). The combined photon-equivalent 
dose was 58 Gy. Results. According to RTOG/EORTC toxicity criteria, grade 1 radiation-induced damage 
was observed in 413 (55.3 %) patients of Group I and in 71 (44.6 %) patients of Group II (р=0.2); grade 2 
radiation-induced damage in 76 (10.1%) and 43 (27 %) patients (p=0.0002) and grade 3 in 18 (2.4 %) and 9 
(5.7 %) patients, respectively (р=0.1). Late radiation-induced injuries (grade I and 2) were mostly observed 
in the control group.  Local recurrence was diagnosed in 11 (1.47 %) patients of Group I and in 14 (8.8 %) 
patients of Group II.  The 10-year disease-free survival rates were 97.3 ± 1.08 % and 88.96 ± 2.8 % in Group I 
and Group II patients, respectively (р<0.05). The metastasis-free survival rates were 94.4 ± 2.7 and 90.46 ± 1.4 %, 
respectively (р<0.05). Conclusion. In patients with stage T1–2N0–1M0 breast cancer, combination of IORT 
and EBRT resulted in higher recurrence-free and metastasis-free survival rates than EBRT alone.

Key words: breast cancer, combined modality treatment, intraoperative radiation therapy, 
breast-conserving surgery.
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Ротоглотка является одной из наиболее частых 
локализаций плоскоклеточного рака органов го-
ловы и шеи (ПРГШ). Причем на фоне снижения 
общей частоты ПРГШ в мире частота развития 
рака ротоглотки растет преимущественно за счет 
опухоли, ассоциированной с вирусом папилломы 
человека [1, 2]. С 2002 по 2012 г. в базе данных 
SEER зарегистрирован 149 301 случай рака головы 
и шеи. Отмечено снижение данного заболевания 
в целом на 0,22 % в год (р=0,0549), уменьшение 
числа рака гортани на 1,9 % в год (р<0,0001) и 
увеличение частоты развития рака ротоглотки на 
2,5 % в год (р<0,0001) [3].
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КРАТКОСРОЧНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИМИОЛУЧЕВОЙ 
ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ РАКОМ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
РОТОГЛОТКИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ УСКОРЕННОГО 

ГИПОФРАКЦИОНИРОВАНИЯ ДОЗЫ ОБЛУЧЕНИЯ

М.У. Раджапова, И.А. Гулидов, Ф.Е. Севрюков, К.Б. Гордон, А.В. Семенов

Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал федерального государствен-
ного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Обнинск, Россия
249036, г. Обнинск, ул. Королева, 4. E-mail: mrrc@mrrc.obninsk.ru, mradzh@mrrc.obninsk.ru

Аннотация

Цель исследования – оценка острой токсичности и эффективности методики ускоренного гипофрак-
ционирования химиолучевой терапии больных раком ротоглотки. Материал и методы. Клинические 
наблюдения представлены 54 пациентами с морфологически подтвержденным диагнозом первичного 
рака слизистой оболочки органов ротоглотки II–IV стадии. Всем пациентам проводилась неоадъювантная 
полихимиотерапия по схеме PF с последующей самостоятельной лучевой терапией. Использована мето-
дика облучения 2,4 Гр за фракцию пять раз в неделю до 62,4 Гр на зоны высокого риска и до 45,6–48 Гр 
на зоны низкого риска. Результаты. Ответ на неоадъювантную химиотерапию получен в 75,9 % случаев. 
Стабилизация процесса достигнута у 24,1 % больных. После ускоренной гипофракционированной лучевой 
терапии ответ опухоли отмечен у 50 (92,6 %), стабилизация – у 4 (7,4 %) пациентов. Полная регрессия 
выявлена у 38 (76,0 %), частичная – у 12 (24,0 %) больных с объективным ответом. Общая однолетняя 
выживаемость составила 83,8 %. Частота мукозитов III степени выявлена в 38 (70,4 %), II степени – в 
16 (29,6 %) случаях. Вынужденный перерыв в лечении осуществлен у 33 (61,1 %) пациентов. В среднем 
длительность перерыва равнялась 14,2 ± 2,4 сут. Различия выживаемости у больных, пролеченных с 
перерывом и при непрерывном лучевом лечении, статистически незначимы (р=0,418). Общая однолетняя 
выживаемость составила 88,9 и 70,0 % соответственно. Заключение. Оценка краткосрочных результатов 
и первый опыт изучения методики ускоренного гипофракционирования 2,4 Гр для лечения рака ротоглотки 
не позволяет нам сделать однозначных выводов. Необходимо динамическое наблюдение за пациентами 
на предмет оценки поздней токсичности и долгосрочных результатов эффективности терапии.

Ключевые слова: ускоренное гипофракционирование, рак ротоглотки, острая токсичность, 
химиолучевая терапия, ускоренная репопуляция.

Несмотря на определенные успехи, проблема 
достижения локального контроля при раке рото-
глотки остается актуальной. В 2015 г. в России в 
поздних стадиях (III–IV) выявлены 80,5 % ново-
образований фарингеальной области. При этом 
удельный вес больных с запущенным опухолевым 
процессом (IV стадия) от числа больных с впер-
вые установленным диагнозом злокачественного 
новообразования составил 43,2 %. Настораживает 
высокая одногодичная летальность, составляющая 
для данной патологии 40,7 % [4].

Существующие подходы к лечению рака рото-
глотки основаны на выборе оптимального метода, 
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направленного на достижение онкологического 
результата при сохранении функции органа и без 
ухудшения качества жизни пациента. Хирурги-
ческое лечение и лучевая терапия в различной 
последовательности с добавлением системной 
терапии являются основными методами лечения 
данного заболевания [5].

При лучевой терапии выбор оптимального 
фракционирования определяется биологическим 
статусом опухоли [6]. Для ПРГШ характерно 
наличие ускоренной репопуляции опухолевых 
клеток в процессе традиционной фракциониро-
ванной лучевой терапии в среднем на 4 ± 1 нед 
[7]. Это отрицательно сказывается на локальном 
контроле. Поэтому возникает необходимость в 
дозно-временной оптимизации лучевого лечения. 
С точки зрения радиобиологии перспективны в 
этом плане режимы ускоренного гипофракциони-
рования дозы облучения, позволяющие сократить 
время облучения и преодолеть негативное влияние 
ускоренной репопуляции опухоли на локальный 
контроль [7–9].

Доказаны преимущества ускоренных режимов 
гипофракционирования для лечения начальных 
стадий рака гортани по сравнению с традицион-
ным фракционированием без увеличения токсич-
ности [10–12]. Имеются сообщения об улучшении 
локального контроля и выживаемости при уско-
ренном гипофракционировании химиолучевой 
терапии рака органов фарингеальной области, 
полости рта с токсичностью, сопоставимой или 
превышающей таковую при традиционном фрак-
ционировании [13–16]. Анализ данных литературы 
свидетельствует о терапевтической перспективно-
сти методик ускоренного гипофракционирования 
в современных протоколах лечения ПРГШ, и, 
следовательно, изучение данной проблемы пред-
ставляется актуальным.

Целью исследования является оценка острой 
токсичности и краткосрочных результатов эффек-
тивности методики ускоренного гипофракциони-
рования химиолучевой терапии больных раком 
ротоглотки.

Материал и методы
Работа выполнена в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики и 
соблюдением этических принципов проведения 
научных медицинских исследований. Обязатель-
ным условием включения в исследование явля-
лось наличие оформленного информированного 
согласия. Клинические наблюдения представлены 
54 пациентами с морфологически подтвержден-
ным диагнозом первичного рака слизистой обо-
лочки органов ротоглотки (таблица). Средний 
возраст больных составил 57,7 ± 4,5 года. У всех 
больных диагностирован плоскоклеточный рак 
различной степени дифференцировки. Степень 
распространенности злокачественного процесса и 

определение стадийности опухолевого поражения 
проводили согласно Международной классифи-
кации опухолей по системе TNM (AJCC 7-е изд., 
2010). Оценка общего состояния проводилась по 
шкале Карновского. 

Всем пациентам проводилась неоадъювантная 
системная полихимиотерапия (2 цикла) по схеме PF 
(цисплатин – 100 мг/м2, 5-фторурацил – 1000 мг/м2) 
с интервалом 3 нед. Дистанционная лучевая тера-
пия (ДЛТ) начиналась через 3 нед после второго 
курса химиотерапии на облучательных установках 
«Терабалт» с использованием объемного планиро-
вания (3D). Топометрическая подготовка пациентов 
для планирования ДЛТ проводилась на спиральном 
компьютерном томографе с шагом исследования 
5 мм с использованием иммобилизирующих при-
способлений (подголовник, термомаска).

В качестве методики облучения применили уско-
ренное гипофракционирование 2,4 Гр за фракцию 
5 раз в неделю до суммарной очаговой дозы (СОД) 
62,4 Гр на зоны высокого риска (EQD2=67,4 Гр). 
При расчете биологически эквивалентной дозы 
(BED) принимали значение коэффициента α/β для 
поздно реагирующих тканей, равное 3,0 Гр [17]. 
При этом BED для позднего эффекта составила 
112,3 Гр, что несколько меньше по сравнению с 
традиционным фракционированием (2 Гр за фрак-
цию до 70 Гр), где BED равнялась 116,7 Гр. Превен-
тивное облучение регионарных лимфоколлекторов 
проводили до СОД 45,6–48 Гр (EQD2=49,4–51,6 Гр). 
Пациентам с неполной регрессией регионарных 
метастазов выполнялось плановое иссечение лим-
фатических узлов через 4–6 нед после завершения 
лучевой терапии. В случае выявления остаточной 
опухоли либо локального и/или регионарного ре-
цидива больным выполнялось органосохраняющее 

Таблица

Характеристика пациентов по TNM и 
локализации опухоли

Показатели Частота

Распределение больных по TNM
T2 29 (53,7 %)
T3 17 (31,5 %)
T4 8 (14,8 %)
N0 21 (38,9 %)

N1–3: 33 (61,1 %)
- ипсилатерально 27 (81,8 %)

- билатерально 6 (18,2 %)
Распределение по стадиям

II стадия 10 (18,5 %)
III стадия 21 (38,9 %)
IV стадия 23 (42,6 %)

Локализация опухоли
Тонзиллярная область 34 (62,9 %)

Корень языка 12 (22,2 %)
Стенка глотки 3 (5,6 %)
Мягкое небо 5 (9,3 %)
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либо расширенное хирургическое вмешательство, 
объем которого определялся распространенностью 
новообразования.

Лучевая терапия проводилась на фоне сопро-
водительной терапии, включая нутритивную под-
держку с первых дней лечения. Вынужденный 
перерыв в лечении допускался при возникновении 
тяжелых острых лучевых реакций со стороны 
слизистой оболочки, препятствующих проведению 
непрерывного курса ДЛТ. Длительность перерыва 
и величина СОД, подведенная к опухоли до пере-
рыва, фиксировались. После завершения лечения 
все больные находились под динамическим наблю-
дением. Апробация методики проводится в рамках 
проспективного контролируемого исследования 
(2015–17 гг.). Оценка острой токсичности проводи-
мой терапии была дана в соответствии со шкалой 
EORTC/RTOG. Общий ответ на лечение оценивали 
согласно критериям RECIST (версия 1.1. 2009).

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программы Statistica 10. При анализе 
количественных показателей рассчитывались сред-
нее значение и стандартное отклонение (М±SD). 
Качественные показатели представлены частотами 
в процентах. Анализ выживаемости проводился по 
методу Каплана – Мейера. Сравнение кривых вы-
живаемости выполняли с помощью логрангового 
критерия. Критическим уровнем статистической 
значимости принималось значение менее 0,05.

Результаты
Острые лучевые реакции
Наиболее частым и ранним токсическим ослож-

нением химиолучевого лечения ПРГШ, ограни-
чивающим его радикальность, являются тяжелые 
мукозиты III–IV степени, частота развития которых 
достигает 70 % и более [18]. В связи с этим оценка 
состояния слизистой оболочки ротоглотки при 

апробации методики ускоренного гипофракцио-
нирования являлась определяющей и проведена у 
всех 54 пациентов.

В процессе лучевой терапии ускоренным ги-
пофракционированием дозы облучения 2,4 Гр 
частота развития тяжелых мукозитов III степени 
составила 70,4 % (n=38). Мукозиты II степени 
имели место в 16 (29,6 %) наблюдениях. Время 
стихания симптоматики острой токсичности после 
лечения равнялось 3–4 нед. Следует отметить, что 
у 33 (61,1 %) пациентов с выраженной симптома-
тикой мукозитов III степени, несмотря на интен-
сивную терапию сопровождения, в лечении был 
вынужденный перерыв (в среднем – 14,2 ± 2,4 сут).

Краткосрочные результаты 
эффективности
Мы получили ответ на неоадъювантную хи-

миотерапию в 75,9 % случаев. У 24,1 % больных 
была отмечена стабилизация процесса. Индекс 
Карновского после неоадъювантной химиотерапии 
в среднем составил 80 баллов. После лучевой те-
рапии ускоренным гипофракционированием 2,4 Гр 
ответ опухоли получен у 50 (92,6 %), стабилиза-
ция – у 4 (7,4 %) пациентов. Полная регрессия 
выявлена – у 38 (76,0 %), частичная – у 12 (24,0 %) 
больных с объективным ответом.

Анализ общей выживаемости
Медиана наблюдения за пациентами равнялась 

12 мес. На графике кривой выживаемости видно, 
что большинство больных доживает до одного 
года наблюдения (рис. 1). Общая однолетняя 
выживаемость составила в целом по группе 83,8 %. 
У 7 (12,9 %) пациентов в течение одного года 
возникли рецидивы опухоли, у 1 (1,9 %) больного 
диагностированы множественные метастазы в 
кости скелета. Остаточные регионарные метастазы 
и их продолженный рост отмечены у 11 (20,4 %) 
больных. Более детальный анализ показателей 

Рис. 1. Показатели общей выживаемости по Каплану – Мейеру после лучевой терапии ускоренным 
гипофракционированием 2,4 Гр в целом по группе (n=54)
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эффективности лечения будет представлен по 
результатам дальнейшего наблюдения. Различия 
выживаемости в течение первого года наблюдения 
у больных с вынужденным перерывом в лечении и 
при непрерывной лучевой терапии статистически 
незначимы (р=0,418) – общая однолетняя выжи-
ваемость составила 88,9 и 70,0 % соответственно 
(рис. 2).

Обсуждение
С учетом радиобиологических характеристик 

ПРГШ активно исследуются ускоренные режи-
мы фракционирования лучевой терапии. Пер-
спективным является применение ускоренного 
гипофракционирования с уменьшением общего 
времени лечения – одного из основных факторов, 
определяющих эффективность терапии ПРГШ. 
Доказана корреляция локального контроля с об-
щим временем лечения и продолжительностью 
перерыва [19]. Показано, что удлинение времени 
терапии с 46 до 51 дня статистически значимо 
увеличило частоту локорегионарных рецидивов 
на 14 % [20]. Отмечено отрицательное влияние 
продления лучевой терапии и на общую выжи-
ваемость [21]. При общем времени лечения ≤51 
и >51 дня время жизни пациентов после химио-
лучевого лечения составило 52,2 и 41,2 мес соот-
ветственно (р<0,041) [22]. В нашем исследовании 
при ускоренном гипофракционировании 2,4 Гр за 
фракцию у значительной части больных в лечении 
был вынужденный перерыв, что, естественно, 
привело к увеличению времени радикального 
курса лучевой терапии. Воздействие перерыва за 
наблюдаемый период не достигло уровня стати-
стической значимости. Однако это не означает, что 
негативного влияния данного фактора на самом 
деле нет. Показано, что репопуляция опухолевых 

клеток происходит быстрее во время перерыва, 
и для её подавления необходима доза 0,75 Гр/
день. В процессе традиционной лучевой терапии 
для компенсации данного явления достаточно 
0,2 Гр/день [19]. В нашем случае симптоматика 
острой токсичности со стороны слизистой оболочки 
ротоглотки препятствовала дальнейшему проведе-
нию лучевой терапии. Поэтому мы были вынуждены 
сделать перерыв. У 14 (42,4 %) пациентов вынуж-
денный перерыв осуществлен на СОД <36 Гр. У 
19 (57,6 %) больных большая часть предписанной 
дозы была подведена до перерыва и равнялась 
≥36 Гр. Гипотетически можно предположить, что у 
части больных с большей дозой облучения до пере-
рыва негативное влияние ускоренной репопуляции 
опухоли на клинический результат снижается. 
Однако это лишь предположение, требующее до-
полнительных исследований.

При ускоренном гипофракционировании 2,4 Гр 
за фракцию мы получили высокий ответ опухоли с 
меньшим риском неблагоприятного исхода на про-
тяжении первого года наблюдения. Однако имело 
место усиление острой токсичности. Это потребо-
вало интенсификации сопроводительной терапии 
в процессе лечения, что способствовало полному 
завершению лучевого лечения у всех пациентов. 
В литературе имеются сообщения об усилении 
острых лучевых реакций при увеличении дозы за 
фракцию. Частота тяжелых мукозитов составила 
78 % при химиолучевом лечении ПРГШ с исполь-
зованием дозы 2,5 Гр и 2,75 Гр за фракцию [14, 15]. 
Таким образом, частота и степень токсичности в 
нашем исследовании не были экстраординарными 
при сравнении с данными других авторов.

Краткосрочность результатов и первый опыт 
изучения методики ускоренного гипофракцио-
нирования 2,4 Гр для лечения рака ротоглотки 

Рис. 2. Показатели общей выживаемости по Каплану – Мейеру у больных с вынужденным перерывом (сплошная линия – 
группа 1, n=33) и без перерыва в лечении (пунктирная линия – группа 2, n=21). Log Rank=0,418
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не позволяют нам сделать однозначных выводов. 
Необходимо динамическое наблюдение за пациен-
тами с целью оценки поздней токсичности и долго-
срочных результатов эффективности терапии.

Заключение
Собственные результаты и данные литературы 

свидетельствуют о перспективности использова-
ния ускоренного гипофракционирования дозы об-
лучения в схеме химиолучевого лечения больных 
раком ротоглотки. Предпочтение следует отдавать 

новым технологиям конформной лучевой терапии, 
позволяющим уменьшить дозовую нагрузку на 
нормальные ткани и снизить риск лучевых по-
вреждений. Ускоренное гипофракционирование 
2,4 Гр за фракцию с сокращением общего времени 
лечения практически на 2 нед по сравнению со 
стандартным облучением (7 нед) представляется 
нам выполнимым и эффективным. Однако для за-
ключительных выводов необходимы дальнейшие 
клинические исследования.
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SHORT-TERM OUTCOMES OF CHEMORADIOTHERAPY USING 
ACCELERATED HYPOFRACTIONATION FOR THE TREATMENT 

OF CANCER OF THE OROPHARYNGEAL MUCOSA

M.U. Radzhapova, I.A. Gulidov, F.E. Sevryukov, K.B. Gordon, A.V. Semenov

A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – Branch of the Federal State Budget Institution «National 
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Abstract

Objectives. The purpose of this study was to assess the tolerance and efficacy of accelerated hypofractionated 
chemoradiotherapy for oropharyngeal cancer. Material and methods. The study included 54 patients with 
morphologically confirmed primary stage II–IV oropharyngeal cancer. All the patients received neoadjuvant 
polychemotherapy with the PF regimen followed by radiation therapy alone. Radiation was delivered in daily 
2.4 Gy fractions five days per week to high-risk areas up to a total dose of 62.4 Gy and to low-risk areas up to 
a total dose of 45.6–48 Gy. Results. A response to neoadjuvant chemotherapy was noted in 75.9 % of cases. 
Stable disease was seen in 24.1 % of patients. After accelerated hypofractionated radiation therapy, 50 (92.6 %) 
patients demonstrated tumor response and 4 (7.4 %) demonstrated stable disease. A complete response 
was achieved in 38 (76.0 %) and partial response was achieved in 12 (24.0 %) patients. The one-year overall 
survival rate was 83.8 %. Grade III and II oral mucositis was observed in 38 (70.4 %) and 16 (29.6 %) of 
cases, respectively. Therapy had to be interrupted in 33 (61.1 %) patients. On average, the treatment break 
lasted 14.2 ± 2.4 days. There was no statistically significant difference in survival rates between the patients 
treated with or without treatment break (p=0.418). The one-year overall survival rates were 88.9 and 70.0 %, 
respectively. Conclusion. Evaluation of short-term outcomes and our initial experience with accelerated 
hypofractionated irradiation at 2.4 Gy per fraction in the treatment of oropharyngeal cancer do not still allow 
us to draw any firm conclusions on these matters. Further follow-up is needed to make an assessment of 
long-term treatment outcomes and late toxicities.

Key words: accelerated hypofractionation, oropharyngeal cancer, acute toxicity, 
chemoradiotherapy, accelerated repopulation.
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Современные требования к анестезии заключа-
ются в адекватной защите организма от хирургиче-
ского стресса, который остается одной из основных 
причин послеоперационных осложнений [1]. На-
ряду с исследованием уровня гормонов стресса 
весьма актуально изучение выраженности воспа-
лительной реакции во время операции, поскольку 
она рассматривается как компонент стресс-ответа 
[2, 3]. Дисбаланс в продукции цитокинов напря-
мую либо опосредованно приводит к органной 
дисфункции, запуская каскад стрессовых реакций, 
в том числе активацию комплемента, повреждение 
эндотелия, коагулопатии [3, 4].

Использование ксенона показало значитель-
ные преимущества перед другими анестетиками. 
Помимо кардио- и нейропротективных свойств 
отмечено, что применение ксенона не вызывало 
увеличение содержания лактата и пирувата, что 
свидетельствует о высокой антистрессовой актив-
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СТРЕСС-ОТВЕТ ПРИ РАДИКАЛЬНЫХ ОПЕРАЦИЯХ 
ПО ПОВОДУ РАКА ЖЕЛУДКА

С.В. Авдеев, С.Г. Афанасьев, В.В. Фальтин, К.В. Шалыгина, Л.В. Гердт
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Аннотация

Цель исследования – оценить эффективность анестезиологического пособия комбинацией ксенона 
и  дексмедетомидина при операциях по поводу рака желудка. Материал и методы. В проспективное 
рандомизированное исследование включены 53 пациента с операбельным раком желудка II–III стадий, 
в возрасте 26–75 лет, ASA I–II, которым были  выполнены  операции в объеме  гастрэктомии (n=21), 
субтотальной дистальной резекции желудка (n=32). В I (основной) группе (n=27) проводилась комби-
нированная анестезия ксеноном и дексмедетомидином в сочетании с эпидуральной аналгезией. Во 
II (контрольной) группе (n=26) проводилась анестезия севорфлюраном в сочетании с эпидуральной 
аналгезией. Проводился стандартный интраоперационный мониторинг по Гарвардскому стандарту. 
Эффективность сравниваемых методов анестезиологического пособия оценивали по уровеню АКТГ, 
СТГ, кортизола, IL-1β, IL-6 и СРБ и цитокиновому профилю. Результаты. Комбинация ксенона и дек-
смедетомидина в сочетании с эпидуральной аналгезией на всех этапах периоперационного периода 
характеризовалась значимым торможением системных воспалительных реакций и меньшим выбросом 
гормонов стресса как компонентов хирургической стрессовой реакции, выражающейся более низким 
уровнем провоспалительных цитокинов и соматотропного гормона. В основной группе отмечена 
меньшая частота послеоперационных нехирургических осложнений, обусловленных системной вос-
палительной реакцией. Заключение. Применение комбинированного анестезиологического пособия 
с использованием ксенона и  дексмедетомидина при операциях по поводу рака желудка обеспечивает 
более адекватное течение периоперационного периода.

Ключевые слова: рак желудка, мультимодальная анестезия,  ксенон, дексмедетомидин, 
оперативное лечение, периоперационный период, гормональный и цитокиновый профиль. 

ности анестетика [2, 5]. Однако использование ксе-
нона в виде мононаркоза невозможно в условиях 
больших абдоминальных операций. В настоящее 
время интенсивно изучается и нашел свое приме-
нение в анестезиологической практике седативный 
препарат альфа2-агонист дексмедетомидин, об-
ладающий анксиолитическим и анальгетическим 
эффектами [6]. Комплексная защита организма в 
виде комбинации антагониста NMDA-рецепторов 
ксенона и альфа2-агониста дексмедетомидина в 
сочетании с эпидуральной аналгезией входит в 
концепцию мультимодального подхода к анесте-
зиологическому пособию и требует изучения анти-
стрессовой защиты в абдоминальной онкологии.

Цель исследования – оценить влияние ане-
стезиологического пособия при комбинации ксе-
нона и дексмедетомидина на уровень цитокинов 
и гормонов стресса при операциях по поводу рака 
желудка.

  Авдеев Сергей Вениаминович, serg_avdeev@mail.ru

25СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(6): 25–30
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Материал и методы
После одобрения локальным этическим ко-

митетом и получения письменного информиро-
ванного согласия в исследование были включены 
53 пациента с операбельным, морфологически 
верифицированным  раком желудка II–IIIа стадии, 
которые получали специальное лечение в усло-
виях торако-абдоминального  отделения Научно-
исследовательского института онкологии Томского 
НИМЦ в период с 2012 по 2015 г. Средний возраст 
больных составил 56 лет (возрастной диапазон от 26 
до 75 лет), из них 30 (56,6 %) мужчин и 23 (43,4 %) 
женщины, ASA I–III. 

Все пациенты были разделены на 2 клинические 
группы. В I (основной) группе 27 пациентам про-
водилась комбинированная анестезия ксеноном и 
дексмедетомидином в сочетании с эпидуральной 
аналгезией. Во II (контрольной) группе 26 больным 
проводилась анестезия севорфлюраном в сочета-
нии с эпидуральной аналгезией. Формирование 
сравниваемых групп осуществлялось после ком-
плексного обследования, включавшего общеклини-
ческие анализы, рентгенографию органов грудной 
клетки, УЗИ органов брюшной полости и малого 
таза, полипозиционную рентгеноскопию желудка 
с контрастированием, видеоэзофагогастроскопию 
с биопсией, СКТ брюшной полости, консультацию 
терапевта и гинеколога (у женщин). В плановом 
порядке пациентам  были  выполнены  следующие 
оперативные вмешательства: гастрэктомия – в 
21 (39,6 %), субтотальная дистальная резекция 
желудка – в 32 (60,4 %) случаях, при которых 
обязательным этапом являлась перигастральная 
лимфодиссекция в объеме D2 [7, 8]. По основным 

прогностическим критериям (пол, возраст, наличие 
сопутствующей патологии, стадия и распростра-
ненность опухолевого процесса) сравниваемые 
группы были однородны (табл. 1). Все оператив-
ные вмешательства у больных в сравниваемых 
группах были выполнены одной бригадой хирур-
гов, все анестезиологические пособия – одним 
врачом-анестезиологом. На интраоперационном 
этапе всем пациентам проводился общепринятый 
мониторинг по Гарвардскому стандарту. 

Анестезиологические пособия выполнены на 
наркозно-дыхательном аппарате AXeOMA (Фин-
ляндия), созданном для проведения ингаляционной 
анестезии ксеноном и севофлюраном. Стандартная 
премедикация проводилась в операционной.  В 
условиях операционной всем пациентам, вклю-
ченным в исследование, устанавливался катетер в 
эпидуральное пространство на уровне ThVII–ТhIX, 
через который проводилась постоянная инфузия 
многокомпонентной смеси следующих препаратов: 
0,2 % раствора наропина + 0,005 % раствора фен-
танила + 0,1 % раствора адреналина, со скоростью 
5–15 мл/час. Индукцию проводили диприваном 
2 мг/кг веса, затем на фоне введения миорелаксан-
тов проводилась интубация трахеи. 

Пациентам основной группы начинали вну-
тривенное введение дексмедетомидина после 
установки эпидурального катетера и продолжали 
на протяжении всей операции. Насыщение дексме-
детомидином не проводили, начинали введение 
в дозировке 0,6–0,8 мк/кг/ч с последующей по-
степенной коррекцией дозы с целью достижения 
необходимой глубины седации по BIS монитору, 
введение дексмедетомидина прекращали за 20 мин 

Таблица 1

Характеристика пациентов в сравниваемых группах

Показатель Группа I
  (n=27)

Группа II
 (n=26)

Стадия процесса 
II 11 (40,7 %) 12 (46,2 %)
III 16 (59,3 %) 14 (53,8 %)

pT

1 1 (3,7 %) 2 (7,7 %)
2 8 (29,6 %) 10 (38,5  %)
3 16 (59,3 %) 12 (46,2 %)
4 2 (7,4 %) 2 (7,7 %)

pN
0 15 (55,6 %) 13 (50,0 %)
1 10 (37,0 %) 11 (42,3 %)
2 2 (7,4 %) 2 (7,7 %)

Гистотип опухоли 

Высокодифференцированая аденокарцинома 4 (14,8 %) 2 (7,7 %)
Умереннодифференцированая аденокарцинома 16 (59,3 %) 12 (46,2 %)

Низкодифференцированая аденокарцинома 5 (18,5 %) 8 (30,8 %)
Недифференцированный/перстневидноклеточный рак 2 (7,4 %) 4 (15,4 %)

Локализация 
опухоли

Кардиальный отдел/Дно желудка 5 (18,5 %) 4 (15,4 %)
Тело желудка 9 (33,3 %) 7 (26,9, %)

Пилороантральный отдел 11 (40,7 %) 12 (46,2 %)
Субтотальное поражение 2 (7,4 %) 3 (11,6 %)

Объем операции
Гастрэктомия 16 (59,3 %) 14 (53,8 %)

Дистальная субтотальная резекция желудка 11 (40,7 %) 12 (46,2 %)
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до окончания операции. После интубации трахеи 
начинали денитрогенизацию путем ИВЛ с управле-
нием по объему в режиме нормовентиляции 100 % 
кислородом с поддержанием EtCO2 на уровне 
35 ± 2 мм рт.ст. по полуоткрытому контуру в тече-
ние 10–15 мин. Далее в закрытый контур наркоз-
ного аппарата быстро подавали ксенон, однократно 
заполняя дыхательный мешок, продолжали вен-
тиляцию чистым Xe потоком 250–400 мл/мин 
под контролем FiO2 до снижения концентрации 
кислорода в дыхательном контуре, равной 40 %, и 
концентрации Хе – 60 %.  При достижении устой-
чивого равновесия в соотношении Хе:O2 60:40, 
поток Хе снижали до 0–160 мл/мин, а в контур 
начинали подачу кислорода в дозе 4 мл/кг. 

Пациентам контрольной группы после интуба-
ции проводили ИВЛ с управлением по объему в 
режиме нормовентиляции FiO2 0,4 с поддержанием 
EtCO2 на уровне 35 ± 2 мм рт.ст. по полуоткрытому 
контуру с ингаляцией севофлюрана в необходимой 
концентрации.

Болюсное введение фентанила пациентам обеих 
групп проводили по усмотрению анестезиолога 
в травматичные этапы операции. Инфузионная 
терапия во время операции была минимальна, учи-
тывая отсутствие кровопотери, и в обеих группах 
проводилась по одинаковой схеме.

Влияние методики анестезиологического 
обеспечения на эндокринные и метаболические 
показатели оценивали, определяя уровень гормо-
нов стресс-реализующей системы и цитокинов 
[9]. Концентрации цитокинов (ИЛ-1β, -6, -10), 
С-реактивного белка (СРБ), кортизола определяли 
с помощью иммуноферментных наборов реаген-
тов ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск (Между-
народные сертификаты ISO 9001 и ISO 13485). 

Соматотропный гормон (СТГ) определяли с помо-
щью иммуноферментного набора ООО «ХЕМА» 
(Москва). Адренокортикотропный гормон (АКТГ) 
определяли в плазме крови с использованием 
иммуноферментного набора «Biomerica ACTH 
ELISE» (Germany) [10]. Забор венозной крови для 
исследования указанных маркеров осуществлялся 
на следующих  контрольных точках периопера-
ционного периода: 1-й этап – за день до операции 
(фон), 2-й этап – во время операции (мобилизация 
макропрепарата), 3-й этап – после экстубации 
пациента.

Полученные данные подвергались стати-
стической обработке при помощи программы 
STATISTICA8 for Windows. Для описания были 
использованы следующие показатели: Me (ме-
диана), QL (25 процентиль), QU (75 процентиль). 
Достоверность    различий изучаемых данных 
проверяли при помощи непараметрических кри-
териев U-критерия Вилкоксона – Манна – Уитни, 
W-критерия Уилкоксона и анализа повторных 
измерений Фридмана. Различия величин считали 
достоверными при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение
По уровню гормонов стресс-реализующей 

системы и маркеров неспецифического си-
стемного воспалительного ответа изучена эф-
фективность защиты от операционной травмы 
разных видов анестезии (табл. 2). При диспер-
сионном  анализе  уровня цитокинов и гормонов 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы в различные сроки периоперационного периода 
в зависимости от методики анестезиологического 
пособия установлено, что до операции их значения 
у больных сравниваемых  групп были  одинаковы-

Таблица 2

Динамика гормонов и цитокинов крови в сравниваемых группах в периоперационном периоде

Показатель
До операции Во время операции После экстубации

Группа I  (n=27) Группа II (n=26) Группа I  (n=27) Группа II (n=26) Группа I  (n=27) Группа II (n=26)

Кортизол, 
нмоль/л

561,0
(410,5–801,5)

528,0
(431,0–761,0)

869,0**
(658,0–1203,0)

1000,0**
(840,0–1200,0)

964,0**
(600,0–1190,0)

1013,0**
(910,0–1210,0)

СТГ, мМЕ/л 2,7
(1,2–15,6)

6,9
(2,0–17,3)

3,4*
(1,0–13,5)

9,3
(3,5–14,6)

2,5*
(0,8–6,4)

6,2
(2,9–16,0)

АКТГ, пг/мл 12,8
(3,6–23,1)

22,8
(12,7–75,8)

224,0**
(37,9–327,0)

180,0**
(49,7–356,0)

64,5**
(16,7-127,0)

121,0**
(40,7–370,0)

СРБ, мг/мл 4,8
(0,8–34,9)

7,3
(4,6–28,8)

3,7* **
(0,7–10,8)

8,6
(4,3–26,9)

5,6*
(0,9–21,2)

8,6
(4,1–31,3)

ИЛ-1β, пг/мл 2,1
(1,8–3,2)

2,5
(2,1–3,0)

2,1*
(1,5–2,2)

2,3
(1,9–2,7)

1,9
(1,6–2,4)

2,4*
(2,0–2,8)

ИЛ-6, пг/мл 7,3
(2,8–26,9)

10,3
(4,9–22,4)

22,4* **
(9,5–44,5)

56,2 **
(35,6–117,0)

141,0* **
(89,3–310,7)

241,0**
(107,0–375,9)

ИЛ-10, пг/мл 4,04
(3,0–6,9)

3,84
(2,9–5,7)

12,8**
(4,7–26,7)

17,9**
(6,7–35,7)

29,3* **
(12,3–66,5)

59,2**
(26,8–89,2)

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой (p<0,05), ** – различия статистически значимы по 
сравнению с дооперационными показателями (p<0,05).
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Таблица 3

Частота и структура послеоперационных осложнений в сравниваемых группах

Вид осложнений Группа I  (n=27) Группа II (n=26)
Нехирургические осложнения 4 (14,8 %)* 12 (46,2 %)
Тромбоз глубоких вен голени - 2 (7,7 %)

ТЭЛА - 2 (7,7 %)
Реактивный плеврит 4 (14,8 %) 6 (23,1 %)

Пневмония - 2 (7,7 %)
Хирургические осложнения 4 (14,8 %) 6 (23,1 %)

Послеоперационный панкреатит 2 (7,4 %) 3 (11,5 %)
Недостаточность пищеводно-

кишечного анастомоза.  Перитонит 1 (3,7 %) 2 (7,7 %)

Тонкокишечная непроходимость - 1 (3,8 %)
Летальность 1 (3,7 %) -

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой (p<0,05).

ми. В обеих группах исследования уровни АКТГ 
и кортизола во время операции увеличились в 
сравнении с дооперационными показателями 
(p<0,05). Высокий уровень гормонов сохранился 
после экстубации и был выше исходных показате-
лей (p<0,05), однако в основной группе отмечена 
большая тенденция к снижению уровня АКТГ – 
с 224,0 (37,9–327,0) пг/мл на 2-м этапе до 64,5 
(16,7–127,0) пг/мл на 3-м этапе периоперационного 
периода. Концентрация СТГ при  межгрупповом 
сравнении была значимо ниже во время операции 
и после экстубации у пациентов основной группы, 
получавших в качестве анестезиологического по-
собия комбинацию ксенона и дексмедетомидина 
(p<0,05). В  обеих группах отмечено снижение 
уровня СТГ после экстубации пациентов до ис-
ходных значений.

В основной группе у больных РЖ, получавших 
ксеноновую анестезию, уровень СРБ был значимо 
ниже, чем в группе контроля во время операции и 
после экстубации (p<0,05). Кроме того, в основной 
группе отмечено значимое снижение концентрации 
СРБ с фонового значения – 4,8 (0,8–34,9) мг/мл 
до 3,7 (0,7–10,8) мг/мл – во время операции 
(p<0,05). 

При анализе уровня цитокинов в периопера-
ционном периоде отмечено, что в обеих группах 
наблюдался выброс ИЛ-6 во время операции с уве-
личением этого показателя после экстубации боль-
ного, при этом уровень маркера по сравнению с 
дооперационными значениями был выше (p<0,05). 
Следует отметить, что в основной группе концен-
трации провоспалительных цитокинов –  ИЛ-1β, 
ИЛ-6 – были ниже на всех этапах исследования, 
чем в контрольной группе (p<0,05). Напротив, 
уровень противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
в группе контроля на всех этапах исследования 
была выше, значимо этот показатель отличался от 
показателей в основной группе на 3-м этапе (после 
экстубации пациента) периоперационного периода 

(p<0,05).  Вероятно, это связано с компенсаторно 
большим ответом на выброс провоспалительных 
цитокинов при использовании севорана у больных 
РЖ, включенных в группу контроля. 

Полученные лабораторные данные коррели-
руют с клиническими результатами, в основной 
группе наблюдалось более благоприятное тече-
ние послеоперационного периода, значимо реже 
наблюдались соматические (нехирургические) 
осложнения – в 4 (14,8 %), тогда как в контрольной 
группе они возникли в 12 (46,2 %) наблюдениях 
(p<0,05). Различий в уровне хирургических ослож-
нений в сравниваемых группах не отмечено – 
4 (14,8 %) и  6 (23,7 %) случаев соответственно 
(табл. 3). Таким образом, этот показатель был 
обусловлен объемом выполненного оперативного 
вмешательства [11, 12].

Сложными и не до конца решенными остаются 
вопросы выбора адекватного и в то же время щадя-
щего метода анестезии и аналгезии у онкологиче-
ских больных, преклонного возраста с выраженной 
сопутствующей патологией. Комплекс факторов 
агрессии в виде влияния злокачественного про-
цесса на организм, которое сопровождается нару-
шением функции пораженного органа, приводит к 
общим нарушениям гомеостаза, с развитием опу-
холевой интоксикации и нарушением различных 
видов обмена веществ. Одним из путей повышения 
эффективности анестезиологического пособия 
может быть применение альфа-2 адренергических 
агонистов. 

Таким образом, на основании анализа динамики 
уровня цитокинов и гормонов стресс-реализующей 
системы в периоперационном периоде при хирур-
гическом лечении больных раком желудка показана 
большая эффективность методики комбинирован-
ной анестезии ксеноном и дексмедетомидином в 
сочетании с эпидуральной аналгезией в виде за-
щиты организма от операционной травмы. 
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Заключение
Комбинация ксенона и дексмедетомидина в 

сочетании с эпидуральной аналгезией в качестве 
анестезиологического пособия при радикальных 
операциях по поводу рака желудка характери-
зовалась значимым торможением системных 

воспалительных реакций и меньшим выбросом 
гормонов стресса как компонентов хирургической 
стрессовой реакции, что благоприятно сказалось 
на течении периоперационного периода и привело 
к снижению нехирургических послеоперационных 
осложнений. 
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Abstract

The purpose of the study was to evaluate the anesthetic effect of the combination of xenon and dexme-
detomidine during surgery for gastric cancer. Material and methods. The prospective randomized study 
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included 53 patients with operable II–III stage gastric cancer.  The age range was from 26 to 75 years. The 
patients underwent gastrectomy (n=21) and subtotal distal gastrectomy (n=32). The study group comprised 
27 patients who received anesthesia with xenon and dexmedetomidine combined with epidural analgesia. The 
control group consisted of 26 patients who received anesthesia with sevoflurane in combination with epidural 
analgesia. Intraoperative patient monitoring was performed according to Harvard intraoperative monitoring 
standards. Plasma levels of ACTH, STH cortisole, IL-1β, IL-6, and CRP as well as cytokine profile were used 
to evaluate the effect of two anesthetic methods. Results. In the perioperative period, the combination of 
xenon and dexmedetomidine in combination with epidural analgesia was characterized by significant inhibi-
tion of systemic inflammatory reactions and a lower release of stress hormones as components of a surgical 
stress response expressed by a lower level of pro-inflammatory cytokines and somatotropic hormone. The 
frequency of postoperative inflammatory complications was lower in the xenon group than in the control group. 
Conclusion. The use of the combination of xenon and dexmedetomidine during surgery for gastric cancer 
provides a more adequate course of the perioperative period.   

Key words: gastric cancer, multimodal anesthesia, xenon, dexmedetomidine,  surgery, 
perioperative period, hormonal and cytokine profiles. 
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Аннотация

Наследственные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 являются наиболее известными и изученными фак-
торами риска карцином молочной железы и яичника. Цель исследования – анализ опыта BRCA1/2-
тестирования больных раком яичника. Материал и методы. Проанализированы данные 222 больных 
раком яичника (РЯ), направленных на генетическое тестирование. Результаты. Генетический дефект 
в генах BRCA1/2 был выявлен у 60 (27 %) из 222 пациенток. В группе женщин без клинических при-
знаков наследственной формы заболевания генетические дефекты BRCA1/2 были обнаружены у 11 
(11 %) из 104 пациенток. BRCA1/2-ассоциированные карциномы характеризовались более поздней 
стадией заболевания и преобладанием низкодифференцированного серозного гистологического типа 
опухоли. Заключение. BRCA1/2-ассоциированные опухоли составляют значимую часть злокачествен-
ных новообразований яичника, что обусловливает целесообразность генетического тестирования для 
всех пациенток с РЯ. BRCA1/2-ассоциированные карциномы имеют клинические и морфологические 
особенности, которые необходимо учитывать при планировании терапии.

Ключевые слова: наследственные мутации, BRCA1/2, рак яичника, рак молочной железы, 
первично-множественные опухоли.
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Ежегодно в мире регистрируется более 238 
тыс. случаев злокачественных опухолей яичника 
[1]. Самые высокие показатели заболеваемости 
зафиксированы в Европе и Северной Америке; 

самые низкие – в Азии и Африке [2]. В структуре 
онкогинекологической патологии злокачественные 
опухоли яичника находятся на 7-м месте. В Рос-
сийской Федерации с 2004  по 2014 г. наблюдается 
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четкая тенденция к увеличению частоты возник-
новения карцином яичника (прирост показателей 
заболеваемости достигает 8,5 %). Число заболев-
ших в 2014 г. составило 13 634 человека, при этом 
заболеваемость находится на уровне 17,38 случая 
на 100 000 женского населения [1–5]. Средний 
возраст заболевших составил 59 лет (умерших – 
64 года) [2].

В России, как и во всем мире, в большинстве 
случаев заболевание диагностируется на III и IV 
стадии (40,4 и 20,5 % соответственно) [2]. Рак яич-
ника (РЯ) отличается низкой продолжительностью 
жизни, что в первую очередь обусловлено поста-
новкой диагноза на поздней стадии заболевания. 
Согласно отчетам МАИР, ежегодно в мире умирает 
более 150 тыс. больных раком яичника. Около 
23 % смертей приходится на первый год после 
постановки диагноза. Пятилетняя продолжитель-
ность жизни не превышает 30–50 % (в зависимости 
от стадии) [1–5].

На долю BRCA1/2-ассоциированного РЯ при-
ходится 15–20 % всех эпителиальных опухолей 
яичника [6]. Частота выявления герминальной 
мутации в гене BRCA1 у больных раком яичника 
составляет около 8 %, герминальной мутации в гене 
BRCA2 – 6 % [6, 7]. Наличие герминальной мутации 
определяет характерные клинические проявления 
опухолевого процесса [8–10], в частности, более 
раннее начало заболевания и наличие первично-
множественных опухолей (частое сочетание рака 
молочной железы и рака яичника). В семейном 
анамнезе, помимо рака яичника и рака молочной 
железы, могут наблюдаться случаи карцином под-
желудочной железы, агрессивных разновидностей 
рака простаты (с оценкой по шкале Глиссона >7) 
и т.д. [10]. Согласно данным литературы, при на-
личии семейного онкологического анамнеза веро-
ятность выявления герминальной мутации в генах 
BRCA1/2 составляет 40 % и более [11, 12].

В отличие от спорадических форм, опухоли, 
ассоциированные с наследственной мутацией 
в определенном гене, характеризуются мень-
шей гетерогенностью фенотипов и наличием 
морфологических и определённых иммуноги-
стохимических особенностей. Тесты in vitro де-
монстрируют, что клетки с дефицитом функции 
BRCA1/2 и нарушением процессов репарации 
ДНК отличаются высоким индексом пролифера-
ции и хромосомной нестабильностью [13, 14]. 
BRCA1/2-ассоциированные опухоли обычно 
имеют высокую степень злокачественности и 
характеризуются агрессивным течением, но в то 
же время обладают высокой чувствительностью к 
химиотерапевтическим препаратам. Исследования 
продолжительности жизни больных BRCA1/2-
ассоциированным раком яичника показывают, что 
медиана безрецидивной и общей выживаемости 
для них достоверно выше по сравнению со спора-
дическими формами [7, 12, 13].

Жительницы Российской Федерации харак-
теризуются необычно выраженным «эффектом 
основателя», т.е. значительное число случаев РЯ 
обусловлено присутствием в популяции так на-
зываемых «повторяющихся» аллелей гена BRCA1 
[15]. Это обстоятельство в значительной мере 
облегчает диагностику наследственного РЯ и по-
зволяет привлекать к исследованию достаточно 
большие группы пациенток. 

Цель исследования – анализ опыта BRCA1/2-
тестирования пациенток с РЯ.

Материал и методы
В исследование вошли пациентки, проходившие 

лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
(г. Санкт-Петербург) в период с 2010 по 2016 г. 
по поводу злокачественного новообразования 
яичника/маточных труб. Всем больным РЯ, на-
правленным на BRCA1/2-тест, выполнялся анализ 
повторяющихся мутаций BRCA1 5382insC, BRCA1 
4153delA, BRCA1 185delAG и BRCA2 6174delT. 
Выявление этих аллелей проводилось при помо-
щи аллель-специфической полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени [15]. Анализ 
клинических характеристик пациенток выполнялся 
на основе записей в истории болезни.

Результаты
Нами осуществлен пересмотр 599 историй 

болезни пациенток, проходивших лечение в 
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова по поводу 
злокачественного новообразования яичника/
маточных труб с 2010 по 2016 г. На молекулярно-
генетическое исследование были направлены 222 
(37 %) пациентки (табл. 1).

Генетический дефект в генах BRCA1/2 был 
выявлен у 60 (27 %) из 222 пациенток, при этом 
мутация BRCA1 5382insC обнаружена у 43 (72 %) 
из 60 женщин-носительниц, BRCA1 4153delA – у 
9 (15 %) из 60, BRCA1 185delAG – у 5(8 %) из 60, 
BRCA2 6174delT – у 3 (5 %) из 60 пациенток.

Известны 3 основных клинических признака 
наследственного рака: ранний возраст начала 
заболевания, наличие первично-множественных 
опухолей (ПМО) и семейный онкологический 
анамнез. В соответствии с этими ожиданиями в 
группе женщин, направленных на генетическую 
диагностику, было существенно больше больных 
с одним, двумя или тремя из перечисленных при-
знаков по сравнению с группой пациенток, не 
проходивших тестирование. В частности, из 222 
протестированных больных у 51 (23 %) женщины 
у ближайших родственников были случаи рака 
молочной железы (РМЖ) или РЯ, у 15 (6,7 %) 
наблюдались первично-множественные новооб-
разования, у 85 (38,3 %) диагноз был установлен 
в возрасте до 50 лет; среди не прошедших гене-
тический анализ отягощённый семейный анамнез 
имелся у 29 (8 %) из 377 женщин и не было ни 
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Таблица 1

Общая характеристика клинических групп

Характеристика 
групп больных
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Средний возраст на 
момент постановки 
диагноза, возрастной 
диапазон, лет

52,1
(39–75)

54,3
(20–84)

53,7
(20–84)

54,8
(17–86)

54,4
(17–86) 0,1 0,14 0,32

Ранний возраст поста-
новки диагноз (≤ 50 лет)

27 
(45 %)

58 
(35,8 %)

85 
(38,3 %)

120 
(31,8 %)

205 
(34,2 %) 0,3 0,1 0,4

Наличие отягощённого 
семейного анамнеза**

31 
(52 %)

20
 (12 %)

51 
(23 %)

29 
(8 %)

80 
(13,3 %) <0,0001 <0,0001 0,1

Наличие первично-
множественных 
опухолей (ПМО)

12 
(20 %)

3 
(2 %)

15 
(6,7 %)

0 
(0 %) 15 (2,5 %) <0,0001 <0,0001 0,04

Наличие признаков наследственного рака (семейный анамнез / ранний возраст / полинеоплазия)

Три признака 4 
(6,6 %)

0 
(0 %)

4 
(1,8 %)

0 
(0 %)

4 
(0,6 %) 0,006 0,04 1

Два признака 12 
(20 %)

4 
(2,4 %)

16 
(7,2 %)

10 
(2,7 %)

26 
(4,3 %) <0,0001 0,02 0,9

Один признак 33 
(55 %)

65 
(40,1 %)

98 
(44 %)

43 
(11,4 %)

141 
(23,5 %) 0,07 <0,0001 <0,0001

Стадия заболевания

Ранний РЯ 2 
(4 %)

29 
(18 %)

31 
(14 %)

119 
(31 %)

150 
(25 %) 0,01 <0,0001 0,001

Распространенный РЯ 58
(96 %)

133 
(82 %)

191 
(86 %)

258 
(69 %) 

449 
(75 %)

Примечание: * – для статистической обработки данных использовались критерий χ2 с поправкой Йетса, точный критерий Фишера, критерий 
Стьюдента; ** – злокачественные опухоли яичника и/или молочной железы у матери, дочери, родной сестры.

одной пациентки с множественными опухолями 
(р<0,0001 для обоих сравнений). Кроме этого, в 
группе направленных на молекулярную диагно-
стику была выявлена значительно более высокая 
доля случаев распространённого РЯ (191 (86 %) 
из 222, vs 258 (69 %) из 377 не направленных на 
тестирование женщин, p<0,0001).

В нашем исследовании у всех пациенток с тремя 
признаками наследственного рака была обнаруже-
на мутация BRCA1/2 (100 %, у 4 из 4 больных), с 
двумя признаками – у 75 % (у 12 из 16 больных), 
с одним признаком – у 33 % (у 33 из 98 больных) 
(табл. 1). Существенно, что среди женщин без 
клинических характеристик, позволяющих запо-
дозрить наследственную форму рака, частота вы-
явления генетических дефектов BRCA1/2 достигла 
(у 11 (10,6 %) из 104 пациенток).

Средний возраст больных с BRCA1/2-
ассоциированным РЯ составил 52,1 года и был 

несколько ниже, чем у пациенток без мутаций 
(54,3 года) (табл. 1). Следует отметить, что у паци-
енток, проходивших лечение в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова (г. Санкт-Петербург), средний 
возраст составлял всего 54,4 года, что примерно 
на 5 лет меньше, чем общероссийский показатель 
для больных РЯ, равный 59 годам [2]. Наслед-
ственные дефекты BRCA1/2 чаще встречались у 
пациенток до 50 лет – у 27 (31 %) из 85 больных, 
чем в группе женщин старше 50 лет – у 33 (24 %) 
из 137 пациенток, (p=0,12). Тем не менее более 
половины выявленных BRCA-носительниц – 33 
(55 %) из 60 – на момент постановки диагноза РЯ 
были старше 50 лет.

У пациенток с первично-множественными опу-
холями (синхронными и метахронными) частота 
мутаций составила 80 % (у 12 из 15 больных), а 
в группе пациенток, у которых на момент обсле-
дования выявлялся только РЯ, – 23 % (у 48 из 207 
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Таблица 2

Случаи злокачественных опухолей у родственников

Характеристика 
групп больных

Пациентки, направленные на 
генетическое тестирование

П
ац

ие
нт

ки
,

не
 п

ро
хо

ди
вш

ие
 г

ен
ет

и-
че

ск
ое

 т
ес

ти
ро

ва
ни

е
(n

=3
77

)

В
се

 п
ац

ие
нт

ки
(n

=5
99

)

p*

О
бн

ар
уж

ен
а 

му
та

ци
я 

B
R

C
A

1/
2 

(n
=6

0)

М
ут

ац
ии

 B
R

C
A

1/
2 

не
 

об
на

ру
ж

ен
ы

 
(n

=1
62

)

В
се

го
(n

=2
22

)

Н
ос

ит
ел

ьн
иц

ы
 м

ут
ац

ий
 

B
R

C
A

1/
2 

vs
 п

ац
ие

нт
ки

 
бе

з м
ут

ац
ий

П
ац

ие
нт

ки
, 

на
пр

ав
ле

нн
ы

е 
на

 ге
не

-
ти

че
ск

ое
 т

ес
ти

ро
ва

ни
е 

vs
 н

е 
на

пр
ав

ле
нн

ы
е

П
ац

ие
нт

ки
 б

ез
 м

ут
ац

ий
 

vs
 н

е 
на

пр
ав

ле
нн

ы
е 

на
 

ге
не

ти
че

ск
ое

 т
ес

ти
ро

-
ва

ни
е 

Злокачественные опухоли 
у родственников (в любой 
генерации)

49 (82 %) 69 (42 %) 118 (53 %) 132 (35 
%)

250 (42 
%) <0,0001 <0,0001 0,1

РЯ в 1 линии родства** 12 (33 %) 10 (6 %) 22 (10 %) 11 (3 %) 33(5,5 %) 0,004 0,0006 0,09
РМЖ в 1 линии родства 19 (31 %) 10 (6 %) 29 (13 %) 18 (5 %) 47 (8 %) <0,0001 0,0005 0,5
РЯ во 2 линии родства** 9 (15 %) 2 (1 %) 11(5 %) 9 (2 %) 20 (3,3 %) <0,0001 0,1 0,5
РМЖ во 2 линии родства 11 (16 %) 11 (7 %) 22 (10 %) 10 (3 %) 32 (5,3 %) 0,02 0,0003 0,03
Рак желудка
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

9 (15 %)
4 (7 %)
5 (8 %)

18 (11 %)
3 (1,8 %)
15 (9,2 %)

27 (12 %)
7 (3 %)
20 (9 %)

25 (7 %)
16 (4,5 %)
9 (2,5 %)

52 (8,7 %)
23 (3,8 %)
29 (4,8 %)

0,5
0,09

1

0,03
0,7

0,0006

0,08
0,2

0,0009
Рак поджелудочной 
железы и желчевыводя-
щих путей
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

3 (5 %)

2 (3,3 %)
1 (1,7 %)

3 (2 %)

1 (0,7 %)
2 (1,3 %)

6 (2,7 %)

3 (1,4 %)
3 (1,4 %)

5 (1 %)

3 (0,6 %)
2 (0,4 %)

11 (1,8 %)

6 (1 %)
5 (0,8 %)

0,3

0,2
1

0,3

0,7
0,4

0,7

1
0,6

Рак предстательной 
железы
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

0 (0 %) 1 (0,6 %)
1 (0,6 %)
0 (0 %)

1 (0,5 %)
1 (0,5 %)
0 (0 %)

5 (1 %)
4 (0,8 %)
1 (0,2 %)

6 (1 %)
5 (0,8 %)
1 (0,2 %)

1
0,4
0,7
1

0,7
1
1

Рак легкого
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

3 (5 %)
2 (3,3 %)
1 (1,7 %)

8 (5 %)
2 (1,3 %)
6 (3,8 %)

11 (5 %)
4 (1,8 %)
7 (3 %)

19 (5 %)
14 (3,7 %)
5 (1,3 %)

30 (5 %)
18 (3 %)
12 (2 %)

1
0,3
0,7

1
0,2
0.1

1
0,2
0,1

Рак почки
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

0 (0 %) 3 (2 %)
2 (1,3 %)
1 (0,7 %)

3 (1,4 %)
2 (1 %)

1 (0,5 %)

3 (0,7 %)
3 (0,7 %)
0 (0 %)

6 (1 %)
5 (0,8 %)
1 (0,2 %)

0,5
0,7
1

0.3

0,4
0,6
0,3

Колоректальный рак
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

2 (3 %)
2 (3 %)
0 (0 %)

7 (4 %)
2 (1,1 %)
5 (2,9 %)

9 (4 %)
4 (1,8 %)
5 (2,3 %)

16 (4 %)
10 (2,5 %)
6 (1,5 %)

25 (4,2 %)
14 (2,3 %)
11 (1,8 %)

1
0,3
0,3

1
0,6
0,5

1
0,5
0,3

Гемобластозы
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

1 (1,5 %)
1 (1,5 %)
0 (0 %)

2 (1 %)
0 (0 %)
2 (1 %)

3 (1,4 %)
1 (0,5 %)
2 (1 %)

11 (3 %)
6 (1,6 %)
5 (1,4 %)

14 (2,3 %)
7 (1,2 %)
7 (1,2 %)

1
0,3
1

0,3
0,3
1

0,4
0,2
1

Рак пищевода
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

2 (3 %)
0 (0 %)
2 (3 %)

2 (1 %)
0 (0 %)
2 (1 %)

4 (1,8 %)
0 (0 %)

4 (1,8 %)

3 (0,7 %)
3 (0,7 %)
0 (0 %)

7 (1,2 %)
3 (0,5 %)
4 (0,7 %)

0,3

0,3

0,4
0,3
0,01

0,6
0,6
0,09

Рак тела матки
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

2 (3 %)
1 (1,5 %)
1 (1,5 %)

3 (2 %)
0 (0 %)
3 (2 %)

5 (2,3 %)
1 (0,5 %)
4 (1,8 %)

14 (4 %)
7 (2 %)
7 (2 %)

19 (3,2 %)
8 (1,3 %)
11 (1,8 %)

0,6
0,3
1

0,5
0,3
1

0,4
0,1
1

Рак щитовидной железы
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

0 (0 %) 3 (2 %)
2 (1,3 %)
1 (0,7 %)

3 (1,4 %)
2 (1 %)

1 (0,5 %)

1 (0,3 %)
1 (0,3 %)
0 (0 %)

4 (0,7 %)
3 (0,5 %)
1 (0,2%)

0,5
0,1
0,3
0,4

0.08
0,2
0,3

Рак гортани
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

4 (7 %)
4 (7 %)
0 (0 %)

2 (1 %)
0 (0 %)
2 (1 %)

6 (2,7 %)
4 (1,8 %)
2 (1 %)

6 (1,5 %)
3 (0,8 %)
3 (0,8 %)

12 (2 %)
7 (1,2 %)
5 (0,8 %)

0,04
0,005

1

0,4
0,4
1

1
0,6
0,6

Другие опухоли
В 1 линии родства
Во 2 линии родства

1 (1,5 %)
1 (1,5 %)
0 (0 %)

1 (0,6 %)
0 (0 %)

1 (0,6 %)

2 (1 %)
1 (0,5 %)
1 (0,5 %)

11 (3 %)
7 (1,9 %)
4 (1,1 %)

13 (2,2 %)
8 (1,3 %)
5 (0,8 %)

0,5
0,3
1

0,1
0,3
0,7

0,1
0,1
1

Примечание: * – для статистической обработки данных использовался точный критерий Фишера; ** – родственники первой линии родства –
 мать, родная сестра, родной брат, отец, дочь, сын; родственники второй линии родства – двоюродная сестра, двоюродный брат, бабушка, 
дедушка, тетя, дядя.
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Таблица 3

Морфологические типы опухолей

Гистологический 
тип опухоли

Пациентки, направленные на 
генетическое тестирование
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Cерозная карцинома 
высокой степени злокаче-
ственности (high grade)

56 
(93 %)

124 
(77 %)

180 
(81 %)

244 
(65 %)

424 
(71 %) 0,004 <0,0001 0,007

Cерозная карцинома низ-
кой степени злокачествен-
ности (low grade)

0 
(0 %)

6 
(4 %)

6 
(2,7 %)

18 
(5 %)

24 
(4 %) 0,2 0,3 0,7

Эндометриоидная карци-
нома

0 
(0 %)

5 
(3 %)

5 
(2,3 %)

11 
(3 %)

16 
(2,7 %) 0,3 0,8 1

Светлоклеточная карци-
нома

0 
(0 %)

10 
(6 %)

10
(4,5 %)

11 
(3 %)

21 
(3, %) 0,07 0,4 0,09

Смешанная карцинома 1
(1,6 %)

3 
(2 %)

4 
(1,8 %)

10 
(2 %)

14 
(2,3 %) 1 0,6 0,8

Карцинома маточной 
трубы

2 
(3 %)

1 
(1 %)

3 
(1,4 %)

16 
(4 %)

19 
(3,2 %) 0,2 0,06 0,03

Пограничная муцинозная 
опухоль

0 
(0 %)

2
 (1,4 %)

2 
(0,9 %)

5 
(1 %)

7 
(1,2 %) 1 1 1

Пограничная серозная 
опухоль

1 
(1,6 %)

4
(2,6 %)

5
(2,3 %)

28 
(7 %)

32 
(5,3 %) 1 0,008 0,03

Муцинозная карцинома 0 
(0 %)

7 
(4 %)

7 
(3,2 %)

28 
(7 %)

35 
(5,8 %) 0,2 0,03 0,3

Карциносаркома 0 
(0 %)

0
 (0 %)

0 
(0 %)

3 
(0,7 %)

3 
(0,5 %) 1 0,3 0,6

Первичный перитонеаль-
ный рак

0 
(0 %)

0 
(0 %)

0
(0 %)

1 
(0,2 %)

1 
(0,2 %) 1 1 1

Неклассифицируемая 
опухоль

0 
(0 %)

0 
(0 %)

0 
(0 %)

3 
(0,7 %)

3 
(0,5 %) 1 0,3 0,6

Примечание: * – для статистической обработки данных использовался точный критерий Фишера.

больных) (p<0,0001). Спектр полинеоплазий у но-
сительниц мутации в гене BRCA1 был представлен 
РМЖ, РЯ, раком маточной трубы, тела матки; у 
носительниц мутации в гене BRCA2 – РЯ и раком 
щитовидной железы. При подробном анализе 
случаев первично-множественных новообразова-
ний установлено, что средний возраст женщин, у 
которых развилась первая опухоль, составил 44 
года (диапазон от 35 до 52 лет), вторая опухоль – 51 
год (диапазон от 42 до 61 года). У 8 (13 %)  из 60 
носительниц наследственных мутаций развились 
две опухоли, у 4 (6 %)  из 60 – более двух опухолей. 
Средний интервал между появлением «первого» и 

«второго» новообразования составил 7 лет, «вто-
рого» и «третьего» – также 7 лет.

Частота мутаций у пациенток, имеющих род-
ственниц первой линии, больных РМЖ или РЯ, 
составила 61 % (у 31 больной из 51), второй линии – 
также 61 % (у 20 пациенток из 33). У родственни-
ков пациенток с BRCA1/2-ассоциированным раком 
чаще встречались злокачественные опухоли же-
лудка, поджелудочной железы и желчевыводящих 
путей, однако различия оказались статистически 
недостоверными (табл. 2).

Анализ распределения больных РЯ по стади-
ям показал, что у носительниц мутации в генах 
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BRCA1/2 чаще встречалась распространенная 
форма опухолевого процесса – 58 (96 %)  из 60  с 
IIB–IVB стадией FIGO 2014; в то же время в группе 
ненаследственного РЯ данная форма заболевания 
установлена у 133 (82 %) из 162 (р=0,01), а в 
группе нетестированных больных – у 261(69 %) 
из 377 (табл. 1).

При изучении морфологических типов опухо-
лей выявлено, что y носительниц мутации пре-
обладает серозная карцинома яичника высокой 
степени злокачественности (high grade) (93 %); у 
пациенток без мутации эта гистологическая раз-
новидность РЯ наблюдалась всего в 77 % случаев 
(р=0,004) (табл. 3).

Обсуждение
Генетический дефект в генах BRCA1/2 был 

выявлен у 27 % протестированных больных РЯ. 
Высокая частота мутаций BRCA1/2 в исследуемой 
группе объясняется тем, что большинство пациен-
ток направлялись на генетическое исследование 
при наличии признаков наследственного рака. 
Необходимо отметить, что генетические дефекты 
BRCA1/2 у больных без клинических признаков 
наследственного рака обнаружены в 11 (10,6 %) из 
104 случаев. При этом более половины пациенток с 
наследственными мутациями – 33 (55 %) из 60 слу-
чаев на момент установки диагноза были старше 
50 лет. Также высокой оказалась частота мутаций – 
29 (17 %) из 171 у больных с неотягощённым се-
мейным анамнезом. Это наблюдение согласуется 
с данными литературы, согласно которым около 
50 % больных-носительниц мутаций не имеют 
родственников первой линии родства со злокаче-
ственными опухолями яичника и молочной железы 
[12, 16]. Причиной этому является наследование 
дефектного гена по отцовской линии и/или непол-
ная пенетрантность мутаций [4]. Представленные 
результаты свидетельствуют о необходимости 
проведения ДНК-тестирования всем больным РЯ, 
вне зависимости от возраста начала заболевания и 
семейного анамнеза.

По данным литературы, временной интервал 
между «первым» и «вторым» раком у BRCA-
носительниц составляет в среднем 5,7 года [15]. 
В проанализированной нами выборке «вторые» 
опухоли у носительниц мутации развивались в 
среднем с интервалом в 7 лет. Спектр ПМО у па-
циенток с мутациями в генах BRCA1/2 был пред-
ставлен РМЖ, РЯ, раком маточной трубы, тела 
матки, раком щитовидной железы.

Преобладающий морфологический вариант РЯ 
у носительниц наследственных мутаций в нашей 
работе – серозная карцинома высокой степени 

злокачественности (high grade). В крупном ис-
следовании N. Mavaddat et al. [17] показано, что 
ведущей гистологической формой РЯ у носитель-
ниц мутации является серозная карцинома (67 %), 
однако встречаются муцинозные (1 %), эндометри-
оидные (12 %) и светлоклеточные (2 %) опухоли. 
В нашем исследовании не было выявлено случаев 
муцинозных, эндометриоидных, светлоклеточных 
опухолей и первичного перитонеального рака сре-
ди женщин с BRCA1/2-мутациями.

В группе BRCA1/2-ассоциированного рака, 
в отличие от спорадической формы, в боль-
шинстве случаев (у 96 % больных) диагноз был 
установлен при распространенной форме за-
болевания. Полученные результаты совпадают 
с литературными данными, согласно которым 
BRCA1/2-ассоциированные опухоли относятся 
к злокачественным опухолям яичников II типа и 
характеризуются агрессивным течением. Выде-
ляют два биологических подтипа РЯ [10]. Первый 
тип представлен преимущественно муцинозными, 
светлоклеточными и серозными опухолями низ-
кой степени злокачественности (low grade), часто 
демонстрирующими признаки микросателлитной 
нестабильности и содержащими соматические 
мутации генов BRAF, ARID1A, PTEN, KRAS. Вто-
рой тип – опухоли высокой степени злокачествен-
ности (high grade), характеризующиеся быстрым 
распространением. В подавляющем большинстве 
опухолей второго типа обнаруживаются соматиче-
ские мутации TP53.

Несмотря на агрессивное течение и выявление 
распространенных форм заболевания у большин-
ства больных, BRCA1/2-ассоциированные опу-
холи обладают уникальной чувствительностью к 
препаратам платины, в том числе и при лечении 
рецидивов заболевания, что обеспечивает более 
длительный безрецидивный период и продолжи-
тельность жизни по сравнению со спорадическим 
раком яичника [16,18,19].

Заключение
BRCA1/2-ассоциированные опухоли составля-

ют значимую часть злокачественных новообразова-
ний яичника, что обусловливает целесообразность 
генетического тестирования для всех пациенток с 
РЯ. BRCA1/2-ассоциированные карциномы имеют 
клинические и морфологические особенности, 
которые необходимо учитывать при планировании 
терапии.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
14-25-00111-П.
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CLINICAL AND MORPHOLOGICAL FEATURES 
OF HEREDITARY OVARIAN CANCER
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Abstract

Germ-line mutations in BRCA1 and BRCA2 genes are the most established risk factors for hereditary breast 
and ovarian cancers. The purpose of the study was to analyze BRCA1/2 testing in ovarian cancer patients. 
Materials and methods. We analyzed 222 patients with ovarian cancer (OC) who underwent genetic testing. 
Results. Recurrent Slavic mutations in these genes were detected in 60/222 (27%) patients.104 patients 
lacked any clinical signs of hereditary form of the disease, however BRCA1/2 genetic defects were identified 
among 11 (11%) of these women. BRCA1/2-associated carcinomas were characterized by more advanced 
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stage at diagnosis and predominance of high-grade serous histological tumor subtype. Conclusion. These 
results emphasize the need for BRCA1/2 testing for all patients with OC.  BRCA1/2-associated carcinomas 
have clinical and pathological cgaracteristics, which should be considered while planning therapy. 
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Аннотация

Глюкокортикоиды (GC) широко применяются в терапии рака молочной железы (РМЖ) в качестве 
средств сопроводительной терапии для снижения побочных эффектов цитостатических препаратов. 
При этом GС могут проявлять собственное про- или антипролиферативное действие на клетки РМЖ, 
в зависимости от их молекулярно-биологического подтипа, что, в свою очередь, может улучшать или 
ухудшать прогноз терапии. Кроме того, применение GC ведет к развитию побочных эффектов. Реали-
зация биологического действия GC осуществляется путем активации глюкокортикоидного рецептора 
(GR) по двум механизмам: транс-репрессии, обусловливающей терапевтических эффект GC, и транс-
активации, с которой связаны побочные эффекты, резистентность к цитотоксическим препаратам, а 
также прогрессия и метастазирование РМЖ. Ранее в нашей лаборатории было показано, что соеди-
нение класса селективных агонистов глюкокортикоидного рецептора (SEGRA) Compound A (CpdA) 
проявляет GR-зависимый противоопухолевый эффект на моделях гемобластозов in vitro, не запуская 
при этом механизм транс-активации GR. Цель исследования – изучение биологической активности 
CpdA в отношении РМЖ с различными молекулярными характеристиками на клеточных моделях in 
vitro. В ходе работы было показано антипролиферативное действие CpdA на клетки РМЖ различных 
молекулярно-биологических подтипов и его способность вызывать транс-репрессию GR-зависимых 
генов, не вызывая транс-активации. Сравнительный анализ эффектов CpdA и дексаметазона пока-
зал, что SEGRA потенциально являются более безопасными и эффективными препаратами как для 
использования в качестве средств поддерживающей терапии, так и для возможного адъюванта при 
проведении химиотерапии.

Ключевые слова: молекулярные подтипы рака молочной железы, глюкокортикоиды, 
селективные агонисты глюкокортикоидного рецептора, Compound A, CpdA.
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Глюкокортикоиды (GC) широко используются 
в клинической практике, в том числе при лечении 
онкологических заболеваний. В терапии рака мо-
лочной железы (РМЖ) GC применяют в качестве 
адъювантов для расширения терапевтических 
интервалов и снижения побочных эффектов ци-
тотоксических препаратов. Однако длительное 
применение GC может вызвать резистентность к 
противоопухолевым препаратам и способствовать 
прогрессии и метастазированию РМЖ [1].

Биологические эффекты GC реализуются 
посредством активации глюкокортикоидного 
рецептора (рис. 1). Терапевтические эффекты 
GC реализуются через ДНК-независимую транс-
репрессию, приводящую к аресту клеточного 
цикла и гибели опухолевых клеток. Развитие по-
бочных эффектов опосредовано запуском меха-
низма трансактивации, для которого необходима 
димеризация GR [2–4]. Селективные агонисты GR, 
такие как Compound A, блокируют способность ре-
цептора к димеризации и избирательно запускают 
в клетках механизм трансрепрессии [3–5]. Ранее 
нами и другими исследователями было показано, 
что данное соединение проявляет GR-зависимый 
противоопухолевый эффект in vitro и in vivo на 
моделях острого лимфобластного лейкоза, рака 
простаты и др. [4–7].

Цель исследования – изучение антипроли-
феративной активности, трансрепрессорного и 
трансактивационного потенциала селективного 
агониста глюкокортикоидного рецептора (CpdA) 
на клеточных моделях РМЖ различных подтипов 
in vitro в сравнении с дексаметазоном.

Материал и методы
Клеточные культуры. Клеточные линии аде-

нокарциномы человека MCF-7, MDA-MB-231, 
MDA-MB-453 и клетки эпителия молочной железы 
человека HBL-100 культивировали в стандартной 
среде DMEM («ПанЭко», Россия), содержащей 
10 % эмбриональную сыворотку телят, пенициллин 

(50 ед/мл) и стрептомицин (50 ед/мл) («ПанЭко», 
Россия) при 37 °С в атмосфере 5 % СО2.

Определение кинетики пролиферации. Клетки 
(плотность посева 5000 кл/мл) культивировали в 
течение 10 сут в присутствии CpdA, дексаметазо-
на (Dex) («KRKA», Словения) в концентрациях 
0–10 мкМ, или растворителя (0,01 % ДМСО). Под-
счет клеток проводили каждые 48 ч с помощью 
камеры Горяева.

Проточная цитофлуориметрия. Распределение 
клеток по фазам клеточного цикла после 24 ч обра-
ботки 100 мкМ CpdA/Dex исследовали с помощью 
метода проточной цитофлуориметрии с окраской 
йодистым пропидием (PI), как описано ранее [7].

Количественная полимеразная цепная реакция, 
сопряженная с обратной транскрипцией (ОТ-
ПЦР). Реакцию обратной транскрипции, количе-
ственный ПЦР-анализ в режиме реального времени 
и оценку изменения экспрессии исследуемой мРНК 
проводили, как описано ранее [8]. Праймеры для 
амплификации были сконструированы с помо-
щью базы данных Primer-Bank и пакета программ 
Oligo 6. Последовательности использованных 
праймеров для RPL27 F: ACCGCTACCCCCG-
CAAAGTG, R: CCCGTCGGGCCTTGCGTTTA; 
INOS F: CGGCCATCACCGTGTTCCCC, R: 
TGCAGTCGAGTGGTGGTCCA; FKBP51 F: 
GAATGGTGAGGAAACGCCGAT, R: TGC-
CAAGACTAAAGACAAATGGT; CCND1  F: 
GCTGGAGCCCGTGAAAAAGA, R:  CTC-
C G C C T C T G G C AT T T T G ;  C C N D 2  F : 
CTACCTTCCGCAGTGCTCCTA, R: CCCA-
G C C A A G A A A C G G T C C ;  C C N D 3  F : 
TACCCGCCATCCATGATCG, R: AGGCAGTC-
CACTTCAGTGC; COX2 F: CCGGGTACAATCG-
CACTTAT, R: GGCGCTCAGCCATACAG.

Статистическая обработка данных. Все экс-
перименты выполнены в трех повторах. Средние 
значения и среднеквадратичные отклонения рас-
считывали с помощью пакета программ Microsoft 

Рис.  1. Механизмы активации глюкокортикоидного рецептора.
Примечание: GC – глюкокортикоид, GR – глюкокортикоидный рецептор,    TF – фактор транскрипции, 

RE – респонсивный элемент
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Excel. Для определения статистической значимо-
сти выявленных различий использовали парный 
двухвыборочный t-тест Стьюдента для средних.

Результаты и обсуждение
Для проведения исследования были выбраны 

3 клеточные линии РМЖ различных подтипов: 
MCF-7 (люминальный А), MDA-MB-231 (базально-
подобный), MDA-MB-453 (HER2-положительный); 
а также линия HBL-100 (ER-отрицательные клетки 
эпителия молочной железы).

Антипролиферативный эффект CpdA на клет-
ки РМЖ. Было показано, что эффекты CpdA и Dex 
заметно различаются для клеточных линий РМЖ 
различных подтипов (рис. 2). Эффект CpdA на 
клетки MDA-MB-231 оказался в два раза сильнее 
эффекта на клетки люминального подтипа РМЖ, 
в то время как дексаметазон проявил наиболее вы-
раженное действие на клетки линии MCF-7. Для 
клеточных линий HER2-положительного подтипа 
не наблюдается существенных различий в эффек-
тах CpdA и Dex.

Влияние CpdA на клеточный цикл. Известно, что 
глюкокортикоиды подавляют клеточное деление, 

вызывая клеточный арест лимфоидных клеток и 
остеобластов за счет снижения уровня D-циклинов 
[3, 8]. Нами было показано, что CpdA, наравне 
с дексаметазоном, тормозит клеточное деление, 
индуцируя арест клеток линий MCF-7 и MDA-MB-
231 в G1-фазе (рис. 3).

Трансрепрессорный и трансактивационный 
потенциал CpdA. Для оценки запуска транс-
активации нами был выбран ген FKBP51 (FK506 
Binding Protein 51). Показано, что CpdA, в от-
личие от классических GC, не проявляет транс-
активационного потенциала в клетках MCF-7 и 
слабо индуцирует транс-активационный механизм 
в клетках MDA-MB-231. В то же время CpdA 
индуцирует запуск трансрепрессии на уровне, 
близком к дексаметазону. Этот эффект более вы-
ражен в клетках люминального подтипа РМЖ, чем 
базальноподобного (рис. 4).

Заключение
CpdA, как и дексаметазон, обладает антипро-

лиферативным эффектом на клетки различных 
подтипов РМЖ, а также подавляет экспрессию 

Рис.  2. Число жизнеспособных клеток на 10-е сут обработки (за 100 % принято число клеток в контрольных лунках). 
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (р<0,05)

Рис. 3. Относительное  число (%) клеток MCF-7 и MDA-MB-231 в G1-фазе клеточного цикла. Клетки культивировали с Dex, CpdA 
или растворителем в течение 24 ч. Анализ проводили методом проточной цитофлуориметрии, с окрашиванием PI. 

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (р<0,05)
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генов, CCND1,2 и iNOS в клетках MCF-7. Важно, 
что эффекты CpdA для клеток различных под-
типов РМЖ заметно отличаются: CpdA обладает 
максимальным антипролиферативным эффектом 
на клетки базальноподобного подтипа РМЖ. По-
лученные результаты являются основанием для 
дальнейшего изучения SEGRA (в частности, CpdA) 

Рис. 4. Влияние Dex и CpdA на экспрессию циклинов (а, б), COX-2 (в) и iNOS (г) в клетках MCF-7 и MDA-MB-231. 
Клетки инкубировали с Dex, CpdA или растворителем в течение 4 ч. Уровень экспрессии определяли методом ОТ-ПЦР. 

Количество ПЦР-продуктов нормализовали по количеству ПЦР-продукта рибосомного белка L27 (Rpl27). 
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (р<0,05)

как потенциальных противоопухолевых агентов 
для терапии базальноподобного подтипа РМЖ, а 
также как возможную альтернативу GC в качестве 
средств сопроводительной терапии.

Работа выполнена при частичной финансовой под-
держке РНФ (проект 17-75-20124) и РФФИ (проекты 
16-04-01410 и 15-04-04006).
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COMPARATIVE ANALYSIS OF BIOLOGICAL EFFECTS 
OF SELECTIVE ACTIVATOR OF THE GLUCOCORTICOID 

RECEPTOR CPDA ON DIFFERENT SUBTYPES OF BREAST 
CANCER CELL LINES
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Abstract

Glucocorticoids (GCs) are often used as an adjuvant therapy to reduce the adverse effects of chemotherapy 
in breast cancer patients. Moreover, GCs can display pro-proliferative or anti-proliferative effects on BC cells 
depending on their molecular subtype. In addition, long-term use of GCs can induce drug resistance and tumor 
progression. The biological activity of GCs is mediated by glucocorticoid receptor (GR) via either transrepression 
or transactivation. The anti-inflammatory effects of GCs are thought to be due to transrepression, while side 
effects, drug resistance and tumor progression/metastasis are associated with transactivation. We have 
previously demonstrated that Compound A, a selective GR agonist (SEGRA), has a GR-dependent antitumor 
effect on blood cancer cells in vitro, not triggering the GR transactivation. This study was focused on the 
analysis of the CpdA activity in BC models in vitro. We demonstrated the antiproliferative effect of CpdA on 
BC cells and its ability to induce transrepression of GR-depended genes such as CCND1-3, COX-2, iNOS 
without the induction of transactivation. A comparative analysis showed that CpdA was an effective and safe 
alternative to dexamethasone in adjuvant chemotherapy for breast cancer.

Key words: molecular subtypes of breast cancer, glucocorticoids, selective activators 
of glucocorticoid receptor, Compound A, CpdA.
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Аннотация

Введение. Опухолeассоциированные макрофаги (ОАМ) являются основными клетками врожденного 
иммунитета, которые регулируют взаимоотношения инфильтрирующих иммунокомпетентных клеток с 
опухолевыми клетками и с другими компонентами микроокружения, пролиферацию опухолевых клеток, 
ангиогенез, а также могут вовлекаться в реализацию ответа на химиотерапию. Целью исследования 
является оценка прогностической значимости экспрессии маркеров опухолеассоциированных макрофа-
гов YKL39 и CCL18 в опухоли молочной железы до лечения. Методы. Было обследовано 96 больных с 
морфологически верифицированной инвазивной карциномой молочной железы неспецифического типа 
IIa–IIIb стадии (T1–4N0–3M0), которые в неоадъювантном режиме получали 2–4 курса химиотерапии. 
У больных оценивали 5-летнюю безметастатическую выживаемость. Уровень экспрессии генов YKL39 
и CCL18 оценивали при помощи количественной ПЦР с обратной транскрипцией в режиме реального 
времени (qPCR) по технологии TaqMan в опухоли до лечения. При уровне экспрессии гена более 1 
(больше, чем в нормальной ткани) говорили о гиперэкспрессии гена. Результаты. Уровень экспрессии 
изучаемых генов не зависел от основных клинико-патологических показателей заболевания. Выявлен 
существенно более высокий уровень экспрессии исследуемых генов у пациентов с отсутствием отда-
ленных метастазов в течение 5-летнего наблюдения после лечения. По методу Каплана – Майера было 
проведено сравнение безметастатической выживаемости у пациентов с гиперэкспрессией указанных 
генов в опухоли (группа YKL39+CCL18+) и с разным сочетанием низкого и высокого уровня экспрессии 
(YKL39–CCL18–, YKL39–CCL18+, YKL39+CCL18–). Без признаков прогрессирования были живы 100 % 
(10 из 10) больных, имеющих YKL39+CCL18+ макрофагальный фенотип в опухоли, при YKL39+CCL18– 
фенотипе уровень 5-летней безметастатической выживаемости составил 85 %. Два макрофагальных 
фенотипа связаны с более низкой 5-летней безметастатической выживаемостью: при YKL39–CCL18+ 
фенотипе – 71 %, при YKL39–CCL18– фенотипе – 69 %. Полученные данные показали ассоциацию 
экспрессии маркеров ОАМ в опухоли с показателями безметастатической выживаемости у больных 
раком молочной железы, получавших предоперационное лечение.

Ключевые слова: рак молочной железы, опухолеассоциированные макрофаги, 
экспрессия генов, опухолевая прогрессия.
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Системная химиотерапия прочно вошла в ар-
сенал противоопухолевых методов, однако при ее 
применении у 20–40 % онкологических больных 
наблюдается прогрессирование злокачественного 
процесса [1–3], основной причиной которого счи-
тается клональная эволюция новообразования, 
которая происходит в условиях терапевтических 
воздействий и приводит к отбору резистентных 
клонов опухолевых клеток [4, 5]. Установлено, 
что принципиальное значение имеют особенности 
взаимоотношений опухоли и микроокружения в 
контексте формирования опухолевой экосистемы 
[6]. Риск метастазирования определяется как био-
логическими характеристиками опухоли, так и 
свойствами микроокружения в первичном очаге, 
а также локальными и системными факторами, 
влияющими на формирование метастатических 
ниш [7, 8].

Опухолeассоциированные макрофаги (ОАМ) 
являются основными клетками врожденного им-
мунитета, которые регулируют взаимоотношения 
инфильтрирующих иммунокомпетентных клеток с 
опухолевыми клетками и с другими компонентами 
микроокружения, пролиферацию опухолевых кле-
ток, ангиогенез, а также могут вовлекаться в реали-
зацию ответа на химиотерапию [8–10]. Показано, 
что ОАМ часто аккумулируются в опухолях после 
химио- либо радиотерапии и вносят вклад в неэф-
фективность лечения и рецидивирования опухоли 
[6, 11]. С одной стороны, иммунная система может 
способствовать противоопухолевой эффективно-
сти ряда химиопрепаратов (циклофосфан, доксору-
бицин, эпирубицин, митоксантрон, оксалиплатин, 
бортезамиб), а также радиотерапии [12]. С другой 
стороны, химиотерапия может индуцировать ак-
тивированный ОАМ механизм восстановления 
поврежденной ткани опухоли, что способствует 
стимуляции роста опухоли и снижению противо-
опухолевого действия лекарственных средств [13, 
14] за счет продукции колониестимулирующего 
фактора КСФ-1, увеличения протеазной активно-
сти, индукции ферментов, участвующих в инак-
тивации препаратов, защиты стволовых клеток от 
влияния химиотерапии [11, 15, 16]. Это указывает 
на то, что макрофаги могут вносить вклад в про-
цессы опухолевой прогрессии, либо способствуя 
диссеминации злокачественного процесса, либо, 
наоборот, снижая риск метастазирования.

Важными маркерами функциональной актив-
ности макрофагов рассматриваются хитиназо-
подобные белки (ХПБ), которые продуцируются 
воспалительными клетками, сочетают в себе свой-
ства цитокинов и факторов роста, их уровень 
возрастает при воспалительных процессах и раз-
личных видах опухолей [17–19]. Авторы настоя-
щей статьи показали, что ключевой регуляторный 
фактор прогрессирования опухоли, TGFß, активно 
стимулирует экспрессию ХПБ YKL39 в макрофа-
гах in vitro [20]. Это указывает на то, что YKL39 

может быть биомаркером субпопуляций проопухо-
левых макрофагов, прошедших программирование 
с помощью TGFß в опухолевом микроокружении. 
Созревание макрофагов в присутствии цитокинов 
T-хелперов 2-го типа – IL4 и TGFβ – приводит к 
выраженному повышению экспрессии YKL39, т.е. 
YKL39 может служить в качестве информативного 
биомаркера для выявления макрофагального отве-
та при злокачественных новообразованиях [18].

Хемокин CCL18 промотирует опухолевый 
рост, способствует инвазии, метастазированию 
и эпителиально-мезенхимальному переходу при 
РМЖ [21, 22]. CCL18 обладает иммуносупрес-
сорными свойствами и может ингибировать 
макрофаги, дендритные клетки, индуцировать 
дифференцировку Тreg лимфоцитов. Хемокин 
CCL18 способствует созреванию из моноцитов 
проопухолевых М2 макрофагов в опухоли молоч-
ной железы и активно продуцируется опухолеас-
социированными макрофагами 2-го типа, но не 
опухолевыми клетками, что свидетельствует о его 
ценности для оценки М2 популяции ОАМ [23].

В этой связи актуальным является исследо-
вание возможного вклада фенотипа макрофагов 
в прогрессирование рака молочной железы для 
понимания механизмов взаимодействия опухоли 
и микроокружения с целью поиска мишеней для 
терапевтического воздействия. С другой стороны, 
на основе патогенетически значимых молекул 
опухолеассоциированных макрофагов могут быть 
разработаны новые эффективные маркеры прогно-
за риска метастазирования и предикторы ответа 
опухоли на химиотерапию.

Мы проанализировали экспрессию М2 макро-
фагальных маркеров YKL39 и CCL18 в опухоли до 
лечения у больных РМЖ, получавших стандартные 
схемы предоперационной химиотерапии и ретро-
спективно разделенных на группы с признаками 
прогрессирования в виде отдаленных метастазов 
и без них в пятилетний период наблюдения после 
лечения. 

Целью исследования явилась оценка прогно-
стической значимости экспрессии маркеров опухо-
леассоциированных макрофагов YKL39 и CCL18 
в опухоли молочной железы до лечения.

Материал и методы
Было обследовано 96 больных с морфологиче-

ски верифицированной инвазивной карциномой 
молочной железы неспецифического типа IIa–IIIb 
(T1–4N0–3M0) стадии (табл. 1), в возрасте 26–68 
лет (средний возраст – 48,21 ± 0,68 года), получав-
ших лечение в клиниках НИИ онкологии Томского 
НИМЦ (г. Томск, Россия). Исследование проведено 
в соответствии с Хельсинкской Декларацией 1964 г. 
(исправленной в 1975 г. и 1983 г.) и с разрешения 
локального этического комитета института. Все 
пациенты подписали информированное согласие 
на исследование. 
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Больные в соответствии с «Consensus Conference 
on Neoadjuvant Chemotherapy in Carcinoma of the 
Breast, April 26–28, 2003, Philadelphia, Pennsylvania» 
[24] в неоадъювантном режиме получали 2–4 курса 
химиотерапии по схемам: FAC (5-фторурацил – 
600 мг/м2, адриамицин – 50 мг/м2, циклофосфан – 
600 мг/м2, 1 раз в 3 нед), CAX (циклофосфан –  
100 мг/м2, внутримышечно, адриамицин – 30 мг/м2, 
внутривенно, капецитабин – 1200 мг/м2, перо-
рально), монотерапию таксотером (100 мг/м2, 
часовая инфузия в 1-й день), CMX (циклофосфан – 
100 мг/м2, внутримышечно, метотрексат – 30 мг/м2, 
внутривенно, капецитабин – 1200 мг/м2, перораль-
но), CP (циклофосфан – 750 мг/м2, цисплатин – 
75 мг/м2, внутривенно 1 раз в 3 нед). Через 3–5 нед 
после неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) 
проводилась операция в объеме радикальной или 
подкожной мастэктомии, радикальной резекции, 
секторальной резекции с аксиллярной лимфаде-
нэктомией или другого вида органосохраняюшей 
операции. Адъювантную химиотерапию, гормо-
нальную терапию и лучевую терапию проводили 
по показаниям. 

Эффективность предоперационной химиоте-
рапии оценивали по критериям ВОЗ и Между-
народного противоракового союза (International 
Union Against Cancer) с помощью УЗИ и/или 
маммографии, которые проводили до лече-
ния, после 2 курсов НАХТ и перед операцией. 
Регистрировали полную регрессию (100 % 
уменьшение опухоли), частичную регрессию 
(уменьшение объема опухоли более чем на 50 %), 
стабилизацию (снижение объема менее чем на 
50 % или увеличение не более чем на 25 %) и 
прогрессирование (увеличение объема опухоли 
более чем на 25 %). Согласно международным ре-
комендациям, при проведении предоперационной 
химиотерапии больные РМЖ со стабилизацией 
или прогрессированием составляют группу с от-
сутствием ответа на НАХТ, а больные с полной 
или частичной регрессией – группу с объектив-
ным ответом [1]. 

Для оценки 5-летней безметастатической вы-
живаемости проводилось наблюдение за больными 
после окончания лечения путем контрольного об-
следования на первом году через 3 мес, в дальней-
шем – 1 раз в 6 мес. При контрольном обследовании 
выполнялось общеклиническое обследование с 
ЭКГ, рентгенография органов грудной клетки, 
спиральная компьютерная томография с внутри-
венным контрастированием (по показаниям), УЗИ 
органов брюшной полости, сцинтиграфия. 

Для молекулярных исследований были исполь-
зованы биопсийные опухолевые образцы (~10 мм3), 
взятые под контролем УЗИ до лечения. Образцы 
опухоли помещали в раствор RNAlater (Ambion, 
USA) и сохраняли при температуре –80ºС (после 
24-часовой инкубации при +4ºС) для дальнейшего 
выделения РНК.

Таблица 1

Клинико-патологические параметры 
обследованных больных РМЖ

Клинико-патологические параметры Кол-во 
больных

Возраст, лет
≤45 34 (35 %)
>45 62 (65 %)

Менструальный 
статус

Пременопауза 55 (57 %)
Постменопауза 41 (43 %)

Размер опухоли

T1 11 (12 %)
T2 72 (75 %)
T3 5 (5 %)
T4 8 (8 %)

Лимфогенное мета-
стазирование

N0 42 (44 %)
N1 41 (43 %)
N2 5 (5 %)
N3 8 (8 %)

ER статус
+ 64 (67 %)
- 32 (33 %)

PR статус
+ 62 (64 %)
- 34 (36 %)

HER2 статус
0/+ 80 (83 %)
++ 10 (11 %)

+++ 6 (6 %)
Гистологическая 

форма
Униполярная 62 (64 %)

Мультиполярная 34 (36 %)

Молекулярный тип 
Люминальный В 68 (71 %)

Трижды негативный 17 (18 %)
HER2-позитивный 11 (11 %)

Ответ на НАХТ

Полная регрессия 9 (10 %)
Частичная регрессия 57 (59 %)

Стабилизация 23 (24 %)
Прогрессирование 7 (7 %)

Схема НАХТ 

CAX 20 (21 %)
FAC 48 (50 %)
CMX 10 (10 %)

Таксотер 14 (15 %)
CP 4 (4 %)

Тотальная РНК была выделена из 96 биопсий-
ных образцов опухоли до лечения. РНК выделяли 
с помощью набора RNeasy Plus mini Kit, содер-
жащего ДНК-азу I (Qiagen, Germany, #74134) в 
соответствии с инструкцией производителя. Для 
предотвращения деградации РНК в пробирку 
добавляли ингибитор РНК-аз Ribolock (Thermo 
Scientific, USA). На спектрофотометре NanoDrop-
2000 (Thermo Scientific, USA) оценивали концен-
трацию и чистоту выделения РНК. Концентрация 
РНК составила от 80 до 250 нг/мкл, А260/А280=
=1,95–2,05; А260/А230=1,90–2,31. Целостность вы-
деленной РНК оценивалась при помощи капилляр-
ного электрофореза на приборе TapeStation (Agilent 
Technologies, USA) и набора R6K ScreenTape 
(Agilent Technologies, USA #5067–5367). RIN со-
ставил 6,6–8,8. Выделенная РНК хранилась при 
–80ºС в низкотемпературном морозильнике (Sanyo, 
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Japan) и использовалась для количественной ПЦР 
и микроматричных исследований.

Уровень экспрессии генов YKL39 и CCL18 оце-
нивали при помощи количественной ПЦР с обрат-
ной транскрипцией в режиме реального времени 
(qPCR) по технологии TaqMan на амплификаторе 
RotorGene-6000 (Corbett Research, Australia), как 
это описано в [26, 27]. Для получения кДНК на 
матрице РНК проводили реакцию обратной транс-
крипции с помощью набора RevertAid™ (Thermo 
Scientific, USA) со случайными гексануклеотид-
ными праймерами в соответствии с инструкцией 
к набору. Праймеры и зонды (FAM-BHQ1) были 
подобраны с использованием программы Vector 
NTI Advance 11.5 и базы данных NCBI (http://www.
ncbi.nlm. nih.gov/nuccore) (табл. 2). В качестве гена-
рефери использовали ген «домашнего хозяйства» 
фермента GAPDH (glyceraldehydes-3-phosphate 
dehydrogenase) и ACTB (Actin B) и уровень экспрес-
сии каждого целевого гена нормализовали по от-
ношению к экспрессии GAPDH и ACTB по методу 
Pfaffl [28]. В качестве калибратора использовалась 
пулированная от 10 пациентов РНК, выделенная из 
нормальной ткани молочной железы, полученной 
во время операции от больных, которым не про-
водилась НАХТ. В качестве результата исполь-
зовалось различие в экспрессии генов интереса 
YKL39 и CCL18 относительно GAPDH, ACTB и 
нормальной ткани молочной железы. При превы-
шении уровня 1 (более, чем в нормальной ткани) 
говорили о гиперэкспрессии гена.

Анализ данных осуществляли при помощи при-
кладного пакета STATISTICA 8.0 for Windows (Stat-
Soft Inc., USA). Для выборок вычисляли среднее 
значение (M) и ошибку средней (SE). Уровень ста-
тистической значимости различий оценивали при 
помощи непараметрического критерия Вилкоксо-
на – Манна – Уитни. Анализ безметастатической 
выживаемости проведен с использованием метода 
Каплана – Майера.

Результаты и обсуждение
Мы проанализировали экспрессию М2 ма-

крофагальных маркеров YKL39 и CCL18 в опу-
холи до лечения у больных РМЖ, получавших 
неоадъювантную химиотерапию, в зависимости от 
клинического течения злокачественного процесса, 
который оценивали по наличию или отсутствию 
отдаленных метастазов в пятилетний период 
наблюдения.

Рядом авторов показано, что CCL18 не продуци-
руется опухолевыми клетками молочной железы, 
а экспрессируется только в ОАМ, по результатам 
тестирования белкового продукта in situ с исполь-
зованием иммуногистохимического исследования 
[22, 29, 30]. Установлено, что макрофаги также 
служат основным источником хитиназо-подобных 
белков, в том числе и YKL39 [31]. Это дает возмож-
ность считать, что измеряемая при помощи qPCR 
экспрессия генов YKL39 и CCL18 осуществляется 
ОАМ и отражает их функционирование. Таким об-
разом, гиперэкспрессия (более 1, за 1 принимается 
уровень экспрессии в нормальной ткани молочной 
железы) генов YKL39 и/или CCL18, определяемая 
qPCR, показывает наличие высокой М2+ макрофа-
гальной инфильтрации опухоли молочной железы. 
По результатам экспрессии можно было выделить 
3 фенотипа М2 макрофагов: YKL39+CCL18+ (гипе-
рэкспрессия в опухоли генов и YKL39 и CCL18), 
YKL39+CCL18– и YKL39–CCL18+ М2+ макрофа-
гальный фенотип опухоли молочной железы. В 
случае гипоэкспрессии обоих генов YKL39-CCL18- 

можно говорить о М2 отрицательном макрофагаль-
ном фенотипе опухоли.

На первом этапе мы оценили связь экспрессии 
YKL39 и CCL18 с клинико-патологическими ха-
рактеристиками заболевания, патогенетически зна-
чимыми для определения характера клинического 
течения заболевания и прогноза. Они включают 
возраст и менструальный статус пациенток, а также 
ряд показателей первичной опухоли (размер, гормо-

Таблица 2

Последовательность праймеров и проб исследованных генов

Ген Ампликон Последовательность

ACTB NM_001101.3 73 bp
F 5'- gagaagatgacccagatcatgtt -3'
R 5'- atagcacagcctggatagcaa -3'

Probe FAM 5'- agaccttcaacaccccagccat -3'BHQ1

GAPDH
NM_002046.3 124 bp

F 5'-gccagccgagccacatc-3'
R 5'-ggcaacaatatccactttaccaga-3'

Probe FAM 5'- cgcccaatacgaccaaatccg-3'BHQ1

YKL39 (CHI3L2- Chitinase 3 Like 2 
NM_001025197 81 bp

F 5'- aacaacaaggttatcatcaaggac -3'
R 5'- tttgggattcttggttttgag -3'

Probe FAM 5'- agtgaagtgatgctctaccagaccat - 3'BHQ1

CCL18 NM_002988 95 bp
F 5'- ccaagccaggtgtcatcct-3'

R 5'- cttcaggtcgctgatgtatttct -3'
Probe FAM 5'- tctgtgctgaccccaataagaagt -3'BHQ1

Примечание: все пробы – FAM →BHQ1; NM – номер последовательности РНК в NCBI Nucleotide Database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
core %); bp – base pair; F – прямой праймер; R – обратный праймер. Все праймеры имеют оригинальный дизайн.
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нальный статус, наличие рецепторов к эстрогенам и 
прогестерону, эпидермальному фактору роста). При 
этом важное значение имеет молекулярный подтип 
новообразования, который в существенной степени 
определяет ответ опухоли на химиотерапию, ее био-
логическую агрессивность и статус лимфогенного 
метастазирования. Уровень  экспрессии изучаемых 
генов не зависел от указанных особенностей забо-
левания (табл. 3). Однако мы выявили существенно 
более высокий уровень экспрессии исследуемых 
генов у пациентов без отдаленных метастазов в 
течение 5-летнего наблюдения после лечения. Это 
дает основания считать, что макрофаги, экспрес-
сирующие YKL39 и CCL18, могут вносить вклад 
в опухолевую прогрессию.

Для оценки прогностической значимости экс-
прессии макрофагальных маркеров в опухоли 
молочной железы до лечения были построены 
кривые безметастатической выживаемости по ме-
тоду Каплана – Майера в зависимости от фенотипа 
внутриопухолевых макрофагов, определяемого по 
генной экспрессии макрофаг-ассоциированных 
молекул YKL39 и CCL18. Проведено сравнение 
безметастатической выживаемости у пациенток с 
высокой экспрессией указанных генов в опухоли 
(группа YKL39+CCL18+) и с разным сочетанием 
низкого и высокого уровня экспрессии (YKL39–

CCL18–, YKL39–CCL18+, YKL39+CCL18–).

Независимо от того, какой непосредственный 
ответ опухоли на предоперационную химиоте-
рапию был зарегистрирован у той или иной па-
циентки, 100 % (10 из 10) больных, имеющих 
YKL39+CCL18+ фенотип в опухоли, были живы 
без признаков прогрессирования (отдаленного 
метастазирования) в течение 5-летнего наблюдения 
(рис. 1). При YKL39+CCL18– фенотипе гемато-
генные метастазы в течение 5 лет после лечения 
возникли у 3/20 больных (безметастатическая 
выживаемость – 85 %). При двух макрофагальных 
фенотипах отмечены  наиболее низкие показатели 
5-летней безметастатической выживаемости. Гема-
тогенные метастазы при YKL39–CCL18+ фенотипе 
развились у 7/24 больных (безметастатическая вы-
живаемость составила 71 %), при YKL39–CCL18– 
фенотипе метастазы отмечались у 13/42 больных 
(безметастатическая выживаемость – 69 %).

Статистическая значимость различий в показа-
телях  безметастатической выживаемости наблюда-
ется между больными с YKL39+CCL18+ фенотипом 
и YKL39–CCL18+ или YKL39–CCL18– фенотипом. 
Таким образом, наиболее благоприятным в про-
гностическом плане является YKL39+CCL18+ 
макрофагальный фенотип опухоли, при котором 
отмечена 100 % выживаемость, неблагоприятными 
являются YKL39–CCL18+ и YKL39–CCL18– макро-
фагальные фенотипы опухоли.

Таблица 3

Влияние клинико-морфологических параметров на экспрессию макрофаг-ассоциированных генов 
YKL39 и CCL18 в опухоли молочной железы до лечения

Клинико-патологические параметры YKL39 P level CCL18 P level

Возраст, лет 
≤45 1,1 ± 0,6 0,103 7,3 ± 5,5 0,629
>45 3,2 ± 1,0 10,7 ± 5,3

Менструальный статус
Пременопауза 2,2 ± 0,6 0,546 5,5 ± 3,4 0,274
Постменопауза 2,9 ± 1,3 14,8 ± 8,0

Размер опухоли
T1–2 2,8 ± 0,8 0,359 8,5 ± 4,0 0,957
T3–4 0,5 ± 0,2 15,8 ± 14,2

Состояние регионарных 
лимфоузлов

N0 2,8 ± 1,0 0,173 14,2 ± 8,2 0,712
N1–3 2,2 ± 0,9 5,9 ± 3,2

ER статус
+ 2,0 ± 0,6 0,832 14,0 ± 6,3 0,356
- 2,1 ± 0,9 2,5 ± 0,8

PR статус
+ 1,9 ± 0,7 0,863 13,3 ± 6,6 0,191
- 2,3 ± 0,8 4,4 ± 1,4

HER2 статус
0/+ 2,6 ± 0,8 0,249 10,2 ± 5,3 0,216

++ или +++ 2,4 ± 2,2 8,7 ± 6,4

Гистологическая форма
Униполярная 2,5 ± 0,9 0,154 8,5 ± 4,0 0,878

Мультиполярная 2,4 ± 1,0 11,1 ± 8,4

Молекулярный тип 
1. Люминальный В 2,5 ± 0,9 1–2=0,709 12,3 ± 5,6 1–2=0,933

2. Трижды-негативный 2,9 ± 1,4 1–3=0,807 3,2 ± 1,3 1–3=0,318
3. HER2-позитивный 1,7 ± 1,2 2–3=0,654 2,7 ± 1,2 2–3=0,437

Ответ на НАХТ
ПР + ЧР 2,0 ± 0,8 0,886 12,6 ± 5,7 0,800

Стабилизация + 
прогрессирование 3,5 ± 1,3 2,5 ± 0,9

Гематогенные метастазы
Нет 3,0 ± 0,9 0,041 12,1 ± 5,2 0,536
Есть 1,0 ± 0,4 1,6 ± 0,6

Примечание: p level – уровень статистической значимости различий по критерию Вилкоксона – Манна – Уитни.
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Эти результаты согласуются с данными дру-
гих авторов, которыми было показано, что гипе-
рэкспрессия CCL18 в опухоли желудка связана 
с высокой безрецидивной выживаемостью [32]. 
С другой стороны, есть сведения, что CCL18 
способствует инвазии, метастазированию и 
эпителиально-мезенхимальному переходу при 
раке молочной железы [21, 22]. Кроме этого, 
CCL18 может ингибировать макрофаги, дендрит-
ные клетки, индуцировать дифференцировку Тreg 
лимфоцитов [23]. Возможно, иммуносупрессивная 
активность CCL18, направленная, например, на 
ОАМ, препятствует метастазированию при РМЖ. 
Несмотря на то, что CCL18 продуцируется М2 
макрофагами, у больных с YKL39+CCL18+ ма-
крофагальным фенотипом в нашем исследовании 
наблюдались лучшие показатели  безметастати-
ческой выживаемости. Можно предположить, что 
YKL39+CCL18+ М2-макрофагальный фенотип 
определяет противоопухолевые М2 макрофаги, 
а YKL39–CCL18+ и YKL39+CCL18– М2-фенотипа 
являются проопухолевыми.

В этом отношении особо следует отметить, что 
деление макрофагов на 2 субпопуляции, разные по 
функциям (М1 и М2 макрофаги), как оказалось, не 
отражает действительной сложности процессов, 
происходящих в опухоли. Экспрессионное про-
филирование субпопуляций макрофагов в разных 
контекстах опухолевого микроокружения показало 
наличие целого ряда функционально различных 
типов макрофагов. Опухолeассоциированные ма-
крофаги являются высокопластичными клетками 
и способны переключаться между подтипами в за-
висимости от специфических сигналов и стимулов 
внутри опухоли, приводящих к транскрипционной 
перестройке генного профиля ОАМ. В частности, 
выявлены функционально специфические, раз-

личающиеся по спектру цитокинов субпопуляции 
макрофагов, стимулирующих ангиогенез, промо-
тирующих метастазирование, осуществляющих 
иммуносупрессивную функцию либо поддержи-
вающих стволовые раковые клетки [33]. Следует 
особо отметить, что большая часть макрофагаль-
ного белка YKL39 локализуется не в цитоплаз-
матических везикулах, а в ядерных гранулах, что 
позволяет предположить не только внеклеточную 
роль YKL39 как белка, секретируемого макрофа-
гами, но и его регуляторную функцию для «про-
граммирования» самих макрофагов.

Заключение
Полученные данные показали ассоциацию 

экспрессии маркеров ОАМ в опухоли с показате-
лями безметастатической выживаемости больных 
РМЖ, получавших предоперационное лечение. 
Актуальным на данный момент является поиск 
дополнительных маркеров, позволяющих оценить 
риск развития отдаленных метастазов опухоли, 
для уточнения тактики лечения. Независимость 
выявленной связи от других факторов, которые 
бы могли модифицировать характер клинического 
течения заболевания, и представительные данные 
последних лет о существенной роли макрофагов 
опухолевого микроокружения в определении 
биологического поведения опухоли и ее судьбы в 
условиях химиотерапии, указывают на ценность 
полученных результатов для разработки маркеров 
прогноза и дальнейших исследований в направле-
нии поиска терапевтических мишеней.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РФФИ «ERA.Net RUS plus», Соглашение № 16-54-76015 
(Доставка генов хитиназо-подобных белков в опухоль с 
помощью альфавирусных векторов с целью противоопу-
холевого программирования макрофагов).

Рис. 1. Безметастатическая выживаемость больных раком молочной железы 
в зависимости от макрофагального фенотипа опухоли до лечения



53

ЭКСПРЕССИЯ МАКРОФАГ-АССОЦИИРОВАННЫХ ГЕНОВ Н.В. Литвяков, М.М. Цыганов, М.К. Ибрагимова и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(6): 47–56

ЛИТЕРАТУРА
1. Kaufmann M., von Minckwitz G., Mamounas E.P., Cameron D., Car-

ey L.A., Cristofanilli M., Denkert C., Eiermann W., Gnant M., Harris J.R., 
Karn T., Liedtke C., Mauri D., Rouzier R., Ruckhaeberle E., Semiglazov V., 
Symmans W.F., Tutt A., Pusztai L. Recommendations from an international 
consensus conference on the current status and future of neoadjuvant 
systemic therapy in primary breast cancer. Ann Surg Oncol. 2012; 19 (5): 
1508–16. doi: 10.1245/s10434-011-2108-2.

2. Liu B., Ezeogu L., Zellmer L., Yu B., Xu N., Joshua Liao D. Protect-
ing the normal in order to better kill the cancer. Cancer Med. 2015; 4 (9): 
1394–403. doi: 10.1002/cam4.488.

3. Kim E.S. Chemotherapy Resistance in Lung Cancer. Lung Cancer 
and Personalized Medicine: Springer. 2016: 189–209. doi: 10.1007/978-
3-319-24223-1_10.

4. Findlay J.M., Castro-Giner F., Makino S., Rayner E., Kartsonaki C., 
Cross W., Kovac M., Ulahannan D., Palles C., Gillies R.S., MacGregor T.P., 
Church D., Maynard N.D., Buffa F., Cazier J.B., Graham T.A., Wang L.M., 
Sharma R.A., Middleton M., Tomlinson I. Differential clonal evolution 
in oesophageal cancers in response to neo-adjuvant chemotherapy. Nat 
Commun. 2016 Apr 5; 7: 11111. doi: 10.1038/ncomms11111.

5. Ibragimova M., Tsyganov M., Litviakov N. Natural and chemother-
apy-induced clonal evolution of tumors. Biochemistry (Mosc). 2017 Apr; 
82 (4): 413–425. doi: 10.1134/S0006297917040022.

6. De Palma M., Lewis C.E. Cancer: Macrophages limit chemotherapy. 
Nature. 2011 Apr 21; 472 (7343): 303–4. doi: 10.1038/472303a.

7. Hughes R., Qian B.Z., Rowan C., Muthana M., Keklikoglou I., 
Olson O.C., Tazzyman S., Danson S., Addison C., Clemons M., Gonzalez-
Angulo A.M., Joyce J.A., De Palma M., Pollard J.W., Lewis C.E. Perivas-
cular M2 macrophages stimulate tumor relapse after chemotherapy. 
Cancer Res. 2015 Sep 1; 75 (17): 3479–91. doi: 10.1158/0008-5472.
CAN-14-3587.

8. Yang J., Li X., Liu X., Liu Y. The role of tumor-associated mac-
rophages in breast carcinoma invasion and metastasis. Int J Clin Exp 
Pathol. 2015 Jun 1; 8 (6): 6656–64.

9. Noy R., Pollard J.W. Tumor-associated macrophages: from 
mechanisms to therapy. Immunity. 2014; 41: 49–61. doi: 10.1016/j.
immuni.2014.06.010.

10. Riabov V., Gudima A., Wang N., Mickley A., Orekhov A., Kzhy-
shkowska J. Role of tumor associated macrophages in tumor angiogen-
esis and lymphangiogenesis. Front Physiol. 2014; 5: 75. doi: 10.3389/
fphys.2014.00075.

11. Mitchem J.B., Brennan D.J., Knolhoff B.L., Belt B.A., Zhu Y., 
Sanford D.E., Belaygorod L., Carpenter D., Collins L., Piwnica-Worms D., 
Hewitt S., Udupi G.M., Gallagher W.M., Wegner C., West B.L., Wang-
Gillam A., Goedegebuure P., Linehan D.C., DeNardo D.G. Targeting 
tumor-infiltrating macrophages decreases tumor-initiating cells, relieves 
immunosuppression, and improves chemotherapeutic responses. Cancer 
Res. 2013; 73: 1128–1141. doi: 10.1158/0008-5472.

12. Zitvogel L., Galluzzi L., Smyth M.J., Kroemer G. Mechanism 
of action of conventional and targeted anticancer therapies: reinstat-
ing immunosurveillance. Immunity. 2013; 39: 74–88. doi: 10.1016/j.
immuni.2013.06.014.

13. Mantovani A., Biswas S.K., Galdiero M.R., Sica A., Locati M. 
Macrophage plasticity and polarization in tissue repair and remodelling. 
J Pathol. 2013 Jan; 229 (2): 176–85. doi: 10.1002/path.4133.

14. Mantovani A., Locati M. Tumor-Associated Macrophages as a 
Paradigm of Macrophage Plasticity, Diversity, and Polarization Lessons 
and Open Questions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2013; 33: 1478–1483. 
doi: 10.1161/ATVBAHA.113.300168.

15. DeNardo D.G., Brennan D.J., Rexhepaj E., Ruffell B., Shiao S.L., 
Madden S.F., Gallagher W.M., Wadhwani N., Keil S.D., Junaid S.A., 
Rugo H.S., Hwang E.S., Jirström K., West B.L., Coussens L.M. Leukocyte 
complexity predicts breast cancer survival and functionally regulates 
response to chemotherapy. Cancer Disc. 2011; 1: 54–67. doi: 10.1158/2159-
8274.CD-10-0028.

16. Dijkgraaf E.M., Heusinkveld M., Tummers B., Vogelpoel L.T., 
Goedemans R., Jha V., Nortier J.W., Welters M.J., Kroep J.R., van der 
Burg S.H. Chemotherapy alters monocyte differentiation to favor genera-
tion of cancer-supporting M2 macrophages in the tumor microenvironment. 
Cancer Res. 2013; 73: 2480–92. doi: 10.1158/0008-5472.

17. Kzhyshkowska J., Gratchev A., Goerdt S. Human chitinases and 
chitinase-like proteins as indicators for inflammation and cancer. Biomarker 
Insights. 2007; 2: 128–46.

18. Kzhyshkowska J., Yin S., Liu T., Riabov V., Mitrofanova I. Role 
of chitinase-like proteins in cancer. Biol Chem. 2016; 397: 231–47. doi: 
10.1515/hsz-2015-0269.

19. Shao R., Hamel K., Petersen L., Cao J.Q., Arenas R.B., Bigelow C., 
Bentley B., Yan W. YKL-40, a secreted glycoprotein, promotes tumor 
angiogenesis. Oncogene. 2009; 28: 4456. doi: 10.1038/onc.2009.292.

20. Gratchev A., Kzhyshkowska J., Kannookadan S., Ochsenreiter M., 
Popova A., Yu X., Mamidi S., Stonehouse-Usselmann E., Muller-Molinet I., 
Gooi L., Goerdt S. Activation of a TGF-β-specific multistep gene expression 
program in mature macrophages requires glucocorticoid-mediated surface 
expression of TGF-β receptor II. J Immunol. 2008; 180: 6553–65.

21. Lin L., Chen Y.S., Yao Y.D., Chen J.Q., Chen J.N., Huang S.Y., 
Zeng Y.J., Yao H.R., Zeng S.H., Fu Y.S., Song E.W. CCL18 from tumor-
associated macrophages promotes angiogenesis in breast cancer. Oncotar-
get. 2015; 6: 34758–34773. doi: 10.18632/oncotarget.5325.

22. Chen J., Yao Y., Gong C., Yu F., Su S., Chen J., Liu B., Deng H., 
Wang F., Lin L., Yao H., Su F., Anderson K.S., Liu Q., Ewen M.E., Yao X., 
Song E. CCL18 from tumor-associated macrophages promotes breast 
cancer metastasis via PITPNM3. Cancer Cell. 2011; 19: 541–555. doi: 
10.1016/j.ccr.2011.02.006.

23. Nagarsheth N., Wicha M.S., Zou W. Chemokines in the cancer 
microenvironment and their relevance in cancer immunotherapy. Nat Rev 
Immunol. 2017 Sep 30; 17 (9): 559–572. doi: 10.1038/nri.2017.49.

24. Schwartz G.F., Hortobagyi G.N. Proceedings of the consensus 
conference on neoadjuvant chemotherapy in carcinoma of the breast, 
April 26–28, 2003, Philadelphia, Pennsylvania. Cancer. 2004; 100 (12): 
2512–32.

25. Wolff A.C., Hammond M.E., Hicks D.G., Dowsett M., 
McShane L.M., Allison K.H., Allred D.C., Bartlett J.M., Bilous M., Fitz-
gibbons P., Hanna W., Jenkins R.B., Mangu P.B., Paik S., Perez E.A., 
Press M.F., Spears P.A., Vance G.H., Viale G., Hayes D.F.; American So-
ciety of Clinical Oncology; College of American Pathologists. American 
Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists guideline 
recommendations for human epidermal growth factor receptor 2 test-
ing in breast cancer. Arch Pathol Lab Medicine. 2007; 131: 18–43. doi: 
10.1043/1543-2165(2007)131[18:ASOCCO]2.0.CO;2.

26. Litviakov N.V., Cherdyntseva N.V., Tsyganov M.M., Denisov E.V., 
Garbukov E.Y., Merzliakova M.K., Volkomorov V.V., Vtorushin S.V., Zavy-
alova M.V., Slonimskaya E.M., Perelmuter V.M. Changing the expression 
vector of multidrug resistance genes is related to neoadjuvant chemo-
therapy response. Cancer Chemother Pharmacol. 2013; 71 (1): 153–63. 
doi: 10.1007/s00280-012-1992-x.

27. Litviakov N.V., Cherdyntseva N.V., Tsyganov M.M., Slonim-
skaya Е.M., Ibragimova M.K., Kazantseva P.V., Kzhyshkowska J., Cho-
inzonov E.L. Deletions of multidrug resistance gene loci in breast cancer 
leads to the down-regulation of its expression and predict tumor response 
to neoadjuvant chemotherapy. Oncotarget. 2016 Feb 16; 7 (7): 7829–41. 
doi: 10.18632/oncotarget.6953.

28. Pfaffl M.W., Lange I.G., Daxenberger A., Meyer H.H. Tissue-
specific expression pattern of estrogen receptors (ER): quantification of 
ER alpha and ER beta mRNA with real-time RT-PCR. APMIS. 2001 May; 
109 (5): 345–55.

29. Martinez F.O., Helming L., Gordon S. Alternative activation of 
macrophages: an immunologic functional perspective. Annu Rev Immunol. 
2009; 27: 451–83. doi: 10.1146/annurev.immunol.021908.132532.

30. Schutyser E., Richmond A., Van Damme J. Involvement of CC 
chemokine ligand 18 (CCL18) in normal and pathological processes. J 
Leukoc Biol. 2005; 78: 14–26.

31. Kzhyshkowska J., Yin S., Liu T., Riabov V., Mitrofanova I. Role of 
chitinase-like proteins in cancer. Biol Chem. 2016 Mar; 397 (3): 231–47. 
doi: 10.1515/hsz-2015-0269.

32. Leung S.Y., Yuen S.T., Chu K.M., Mathy J.A., Li R., Chan A.S., 
Law S., Wong J., Chen X., So S. Expression profiling identifies chemokine 
(C-C motif) ligand 18 as an independent prognostic indicator in gastric 
cancer. Gastroenterol. 2004; 127: 457–469.

33. Sainz Jr. B., Martin B., Tatari M., Heeschen C., Guerra S. ISG15 
is a critical microenvironmental factor for pancreatic cancer stem cells. 
Cancer Res. 2014 Dec 15; 74 (24): 7309–20. doi: 10.1158/0008-5472.
CAN-14-1354.

Поступила 20.10.17
Принята в печать 21.11.17

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Литвяков Николай Васильевич, доктор биологических наук, заведующий лабораторией онковирусологии, Научно-
исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии 
наук (г. Томск, Россия). E-mail: nvlitv72@yandex.ru. SPIN-код: 2546-0181. AuthorID: 183820. ResearchID: C-3263-2012. ORCID: 
0000-0002-0714-8927. SCOPUS: 6506850698.



54 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(6): 47–56

ЛАБОРАТОРНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цыганов Матвей Михайлович, кандидат биологических наук, научный сотрудник лаборатории онковирусологии, Научно-
исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии 
наук (г. Томск, Россия). E-mail: TsyganovMM@yandex.ru. SPIN-код: 1253-0240. AuthorID: 730156. ResearchID: A-7212-2014. 
ORCID: 0000-0001-7419-4512. SCOPUS: 55366377400.
Ибрагимова Марина Константиновна, младший научный сотрудник, лаборатории онковирусологии, Научно-исследовательский 
институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук (г. Томск, Россия). 
E-mail: imk1805@yandex.ru. SPIN-код: 2340-1628. AuthorID: 637822. ResearchID: C-8609-2012. ORCID: 0000-0001-8815-2786. 
SCOPUS: 57130579200
Дерюшева Ирина Валерьевна, младший научный сотрудник лаборатории онковирусологии, Научно-исследовательский ин-
ститут онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук (г. Томск, Россия). 
E-mail: Irkin_097@mail.ru. SPIN-код: 5560-6131. AuthorID: 881749. ResearchID: Q-5607-2017. ORCID: 0000-0002-9568-3371.
Казанцева Полина Вадимовна, кандидат медицинских наук, младший научный сотрудник отделения общей онкологии, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: polydoctor@yandex.ru. SPIN-код: 7881-6259. AuthorID: 857960.
Митрофанова Ирина Валерьевна, младший научный сотрудник лаборатории трансляционной клеточной и молекулярной 
биомедицины, Национальный исследовательский Томский государственный университет (г. Томск, Россия). E-mail: mitrof_@
mail.ru. SPIN-код: 6272-8422. AuthorID: 818171. ResearchID: 56862097400.
Фролова Ирина Георгиевна, доктор медицинских наук, профессор, заведующая отделением лучевой диагностики, Научно-
исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии 
наук (г. Томск, Россия). E-mail: FrolovaIG@oncology.tomsk.ru. SPIN-код: 9800-9777. AuthorID: 463121. ResearchID. ORCID: 
0000-0001-5227-006X. SCOPUS: 7006413170.
Булдаков Михаил Александрович, кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории молекулярной 
онкологии и иммунологии, Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский ме-
дицинский центр Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: buldakov@oncology.tomsk.ru. SPIN-код: 7558-4726. 
AuthorID: 135429. ResearchID: C- 7922-2012.
Слонимская Елена Михайловна, доктор медицинских наук, профессор, заведующая отделением общей онкологии, Научно-
исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии 
наук (г. Томск, Россия). E-mail: slonimskaya@rambler.ru. SPIN-код: 7763-6417. AuthorID: 183823.
Чойнзонов Евгений Лхамацыренович, академик РАН, доктор медицинских наук, профессор, директор Томского националь-
ного исследовательского медицинского центра Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: info@oncology.tomsk.ru. 
SPIN-код: 2240-8730. AuthorID: 550195.
Кжышковска Юлия Георгиевна, доктор биологических наук, профессор, заведующая отделом врожденного иммунитета и 
иммунологической толерантности Института иммунологии и трансфузионной медицины, медицинский факультет Маннгейма, 
Университет Гейдельберга (г. Гейдельберг, Германия); заведующая лабораторией трансляционной клеточной и молекулярной 
биомедицины, Национальный исследовательский Томский государственный университет (г. Томск, Россия). E-mail: Julia.
Kzhyshkowska@gmail.com.
Чердынцева Надежда Викторовна, член-корреспондент РАН, доктор биологических наук, профессор, заведующая лабо-
раторией молекулярной онкологии и иммунологии, Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: nvch@oncology.tomsk.ru. SPIN-
код: 5344-0990. AuthorID: 81344. ResearchID: C-7943-2012.

EXPRESSION OF MACROPHAGE-ASSOCIATED GENES IN 
BREAST TUMORS: RELATION TO TUMOR PROGRESSION
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Abstract

Background. Tumor-associated macrophages (TAM) are the main innate immunity cells that regulate 
the relationship between the infiltrating immunocompetent cells, tumor cells and other components of the 
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microenvironment. TAMs can promote tumor cell proliferation and angiogenesis and can also contribute to 
tumor response to chemotherapy. The purpose of the study was to assess the prognostic significance of 
YKL39 and CCL18 gene expression in breast TAMs prior to treatment. Material and methods. A total of 96 
patients with histologically verified invasive breast carcinoma of no special type (T1–4N0–3M0) were included 
into the study. The patients received 2–4 cycles of neoadjuvant chemotherapy. The 5-year metastasis-free 
survival was analyzed. The YKL39 and CCL18 expression levels were assessed using TaqMan real-time RT-
PCR. The expression level of >1 (higher than that in the normal tissue) indicated the gene overexpression. 
Results. There was no association between the YKL39 and CCL18 gene expression levels and the clinical 
and pathologic features. However, the levels of YKL39 and CCL18 gene expressions were significantly higher 
in patients having no distant metastases within a 5-year follow-up. Metastasis-free survival was estimated in 
patients with overexpression of YKL39 and CCL18 genes (YKL39+CCL18+ ) and in patients with low and high 
expression levels (YKL39–CCL18–, YKL39–CCL18+, YKL39+CCL18–) using the Kaplan-Meier method. All 100 % 
of patients (10 out of 10) with YKL39+CCL18+ macrophage phenotype in a tumor were alive and had no 
evidence of tumor progression during 5 years of follow-up. In patients with YKL39+CCL18– phenotype, the 
metastasis-free survival rate was 85 %. In patients with YKL39–CCL18+ and YKL39–CCL18– phenotypes, the 
5-year survival rates were 71 % and 69 %, respectively. A statistically significant difference in metastasis-free 
survival between patients with YKL39+CCL18+ phenotype and YKL39–CCL18+ or YKL39–CCL18– phenotypes 
was found. Data obtained showed the association between TAM marker gene expression and metastasis 
free survival of breast cancer patients treated with NACT.

Key words: breast cancer, tumor-associated macrophages, gene expression, tumor progression.
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Аннотация

Введение. Выбор адекватной тактики лечения и показатели выживаемости при злокачественных но-
вообразованиях в значительной мере зависят от точности диагностики первичной опухоли. Несмотря 
на значительные успехи, достигнутые в лечении рака гортани и гортаноглотки, многие аспекты этой 
проблемы до сих пор остаются нерешенными. Цель исследования – оценка диагностических воз-
можностей радионуклидных методов в визуализации оценки распространенности злокачественных 
опухолей гортани и гортаноглотки. Материал и методы. В исследование было включено 40 пациентов 
с раком гортани или гортаноглотки, 10 больных с рецидивом опухолевого процесса, а также 20 человек 
с доброкачественной патологией гортани. В качестве радиофармпрепаратов использовались 99mTc-
метоксиизобутил изонитрил (МИБИ), 99mTc-Технефит и 99mTc-«Aлотех». Через 20 мин после введения 
99mTc-МИБИ проводилась однофотонная компьютерная томография (ОФЭКТ). Детекцию сторожевых 
лимфатических узлов (СЛУ) проводили у 26 больных. Через 18 ч после введения 99mTc-Технефита 
или 99mTc-«Aлотех» выполнялась ОФЭКТ, через 24 ч осуществлялось интраоперационное выявление 
сторожевых лимфатических узлов при помощи гамма-зонда Gamma Finder II (США). Результаты. При 
выполнении ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ удалось выявить патологическое образование в области гортани 
или гортаноглотки у 38 пациентов из 40. Накопление препарата в проекции лимфоузлов, пораженных 
метастазами, удалось визуализировать у 2 (17 %) человек из 12 обследованных. При визуализации 
СЛУ по данным ОФЭКТ у 26 пациентов выявлены 28 лимфоузлов, при интраоперационной детекции 
выявлен 31 СЛУ. Интенсивность включения лимфотропных препаратов в СЛУ при ОФЭКТ составляла 
5–10 % от места введения, при интраоперационной радиометрии – 12–33 %. Заключение. ОФЭКТ с 
99mTc-МИБИ является высокоэффективным методом диагностики злокачественных опухолей гортани и 
гортаноглотки, чувствительность, специфичность и точность данного метода составляют 95, 80 и 92 % 
соответственно. Использование 99mTc-Технефита и 99mTc-«Aлотех» для диагностики СЛУ при раке горта-
ни и гортаноглотки характеризуется высокой эффективностью, при этом большей чувствительностью 
обладала интраоперационная детекция, которая составила 80 и 100 % соответственно.

Ключевые слова: рак гортани, рак гортаноглотки, метастазы в регионарные лимфоузлы, 
диагностика, ядерная медицина, сторожевой лимфоузел.
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В России заболеваемость раком гортани и гор-
таноглотки составляет 2,9 на 100 000 населения. 
При этом у мужчин заболеваемость выше – 6,69 на 
100 000 населения (2,4 % от всех злокачественных 
новообразований). В целом данная локализация 
составляет 60–70 % от всех злокачественных опу-
холей верхних дыхательных путей [1, 2]. Несмотря 
на относительную доступность локализации для 
диагностики, в 60–70 % случаев рак гортани и 
гортаноглотки диагностируется на III и IV стадиях. 
Рак in situ выявляется в 2,3–6 % случаев, I стадия 
процесса диагностируется лишь в 23,9 % от пер-
вично выявленных опухолей [3, 4].

Несмотря на значительные успехи в лечении 
рака гортани и гортаноглотки, многие аспекты 
этой проблемы остаются нерешенными. В связи 
с внедрением в клиническую практику новых ме-
тодов консервативного лечения и популяризацией 
органосохраняющих оперативных вмешательств 
большое значение приобретает ранняя диагностика 
рецидивного процесса, которая влияет на своевре-
менность и качество оказания специализированной 
помощи таким больным. Основным методом лече-
ния рака гортани и гортаноглотки остается ради-
кальная операция. При этом одним из основных 
факторов, определяющих тактику оперативного 
лечения и прогноз заболевания, является оценка 
поражения регионарных лимфатических узлов. 
Частота метастазов в регионарные лимфатические 
узлы достигает 30 %, даже при отрицательных 
клинических данных об их поражении [5].

Лимфодиссекция шеи является золотым стан-
дартом постановки диагноза у пациентов с кли-
нически отрицательным поражением лимфоузлов 
шеи. Вместе с тем радикальная лимфодиссекция 
шеи негативно сказывается на послеоперационном 
периоде, увеличивая время заживления и количе-
ство осложнений. В последнее время появляется 
все больше доказательств того, что селективная 
лимфодиссекция так же эффективна, как ее ради-
кальный вариант при клинически не диагности-
рованных метастазах в шейные лимфатические 
узлы. Соответственно, применение концепции 
сторожевых лимфатических узлов (СЛУ) для опу-
холей гортани и гортаноглотки имеет тенденцию 
к снижению неоправданных лимфодиссекций. В 
последние годы радионуклидные методы иссле-
дования хорошо зарекомендовали себя при выяв-
лении СЛУ у больных с меланом, раком молочной 
железы и других локализаций злокачественных 
новообразований [6–9]. Сторожевой лимфатиче-
ский узел – первый лимфатический узел на пути 
оттока лимфы от злокачественной опухоли. Эти 
узлы, фильтруя афферентную лимфу, становятся 
«капканом» для злокачественных клеток, поэтому 
биопсия СЛУ (с последующим гистологическим 
исследованием) является объективным диагно-
стическим критерием в оценке распространения 
злокачественного процесса. Полагают, что, если 

СЛУ не поражены метастатическим процессом, 
все остальные регионарные лимфоузлы остаются 
интактными [10].

На современном этапе диагностика рака гор-
тани и гортаноглотки является комплексной. 
Cтандартными методами обследования являются 
непрямая и прямая ларингоскопия, видеоларинго-
скопия, компьютерная томография, ультразвуковое 
исследование зон регионарного лимфооттока, 
магнитно-резонансная томография [11]. Достаточ-
но часто в качестве дополнительного источника 
информации используются методы ядерной ме-
дицины, отличительной чертой которых является 
функциональность: не обладая таким высоким 
пространственным разрешением, как изображения, 
получаемые с помощью СКТ или МРТ, радио-
фармпрепараты (РФП), распределяясь в организме, 
способны отражать физиологические и патофизио-
логические изменения в опухоли и в окружающих 
тканях [12–14]. В крупных исследовательских 
центрах для этих целей используется позитронная 
эмиссионная томография (ПЭТ), при этом в онколо-
гии чаще всего используется фтордезоксиглюкоза, 
меченная 18F (18F-FDG). Однако при обследовании 
органов головы и шеи использование этого метода 
ограничено рядом физиологических особенностей – 
в норме отмечается физиологическое повышенное 
накопление 18F-FDG в лимфатической ткани кольца 
Вальдейера, в подчелюстных слюнных железах, в 
поперечно-полосатой мускулатуре орбиты, лице-
вого черепа, языка, шеи, гортани.

В отечественной онкологии широко использу-
ются сцинтиграфические методики с применением 
гамма-излучающих РФП с различными механиз-
мами накопления в опухолевой ткани. Одним из 
наиболее распространенных в России радиоиндика-
торов является 99mТс-метокси-изобутил-изонитрил 
(МИБИ), который характеризуется неспецифиче-
ским накоплением в опухолевой ткани. В литера-
туре широко освещены вопросы использования 
99mТс-МИБИ для диагностики злокачественных 
новообразований, основная масса таких работ 
касается опухолей молочной железы, легких, 
опорно-двигательного аппарата [15–18].

По данным литературы, при выявлении злока-
чественных новообразований гортани и гортано-
глотки однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии (ОФЭКТ) с 99mТс-МИБИ обладает 
сравнимой с СКТ или МРТ чувствительностью и 
характеризуется достаточно высокой специфично-
стью. Имеются работы по использованию ОФЭКТ 
с 99mТс-МИБИ как в первичной диагностике, так и 
в оценке результатов лечения опухолей головы и 
шеи [19, 20]. При этом по раку гортани и гортано-
глотки встречающиеся публикации носят тезисный 
характер.

Что касается определения СЛУ, следует от-
метить, что в мировой литературе широко обсуж-
дается вопрос о диагностике СЛУ при опухолях 
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различных локализаций. В частности, актуаль-
ным является вопрос о методах их индикации с 
помощью наноколлоида, меченного 99mTc [21], и 
лимфотропных красителей. Большинство авторов 
рекомендуют применять у одного пациента обе 
методики [22]. В мире активно разрабатываются 
новые технологии визуализации сторожевых 
лимфатических узлов, в частности, на основе ин-
фракрасной флуоресценции, которая начала при-
меняться в клинической практике [23]. В мировой 
ядерной медицине существует ряд радиофармпре-
паратов для выявления СЛУ на основе коллоидов 
[9, 10]. В России в настоящее время отсутствуют 
зарегистрированные РФП для визуализации СЛУ. 
В НИИ онкологии Томского НИМЦ и Томском 
политехническом университете разработан ориги-
нальный радиофармпрепарат на основе меченного 
99mTc гамма-оксида алюминия (99mТс-Al2O3), в на-
стоящее время препарат имеет торговое название – 
99mTc-«Aлотех», который прошел доклинические 
исследования, показавшие его низкую токсичность 
и функциональную пригодность для визуализации 
СЛУ [24, 25].

Материал и методы
В исследование было включено 40 пациентов 

с верифицированным диагнозом рака гортани или 
гортаноглотки, 10 больных с рецидивом опухо-
левого процесса после проведенного лечения, а 
также 20 человек с доброкачественной патологией 
гортани – преимущественно это были пациенты 
с гиперпластическим хроническим ларингитом. 
Исследование СЛУ проводилось 26 больным ра-
ком гортани или гортаноглотки в режиме SPECT 
на гамма-камере E.CAM 180, Siemens (Германия), 
интраоперационное выявление СЛУ проводилось 
при помощи гамма-зонда Gamma Finder II (США). 
В качестве радиофармпрепаратов использовались 
99mTc-МИБИ, 99mTc-Технефит и 99mTc-«Aлотех».

Всем пациентам на этапе обследования вну-
тривенно вводился 99mTc-МИБИ в дозе 740 МБк. 
Через 15–20 мин после введения радиофармпре-
парата проводилась ОФЭКТ, во время которой 
пациенты находились в положении лежа на спине 
с вытянутыми вдоль тела руками, в поле зрения 
детектора входила область головы и шеи. Прово-
дилась запись 32 проекций (каждая проекция по 
30 сек) с использованием матрицы 64×64 пиксела 
без аппаратного увеличения. Полученные данные 
подвергались компьютерной обработке с исполь-
зованием специализированной компьютерной 
системы E.Soft фирмы Siemens (Германия) с по-
лучением трехмерного изображения головы и 
шеи, сагиттальных, поперечных и коронарных 
срезов. Оценка томографических сканов прово-
дилась визуально, патологическими считались 
очаги повышенного асимметричного накопления 
РФП в проекции гортани/гортаноглотки. Учитывая 
низкую анатомо-топографическую разрешающую 

способность ОФЭКТ и физические особенности 
получения сцинтиграфического изображения, 
точная топическая диагностика локализации опу-
холевого процесса в гортани или гортаноглотке 
была невозможна. Поэтому для более точного 
определения локализации опухоли мы опирались 
на данные видеоларингоскопии и СКТ.

Детекцию СЛУ проводили у 26 больных: 
99mTc-Технефит (n=20) или 99mTc-«Aлотех» (n=6) 
вводили субмукозно по периметру опухоли в 4 
точки в дозе 20 MБк на каждую инъекцию. Через 
18 ч после введения радиофармпрепарата вы-
полнялась ОФЭКТ области головы и шеи, через 
24 ч интраоперационно проводили измерение 
уровня гамма-излучения во всех лимфатических 
коллекторах. Зарегистрированный уровень гамма-
излучения отображался на дисплее числовыми 
значениями счетчика в импульсах в секунду. В 
качестве референтной методики использовали по-
вторную радиометрию удаленных лимфатических 
узлов. Лимфатический узел рассматривался как 
сторожевой, если его радиоактивность как мини-
мум втрое превышала радиоактивность узлов того 
же уровня. Сторожевой узел иссекался и отправ-
лялся на гистологическое исследование. Истинно 
положительными СЛУ считались лимфатические 
узлы, визуализация которых при ОФЭКТ под-
тверждалась с помощью референтной методики. 
Ложноотрицательные случаи, при которых СЛУ, 
обнаруженные с помощью радиометрии макропре-
парата, не определялись на сцинтиграфии или при 
интраоперационном обследовании. Истинно от-
рицательные – те узлы, которые не выявлялись ни 
по одной методике. Ложноположительных случаев 
(при которых СЛУ, обнаруженные на сцинтигра-
фии или при интраоперационном обследовании, 
не выявлены при радиометрии макропрепарата) в 
данном исследовании не было.

Результаты и обсуждение
При выполнении ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ нам 

удалось выявить патологическое накопление 
радиофармпрепарата в области гортани или гор-
таноглотки у 38 пациентов из 40. В большинстве 
случаев накопление индикатора в опухоли было 
представлено в виде достаточно четко очерченного 
очага различных размеров и формы. Интенсив-
ность включения 99mTc-МИБИ также варьировала, 
но всегда была выше относительно невысокого на-
копления радиофармпрепарата в окружающих ана-
томических структурах, таких как мышцы, хрящи, 
связочный аппарат. Исключения составляли лишь 
различные группы слюнных желез и щитовидная 
железа, в которых интенсивность накопления пре-
парата также была высокой (рис. 1).

В двух наблюдениях опухоль выявить не 
удалось. В первом случае размер образования 
составил около 6 мм, тогда как разрешающая спо-
собность даже самых современных гамма-камер 
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Рис. 1. ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ у пациента с диагнозом рак гортани T2N0M0:
1) очаг гиперфиксации препарата в проекции правых отделов гортани (опухоль правой голосовой складки); 2) включение пре-

парата в проекции щитовидной железы; 3) включение препарата в проекции поднижнечелюстных слюнных желез; 4) включение 
препарата в проекции околоушных слюнных желез; 5) включение препарата в проекции мягких тканей апоневротического шлема

Рис. 2. Рак гортани T4N0M0 стадии. A – ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ: нет накопления РФП в гортани; Б – СКТ: визуализируется большая 
опухоль, поражающая все отделы с формированием полости распада; В – комбинация изображений ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ и СКТ

Рис. 3. ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ. Представлены результаты обследования пациента с диагнозом хронический гиперпластический 
ларингит. Отмечается отсутствие накопления индикатора в проекции гортани



61

РАДИОНУКЛИДНЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯА.А. Медведева, В.И. Чернов, Р.В. Зельчан и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(6): 57–66

Рис. 4. Результаты ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ 2 пациентов с диа-
гнозом хронический гиперпластический ларингит, ложнопо-
ложительные результаты: А – визуализируется зона повы-

шенной аккумуляции препарата в проекции правой половины 
гортани (1); Б – определяется участок слабоинтенсивного 
накопления препарата с нечеткими контурами в проекции 

левых отделов гортани (2)

Рис. 5. Результаты ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ 
пациента с диагнозом рак гортани 

T3N1M0: гиперфиксация препарата в 
проекции поднижнечелюстных лимфа-

тических узлов справа, пораженных 
метастазами (1)

в визуализации объемных образований позволяет 
выявлять опухоли с минимальным размером 10 мм. 
Во втором случае опухоль была больших разме-
ров (>4 см, T4N0M0) с полостью распада (рис. 2), 
нарушение кровоснабжения и трофики опухоли 
ограничило поступление РФП в опухолевые клет-
ки. Чувствительность ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ в 
визуализации опухолей гортани и гортаноглотки, 
по нашим данным, составила 95 %.

Для изучения специфичности ОФЭКТ с 99mTc-
МИБИ в работу были включены пациенты с раз-
личной доброкачественной патологией гортани, 
исследование которым проводилось по стандарт-
ной методике и в тех же режимах, что и при обсле-
довании больных раком гортани и гортаноглотки. 
Отсутствие патологических очагов аккумуляции 
радиофармпрепарата в проекции гортани опреде-
лялось в 8 случаях из 10 (рис. 3), что было интер-
претировано как истинно отрицательный результат 
и подтверждалось данными морфологического 
исследования.

Ложноположительный результат наблюдался 
в 2 случаях у больных с хроническим гиперпла-
стическим ларингитом – патологический процесс 
выглядел как диффузно повышенное накопление 
препарата неоднородного характера с нечеткими 
контурами, интенсивность накопления индикатора 
при этом визуально варьировала от средних значе-
ний до низких (рис. 4).

Рис. 6. Экранирование зон регионарного лимфооттока: 
А – гиперфиксация 99mTc-МИБИ в проекции поднижнечелюст-

ных слюнных желез (1); Б – гиперфиксация индикатора в 
проекции щитовидной железы (2)

Для оценки регионарной распространенности 
опухолевого процесса оценивалось состояние 
зон регионарного лимфооттока – подчелюстная 
область и боковые отделы шеи. По данным клини-
ческого обследования, включающего патоморфо-
логическое исследование пункционного материала, 
метастазы были выявлены у 12 (30 %) человек. При 
выполнении ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ патологиче-
ское накопление радиофармпрепарата в проекции 
лимфоузлов, пораженных метастазами, визуализи-
ровалось у 2 (17 %) из 12 обследованных. При этом 
на томосцинтиграммах пораженные лимфоузлы 
визуализировались в виде очага гиперфиксации 
индикатора неправильной формы с неровными, 
нечеткими контурами, выражены неоднородным 
распределением радиофармпрепарата, как пра-
вило, невысокой интенсивности (рис. 5). Низкая 

информативность ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ в выяв-
лении метастазов в регионарные лимфатические 
узлы связана, прежде всего, с исходно высоким 
накоплением радиофармпрепарата в проекции щи-
товидной железы и поднижнечелюстных слюнных 
желез, экранирующим зоны регионарного лимфа-
тического коллектора (рис. 6).

На современном этапе развития онкологии в 
клиническую практику все чаще внедряются новые 
методы лечения злокачественных новообразова-
ний, позволяющие выполнять органосохраняющие 
операции или в некоторых случаях отказаться от 
хирургического пособия. Проведение неоадъю-
вантной лучевой терапии или химиолучевой тера-
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пии при раке гортани дает надежду на сохранение 
органа. Действительно, в 55–77 % случаев такое 
лечение позволяет добиться полной резорбции и 
гарантировать локальный контроль опухолевого 
процесса. В то же время практически треть таких 
пациентов в течение первого года имеет локальный 
или локорегионарный рецидив [30]. Как правило, 
после лучевой или химиолучевой терапии развитие 
рецидива рака гортани сочетается с выраженными 
морфофункциональными изменениями органа, что, 
в свою очередь, затрудняет выявление патологиче-
ского процесса. Даже самые современные методы 
лучевой диагностики, такие как КТ и МРТ, имеют 
относительно невысокие показатели чувствитель-
ности и специфичности в диагностике рецидивов 
рака гортани – 73–80 и 52–60 % соответственно.

В данное исследование было включено 10 чело-
век с верифицированным диагнозом рецидива рака 
гортани. При ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ патологиче-
ское накопление индикатора в области рецидива 
визуализировалось у всех обследованных в виде 
асимметричного очага гиперфиксации препарата 
небольших размеров, низкой или средней интен-
сивности (рис. 7). Чувствительность ОФЭКТ с 
99mTc-МИБИ в диагностике рецидивов рака гортани 
и гортаноглотки составила 100 %.

Рис. 7. Результаты ОФЭКТ гортани с 99mTc-МИБИ: Рак гортани T2N0M0, состояние после химиолучевой терапии. Рецидив. Визуа-
лизируется участок патологического накопления препарата (1) в проекции правых отделов гортани

Рис. 8. Частота определения СЛУ в различных уровнях 
лимфооттока шеи

Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография головы и шеи позволила выявить 
сторожевые лимфатические узлы у 16 пациентов 
с применением 99mTc-Технефита (всего выявле-
но 17 СЛУ) и у 5 пациентов с использованием 
99mTc-«Алотех» (всего выявлено 7 СЛУ). При ин-
траоперационной (радиометрической) детекции 
сторожевые лимфатические узлы обнаружены 
у 16 пациентов с применением 99mTc-Технефита 
(всего выявлено 22 СЛУ) и у всех 6 пациентов 
с использованием 99mTc-«Алотех» (всего выяв-
лено 9 СЛУ). Таким образом, чувствительность 
ОФЭКТ в определении СЛУ составила 80 и 83 %, 
интраоперационной радиометрии – 80 и 100 % со-
ответственно. Поскольку при детекции СЛУ невоз-
можно выявление ложноположительных случаев, 
специфичность обоих методов также составила 
100 %. Интенсивность включения 99mTc-Технефита 
и 99mTc-«Алотех» в СЛУ при ОФЭКТ составляла 
1,5–2 и 5–8 % от места введения, при радиометрии 
6–8 и 12–33 % соответственно.

Наиболее часто сторожевые лимфоузлы вы-
являлись в III уровне шеи (лимфатические узлы 
по ходу сонных артерий) – 12 (54,5 %) СЛУ и во 
IIA уровне (поднижнечелюстные лимфатические 
узлы) – 6 (27,2 %) СЛУ (рис. 8). В остальных зонах 
шеи локализовалось меньшее количество стороже-
вых лимфатических узлов: уровень IV – 1 (4,5 %), 
уровень VI – 3 (13,6 %) СЛУ. 

При гистологическом исследовании удаленных 
сторожевых лимфоузлов у 2 (7,7 %) пациентов 
выявлено метастатическое поражение. При ди-
намическом наблюдении в течение 2 лет у этих 
пациентов отмечалось увеличение шейных лим-
фатических узлов и заподозрено прогрессирование 
заболевания (метастазы в шейные лимфатические 
узлы). Больным было проведено оперативное ле-
чение в объеме фасциально-футлярного иссечения 
клетчатки шеи на стороне поражения и гистологи-
чески подтверждено метастатическое поражение 
регионарных лимфоузлов. Таким образом, наличие 
метастатического поражения СЛУ свидетельствует 
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о лимфогенной диссеминации опухоли и возмож-
ном поражении регионарных лимфатических узлов 
клинически не реализованными метастазами. У 24 
(92,3 %) больных отсутствовало метастатическое 
поражение СЛУ, при дальнейшем наблюдении не 
было зарегистрировано лимфогенного прогресси-
рования заболевания. В данном исследовании не 
наблюдалось феномена «прыгающих лимфоген-
ных метастазов».

Заключение
ОФЭКТ с 99mTc-МИБИ является высокоэффек-

тивным методом диагностики злокачественных 
опухолей гортани и гортаноглотки, чувствитель-
ность, специфичность и точность метода соста-
вили 95, 80 и 92 % соответственно. Однако метод 
характеризуется крайне низкой чувствительностью 
в выявлении метастазов в регионарные лимфа-
тические узлы. Достаточно высокие результаты 

чувствительности были получены при диагности-
ке рецидивов рака гортани и гортаноглотки, что 
является актуальным для клинической практики, 
поскольку проблема раннего выявления рецидивов 
рака гортани и гортаноглотки на сегодняшний день 
стоит достаточно остро.

Использование 99mTc-Технефита и для диа-
гностики СЛУ при раке гортани и гортаноглотки 
характеризуется высокой эффективностью, при 
этом более высокая чувствительность наблюдалась 
с применением интраоперационной детекции – 80 
и 100 % соответственно. 99mTc-«Алотех» характери-
зуется более высокой интенсивностью накопления 
в сторожевом лимфатическом узле, что облегчает 
его интраоперационное выявление. По результатам 
динамического наблюдения за пациентами реко-
мендовано выполнение радикальной операции с 
лимфодиссекцией шеи при выявлении метастати-
ческого поражения СЛУ.
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NUCLEAR MEDICINE IMAGING IN THE DETECTION 
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Abstract

Introduction. The choice of adequate treatment for cancer patients and their survival rates significantly 
depend on the precise detection of the primary tumor and the assessment of the extent of cancer involvement. 
Despite advances in the treatment of laryngeal/hypopharyngeal cancer, many aspects of this problem are 
still unresolved. The purpose of the study. Diagnostic capabilities of nuclear medicine imaging in the 
detection and assessment of the spread of laryngeal/hypopharyngeal cancer were studied. Material and 
methods. The study included 40 patients with histologically verified laryngeal/ hypopharyngeal cancer, 10 
patients with tumor recurrence after completion of therapy and 20 patients with benign laryngeal lesions. 
Single photon emission computed tomography (SPECT) was performed 20 minutes after the injection of 
99mTc-methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI). Sentinel lymph nodes (SLNs) were detected in 26 patients after 
submucosal injections of 99mTc-Tehnefit or 99mTc-Alotech around the tumor. In 18 hours after the injection 
of 99mTc-Tehnefit and 99mTc-Alotech, SPECT was performed. In 24 hours after the injection of 99mTc-Tehnefit 
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and 99mTc-Alotech, intraoperative SLN detection was performed using Gamma Finder II. Results. SPECT 
with 99mTc-MIBI revealed laryngeal and hypopharyngeal tumors in 38 of the 40 patients. The 99mTc-MIBI 
uptake in metastatic lymph nodes was visualized in 2 (17 %) of the 12 patients. 28 SLNs were detected by 
SPECT and 31 SLNs were identified using the intraoperative gamma probe. The percentage of lymphotropic 
radiopharmaceuticals in the SLN was 5–10 % of the radioactivity in the injection site by SPECT and 12–33 % 
by intraoperative gamma probe detection. Conclusion. SPECT with 99mTc-MIBI is an effective tool for the 
diagnosis of laryngeal/hypopharyngeal cancer. The sensitivity, specificity and accuracy of this technique 
were 95, 80 and 92 %, respectively. The use of 99mTc-Tehnefite and 99mTc-Alotech for the detection of SLN in 
laryngeal/hypopharyngeal cancer patients was characterized by high efficacy, while intraoperative detection 
was more sensitive, being 80 and 100 %, respectively.

Key words: laryngeal cancer, hypopharyngeal cancer, metastatis in lymph nodes, diagnostics, 
nuclear medicine, sentinel lymph node.

REFERENCES
1. Kaprin A.D., Starinskiy V.V., Petrova G.V. Malignant neoplasms 

in Russia in 2015 (morbidity and mortality). Мoscow, 2017; 250. [in 
Russian]

2. Chissov V.I., Starinskiy V.V., Petrova G.V. Malignant neoplasms 
in Russia in 2010: morbidity and mortality. Мoscow, 2012; 260. [in 
Russian]

3. Paches A.I. Tumors of the head and neck. Мoscow, 2000; 479. 
[in Russian]

4. Reshetov I.V., Chissov V.I., Trofimov E.I. Cancer of the laryngophar-
ynx. Мoscow, 2006; 300. [in Russian]

5. Madzhidov M.G. Comparative analysis of methods of conservative 
treatment of patients with locally advanced cancer of the laryngopharynx. 
Russian Journal of Oncology. 2005; 2: 41–42. [in Russian]

6. Afanasyev S.G., Avgustinovich A.V., Chernov V.I., Sinilkin I.G. The 
possibility of identifying sentinel lymph nodes in patients with gastric 
cancer. Siberian Journal of Oncology. 2009; 4: 27–31. [in Russian]

7. Kanaev S.V., Novikov S.N., Zhukova L.A., Zotova O.V., Semiglazov 
V.F., Krivorot’ko P.V. Use of radionuclide imaging data of individual lymph 
drainage pathways from mammary neoplasms for radiotherapy planning. 
Problems in Oncology. 2011; 57 (5): 616–621. [in Russian]

8. Jimenez I.R., Roca M., Vega E., García M.L., Benitez A., Bajén M., 
Martín-Comín J. Particle sizes of colloids to be used in sentinel lymph node 
radio localization. Nucl Med Commun. 2008 Feb; 29 (2): 166–72.

9. Paredes P., Vidal-Sicart S., Zanón G., Pahisa J., Fernández P.L., 
Velasco M., Santamaría G., Ortín J., Duch J., Pons F. Clinical relevance 
of sentinel lymph node in the internal mammary chain in Breast cancer 
patients. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2005 Nov; 32 (11): 1283–7.

10. Schauer A., Becker W., Reiser M.F., Possinger K. The Sentinel 
Lymph Node Concept. Springer, 2005. 565.

11. Surkova P.V., Frolova I.G., Choynzonov E.L. Cheremisina O.V., 
Velichko S.A., Chizhevskaya S.Yu., Zelchan R.V. Possibilities of spiral 
computed tomography in assessing the effectiveness of preoperative 
chemotherapy in patients with laryngeal and laryngopharyngeal cancer. 
Siberian Journal of Oncology. 2011; 44 (2): 39–44. [in Russian]

12. Chernov V., Triss S., Skuridin V., Lishmanov Yu. Thallium-199: a 
new radiopharmaceutical for myocardial perfusion imaging. Int J Cardiac 
Imaging. 1996; 12 (2): 119–26.

13. Lishmanov Yu., Chernov V., Krivonogov N., Glukhov G., Maslova L. 
Perfusion scintigraphy of the myocardium with 199Tl in experiment. 
Medical Radiology and Radiation Safety. 1988; 33 (3): 13–16.

14. Zelchan R., Chernov V., Medvedeva A., Sinilkin I., Stasyuk E., 
Rogov A., Il’ina E., Skuridin V., Bragina O. Study of a Glucose Deriva-
tive Labeled with Technetium-99m as Potential Radiopharmaceutical for 
Cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016; 43 (Suppl 1): 466.

15. Kanaev S.V., Novikov S.N., Beinusov D.S., Levchenko E.V., Gir-
shovich M.M., Arseniev A.I., Zhukova L.A., Semenov I.I., Krzhivitsky P.I., 
Klimashevsky V.F., Nazhmutdinov R. Role of single-photon emission-

computed tomography and x-ray computed tomography in diagnosing 
lymphatic metastases in patients with non-small cell lung cancer.  Problems 
in Oncology. 2014; 60 (4): 476–81. [in Russian]

16. Medvedeva A., Chernov V., Sinilkin I., Zelchan R., Belevich Y., 
Chizhevskaya S., Slonimskaya E., Bragina O., Choynzonov E. 99mTc MIBI 
SPECT as a Tool for Effectiveness of Neoadjuvant Chemotherapy Evalu-
ation. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016; 43 (Suppl 1): 278.

17. Titskaya А, Chernov V., Slonimskaya E., Sinilkin I. Comparison of 
99m Tc-MIBI Mammoscintigraphy Findings in Planar and Tomographic 
Images. Medical Radiology and Radiation Safety. 2008; 53 (5): 51–60. 
[in Russian]

18. Zhang A., Li P., Liu Q., Song S. Breast-specific gamma camera im-
aging with 99mTc-MIBI has better diagnostic performance than magnetic 
resonance imaging in breast cancer patients: A meta-analysis. Hell J Nucl 
Med. 2017 Jan-Apr; 20 (1): 26–35. doi: 10.1967/s002449910503.

19. Khawar A., Rafique M.A., Jafri R.A., Saeed S. Saeed Role of Tc99m 
MIBI SPECT in the Assessment of Treatment Response in Pharyngeal 
Carcinoma. Ann N Y Acad Sci. 2008 Sep; 1138: 50–7. doi: 10.1196/
annals.1414.009.

20. Henze M., Mohammed A., Mier W., Rudat V., Dietz A., Nollert J., 
Eisenhut M., Haberkorn U. Pretreatment evaluation of carcinomas of 
the hypopharynx and larynx with 18F-fluorodeoxyglucose, 123I-alpha-
methyl-L-tyrosine and 99mTc-hexakis-2-methoxyisobutylisonitrile. Eur 
J Nucl Med Mol Imaging. 2002 Mar; 29 (3): 324–30.

21. Kim M.C., Kim H.H., Jung G.J., Lee J.H., Choi S.R., Kang D.Y., 
Roh M.S., Jeong J.S. Lymphatic mapping and sentinel node biopsy us-
ing 99mTc tin colloid in gastric cancer. Ann Surg. 2004 Mar; 239 (3): 
383–7.

22. Hayashi H., Ochiai T., Mori M., Karube T., Suzuki T., Gunji Y., 
Hori S., Akutsu N., Matsubara H., Shimada H. Sentinel lymph node 
mapping for gastric cancer using a dual procedure with dye- and gamma 
probe-guided techniques. J Am Coll Surg. 2003 Jan; 196 (1): 68–74.

23. Koyama T., Tsubota A., Nariai K., Yoshikawa T., Mitsunaga M., 
Sumi M., Nimura H., Yanaga K., Yumoto Y., Mabashi Y., Takahashi H. 
Detection of sentinel nodes by a novel red fluorescent dye, ATX-S10Na 
(II), in an orthotopic xenograft rat model of human gastric carcinoma. 
Lasers Surg Med. 2007 Jan; 39 (1): 76–82.

24. Chernov V., Sinilkin I., Choynzonov E., Chijevskaya S., Titskaya A., 
Zelchan R., Bragina O., Lyapunov A., Skuridin V. Comparative evalua-
tion of 99mТс-Аl2O3 and 99mТс-fitat nanocolloids for sentinel lymph 
nodes visualization in patients with cancer of larynx and hypopharynx. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2015; 42 (Suppl 1): 704. doi: 10.1007/
s00259-015-3198-z.

25. Paredes P., Vidal-Sicart S., Zanón G., Pahisa J., Fernández P.L., 
Velasco M., Santamaría G., Ortín J., Duch J., Pons F. Clinical relevance 
of sentinel lymph node in the internal mammary chain in Breast cancer 
patients. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2005 Nov; 32 (11): 1283–7.

Received 21.08.17 
Accepted 18.09.17

ABOUT THE AUTHORS

Anna A. Medvedeva, MD, PhD, Senior Researcher, Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: medvedeva@tnimc.ru. SPIN-code: 9110-1730.
Vladimir I. Chernov, MD, DSc, Professor, Deputy Director for Science and Innovation, Head of Nuclear Medicine Department, 
Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: chernov@
oncology.tomsk.ru. SPIN-code: 6301-3612.
Roman V. Zelchan, MD, PhD, Radiologist, Nuclear Medicine Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: r.zelchan@yandex.ru. SPIN-code: 2255-5282.



66

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(6): 57–66

Ivan G. Sinilkin, MD, PhD, Senior Researcher, Nuclear Medicine Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: sinilkinig@oncology.tomsk.ru. SPIN-code: 7254-3474.
Irina G. Frolova, MD, DSc, Professor, Head of the Diagnostic Imaging Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: FrolovaIG@oncology.tomsk.ru. SPIN-code: 9800-9777.
Svetlana Yu. Chizhevskaya, MD, DSc, Senior Researcher, Department of Head and Neck Tumors, Cancer Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: sch@oncology.tomsk.ru. SPIN-code: 
9561-3382.
Evgeny L. Choynzonov, MD, DSc, Professor, Member of the Russian Academy of Sciences, Professor, Director of Tomsk National 
Research Medical Cancer of the Russian Academy of Sciences; Head of Oncology Department of Siberian State Medical University 
(Tomsk, Russia). E-mail: choynzonov@gmail.com. SPIN-code: 2240-8730.
Olga V. Cheremisina, MD, DSc, Head of Endoscopy Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center 
of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: СheremisinaOV@oncology.tomsk.ru. SPIN-code: 9579-2691.
Alexey V. Goldberg, MD, Junior Researcher, Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy 
of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: agoldyyy@gmail.com. SPIN-code: 4415-0138.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests



DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-6-67-72
УДК: 617.52+616.5]-006.6-08-036.17

Для цитирования: Пустынский И.Н., Таболиновская Т.Д., Ткачев С.И., Алиева С.Б., Азизян Р.И., Кива Е.В., 
Егорова А.В., Петерсон С.Б. Лечение больных с местнораспространенными рецидивами рака кожи лица крио-лучевым 
методом. Сибирский онкологический журнал. 2017; 16 (6): 67–72. – DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-6-67-72.
For citation: Pustynskiy I.N., Tabolinovskaya T.D., Tkachev S.I., Alieva S.B., Azizian R.I., Kiva E.V., Egorova A.V., 
Peterson S.B. The treatment of patients with locally-advanced recurrent skin cancer of the face by cryo-radiotherapy. Siberian 
Journal of Oncology. 2017; 16 (6): 67–72. – DOI: 10.21294/1814-4861-2017-16-6-67-72.

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ С МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМИ 
РЕЦИДИВАМИ РАКА КОЖИ ЛИЦА КРИО-ЛУЧЕВЫМ 

МЕТОДОМ

И.Н. Пустынский1,2, Т.Д. Таболиновская1, С.И. Ткачев1, С.Б. Алиева1, 
Р.И. Азизян1, Е.В. Кива2, А.В. Егорова2, С.Б. Петерсон2

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, г. Москва, Россия1

115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24. E-mail: inpustynskiy@yandex.ru1

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва, Россия2

117997, г. Москва, ул. Островитянова, 1. E-mail: inpustynskiy@yandex.ru2

Аннотация

Целью работы явилось улучшение результатов лечения больных с местнораспространенными реци-
дивами базальноклеточного и плоскоклеточного рака кожи лица. Материал и методы. Для лечения 
больных с местнораспространенными рецидивами рака кожи лица применён крио-лучевой метод, 
включающий проведение лучевой терапии РОД 2–2,5 Гр 5 дней в нед до СОД 60–70 Гр в сочетании с 
локальным охлаждением новообразования. Локальное охлаждение до температуры замораживания 
тканей производится с помощью криогенного аппарата жидким азотом по разработанной методике 
за 10–15 мин перед каждым сеансом облучения. Метод был применён по показаниям у 26 больных с 
местнораспространенными рецидивами базальноклеточного (n=21) и плоскоклеточного (n=5) рака кожи 
лица. Крио-лучевой метод не показан, если рецидив рака кожи возник после ранее проведенного луче-
вого лечения. Результаты. Полная регрессия опухоли достигнута у 23 (88,5 %) больных, остаточные 
опухоли были удалены хирургическим (n=2) и криохирургическим (n=1) методами. При последующем 
наблюдении в сроки от 2 до 14 лет рецидивы возникли у 3 (11,5 %) больных. Отмечены хорошие эсте-
тические и функциональные результаты лечения. Заключение. Показана высокая эффективность 
крио-лучевого метода, получены хорошие эстетические, функциональные и отдалённые результаты.

Ключевые слова: рак кожи лица, местнораспространенный рецидив, крио-лучевое лечение.

   Пустынский Илья Николаевич, inpustynskiy@yandex.ru

Лечение больных с рецидивами рака кожи лица 
является сложным. Рецидивные новообразования, 
располагающиеся на фоне рубцов после предыду-
щих вмешательств, имеют инфильтративный тип 
роста с нечёткими границами [1–3]. В Междуна-
родных клинических рекомендациях рецидивы 
рака кожи относят к группе высокого риска по-
вторного рецидива заболевания. Рекомендуется 
выполнять хирургическое удаление данных с мор-
фологической оценкой краёв резекции. Показано, 
что после удаления рецидивов рака кожи частота 
повторных рецидивов заболевания выше и прогноз 
хуже, чем при первичных опухолях [1, 4, 5].

При удалении рецидивных злокачественных 
новообразований кожи в области лица возникают 
значительные дефекты тканей, что требует слож-

ных реконструктивных вмешательств, которые не 
всегда приводят к удовлетворительным эстетиче-
ским, функциональным и отдаленным результатам 
[6–8]. Органы и анатомические структуры лица 
имеют большое функциональное и эстетическое 
значение, характеризуются неповторимым индиви-
дуальным рельефом. Сохранение форм и функций 
тканей лица имеет особое значение и определяет 
качество жизни пациентов [9–12].

Одним из современных эффективных методов 
лечения больных раком кожи является криоде-
струкция опухоли. К преимуществам криогенного 
метода относится особая полноценная регенерация 
тканей с сохранением их форм и функций, обра-
зованием малозаметных, мягких, физиологичных 
рубцов. Однако при удалении рецидивных форм 
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рака кожи возможности криогенного метода не-
достаточно изучены, показания к его применению 
ограничены поверхностными формами новообра-
зований [1, 13, 14].

При лечении больных базальноклеточным и 
плоскоклеточным раком кожи лица широко при-
меняется лучевая терапия, которая позволяет 
сохранять местные ткани, обеспечивая хорошие 
эстетические и функциональные результаты. 
Продолжается изучение возможностей лучевой 
терапии при лечении местнораспространенных и 
рецидивных форм рака кожи [1, 15–18]. Экспери-
ментальные исследования показали, что охлаж-
дение злокачественного новообразования при 
определённых режимах сенсибилизирует клетки 
к последующему лучевому воздействию, что мо-
жет способствовать повышению эффективности 
лечения [19, 20].

Материал и методы
С целью улучшения результатов лечения боль-

ных с местнораспространенными формами рака 
кожи лица нами разработан крио-лучевой метод, 
который основан на данных экспериментальных 
исследований. Крио-лучевое лечение осуществля-
ется следующим образом. Непосредственно перед 
каждым сеансом лучевой терапии, за 10–15 мин 
до облучения, производится однократное локаль-
ное охлаждение опухоли с помощью криогенных 
аппаратов «КРИО-02», «КРИО-05», «КРИО-01 
«Еламед» отечественного производства. В качестве 
хладоагента применятся жидкий азот. Применение 
отечественной криогенной техники, разработан-
ной при участии клиницистов, а также данные 
экспериментальных исследований, проведенных 
в нашей клинике, позволяют выполнять управ-
ляемое, контролируемое локальное охлаждение 
тканей и прогнозировать эффекты криогенного 
воздействия [1].

При крио-лучевом лечении охлаждение, как 
правило, осуществляется способом криоорошения, 
реже применяется криогенное воздействие путем 
криоаппликации или сочетание данных способов. 
Охлаждение производится до температуры 0–-5ºС 
на клинически определяемой границе опухоли и 
здоровой ткани, при этом центральная часть ново-
образования, непосредственно контактирующая с 
криоинструментом, охлаждается до более низких 
температур. Выбор наиболее эффективного спосо-
ба охлаждения зависит от размеров, локализации 
и клинической формы опухоли. При новообразо-

ваниях с большой площадью поверхности приме-
няется способ многопольного охлаждения, когда 
поля криогенного воздействия перекрывают друг 
друга по принципу «олимпийских колец».

Облучение опухоли ежедневно проводится с 
использованием электронного или фотонного из-
лучения, генерируемого линейным ускорителем в 
разовой очаговой дозе 2–2,5 Гр 5 дней в нед до СОД 
60–70 Гр. Поля лучевого воздействия зависили от 
размеров, формы и морфологического строения 
опухоли. В зону облучения включаются также 
окружающие опухоль здоровые ткани на расстоя-
нии не менее 2–2,5 см от клинически определяемой 
границы новообразования. При лечении больных с 
распространенными рецидивами плоскоклеточного 
рака кожи лица в поля облучения включаются также 
зоны регионарного метастазирования на шее.

После достижения суммарной очаговой дозы 40–
45 Гр производится оценка степени регрессии ново-
образования. Разработанные режимы локального 
охлаждения исключают возникновение значитель-
ного отёка тканей, что позволяет в процессе лечения 
контролировать границы и степень регрессии опу-
холи. В случае полной регрессии новообразования 
лечение продолжается по радикальной программе 
до СОД 60–70 Гр. При наличии остаточной опухоли 
на втором этапе возможно выполнение хирурги-
ческого или криохирургического вмешательства в 
плане комбинированного лечения.

Таким образом, в процессе крио-лучевого лече-
ния центральная часть опухоли, наиболее радиоре-
зистентная, подвергается криогенной деструкции, 
которая наступает в результате глубокого охлажде-
ния до температур ниже «пороговой». В нижележа-
щих тканях, находящихся в области более высоких 
температур, наступают изменения, повышающие 
чувствительность опухолевой ткани к лучевому 
воздействию. При крио-лучевом лечении по раз-
работанному способу от сеанса к сеансу облучения 
в опухоли происходит кумуляция повреждений, 
а в окружающих здоровых тканях наблюдаются 
выраженные репаративные процессы. После под-
ведения полной суммарной поглощенной дозы 
происходит дальнейшее разрушение опухолевых 
клеток, а в здоровых, окружающих опухоль тканях 
нарастают процессы репарации. Новизна мето-
да подтверждена патентами РФ на изобретения 
(№ 2056876, приоритет от 18.12.1990; № 2257873, 
приоритет от 27.02.2004).

Крио-лучевой способ был применен при ле-
чении 26 больных с местнораспространенными, 

Таблица 1

Распределение больных с рецидивами рака кожи лица по полу и возрасту

Пол
Возраст, лет

Всего
до 40 лет 40–49 50–59 60–69 70–79 80 и более

Мужчины 1 2 3 1 4 1 12 (46 %)
Женщины 3 2 2 3 4 14 (54 %)

Итого 1 5 5 3 7 5 26 (100 %)
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Таблица 2

Виды лечения, примененные по месту жительства у больных с рецидивами рака кожи                              
до крио-лучевого лечения

Метод лечения Лечение первичной опухоли Лечение рецидивов первичной опухоли
Хирургическое лечение 12 3

Криодеструкция 10 6
Фотодинамическая терапия 3 2

Электрокоагуляция 1
Всего 26 (100 %) 11 (42,3 %)

Таблица 3

Локализация и размеры рецидивов рака кожи головы и лица

Локализация опухоли
Размеры рецидивной опухоли

ВСЕГО
2–3 см 3–4 см Более 4 см

Кожа носа 5 9 14 (53,8 %)
Височная область 1 1 2 (7,7 %)

Кожа лобной области 2 1 3 (11,5 %)
Щека 2 2 4 (15,4 %)

Ушная раковина 1 1 2 (7,7 %)
Теменная область 1 1 (3,9 %)

Итого 6 (23 %) 15 (58 %) 5 (19 %) 26 (100 %)

морфологически подтвержденными рецидивами 
базальноклеточного (n=21) и плоскоклеточного 
(n=5) рака кожи головы и лица (табл. 1), из них 12 
мужчин, 14 женщин; 11 (44 %) пациентов находи-
лись в трудоспособном возрасте, при этом эсте-
тические и функциональные результаты лечения 
приобретали особое значение. Во всех случаях 
рецидивы рака кожи возникли у больных, которые 
ранее получали противоопухолевое лечение в дру-
гих лечебных учреждениях (табл. 2).

Противопоказанием к проведению крио-
лучевого лечения являлась ранее проведенная лу-
чевая терапия. Отмечено, что рецидивы рака кожи 
после лучевой терапии проявляют резистентность 
к повторному облучению, при этом клиническое 
течение заболевания приобретает более агрессив-
ный характер и опухоль упорно рецидивирует. 
Лечение местнораспространенных рецидивов рака 
кожи после лучевой терапии, новообразований, 
поражающих ткани глазницы, слюнные железы, 
кости черепа и структуры основания черепа, мы 
осуществляли путём радикального хирургического 
удаления опухоли с одномоментной реконструкци-
ей дефекта. В перечисленных клинических ситуа-
циях крио-лучевое лечение не показано.

Во всех случаях размеры рецидивной опухоли 
превышали 2 см, при этом у большинства (77 %) 
больных максимальный размер новообразования 
был более 3 см. Поражение средней, так называе-
мой «Н-зоны» лица, наиболее значимой с космети-
ческой и функциональной точки зрения и сложной 
для лечения наблюдалось у 22 (84,6 %) больных. 
Также необходимо учесть наличие выраженных 
рубцовых изменений тканей лица после ранее про-
веденного лечения, потенциально опасных в плане 
рецидива заболевания. Таким образом, во всех 

случаях имели место местнораспространенные 
рецидивы базальноклеточного и плоскоклеточного 
рака кожи лица (табл. 3).

Применение крио-лучевого метода лечения 
у данной группы больных было обусловлено 
рядом обстоятельств, связанных со сложностью 
клинических ситуаций. Все рецидивные новооб-
разования поражали те или иные «критические», 
функционально и эстетически важные структуры 
лица – наружный нос, веки, ушную раковину, губы, 
при этом вовлечение тканей лица в опухолевый 
процесс было столь значительным, что эффектив-
ная реконструкция при хирургическом иссечении 
была бы невозможна. В ряде случаев выполнение 
хирургических вмешательств оказалось невозмож-
ным в связи с тяжёлым общим состоянием больных 
или их категорическим отказом от операции.

Результаты и обсуждение
В результате крио-лучевого лечения, проведен-

ного по разработанной методике, полная регрессия 
опухоли была достигнута у 23 (88,5 %) больных. 
В 2 случаях при частичной регрессии опухоли 
было выполнено хирургическое удаление оста-
точной опухоли с одномоментной реконструкцией 
дефекта, в 1 случае – криодеструкция остаточной 
опухоли. В процессе крио-лучевого лечения, после 
его окончания и при последующем наблюдении 
осложнений не отмечено. Все пациенты хорошо 
переносили крио-лучевое лечение, у пожилых 
больных с тяжелой сопутствующей патологией 
не было отмечено обострения сопутствующих 
заболеваний и какого-либо ухудшения общего 
состояния.

При последующем наблюдении рецидивы рака 
кожи возникли у 3 (11,5 %) больных. Без при-
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знаков рецидива заболевания в сроки от 2 до 10 
лет наблюдались 23 (88,5 %) больных (табл. 4). 
При длительных сроках мониторинга после ле-
чения (от 2 до 14 лет) причиной смерти больных 
пожилого и преклонного возраста становились 
тяжелые сопутствующие заболевания, которые не 
были связаны со злокачественной опухолью кожи. 
Рак кожи явился причиной смерти 1 больной с 
инфильтративной формой плоскоклеточного рака 
кожи щеки в результате возникновения отдаленных 
метастазов в печени и костях скелета; 1 пациент-
ка выбыла из-под контроля, однако до этого она 
наблюдалась более 2 лет без признаков рецидива.

Таким образом, распространенные рецидивы 
базальноклеточного и плоскоклеточного рака 
кожи лица были излечены у 25 (96 %) пациентов 
с максимальным сохранением форм и функций 
лица благодаря оптимальной регенерации тканей 
лица после крио-лучевого воздействия, при этом 
у 21 (80,1 %) больного удалось достичь стойкого 
излечения только при применении крио-лучевого 
метода. Пациенты трудоспособного возраста вер-

Таблица 4

Отдаленные результаты крио-лучевого лечения рецидивов рака кожи головы и лица в зависимости 
от локализации

Локализация опухоли Рецидив Регионарный метастаз Отдаленные метастазы
Кожа носа (n=14) 1 1 –

Височная область (n=2) – – –
Лобная область (n=3) – – –

Кожа щеки (n=4) 1 – 1
Ушная раковина (n=2) 1 – –

Теменная область (n=1) – – –
Всего (n=26) 3 (11,5 %) 1 (3,8 %) 1 (3,8 %)

Рис. 1. Больной М., 29 лет. Местнораспространенный реци-
див плоскоклеточного рака кожи левой щеки после хирур-

гического лечения по месту жительства. Опухоль имеет ин-
фильтративную форму роста, распространяется до слизистой 
оболочки щеки, поражает носогубную складку, кожу верхней 

губы, опухолевая инфильтация достигает угла рта

Рис. 2. Больной М. через 2 года после крио-лучевого лечения 
без признаков рецидива заболевания. Ткани и контуры лица 
сохранены, имеется малозаметный мягкий рубец в области 

левой щеки

нулись к прежней работе с сохранением качества 
жизни и полноценной реабилитацией после окон-
чания лечения (рис. 1, 2).

Выводы
Полученные результаты показывают, что метод 

крио-лучевого лечения позволил достичь высоких 
показателей излечения больных с местнораспро-
странёнными рецидивами базальноклеточного и 
плоскоклеточного рака кожи лица. Благодаря со-
хранению форм и функций местных тканей удалось 
сохранить хорошее качество жизни и обеспечить 
полноценную реабилитацию. Полученные отдален-
ные результаты не уступают другим методам лече-
ния, при этом у абсолютного большинства больных 
удалось избежать выполнения травматичных и 
калечащих оперативных вмешательств. Таким об-
разом, крио-лучевой метод, применённый в соот-
ветствии с разработанными показаниями, позволил 
улучшить результаты и создать новые возможности 
в лечении больных с рецидивами базальноклеточ-
ного и плоскоклеточного рака кожи лица.
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Abstract

The aim of the study was to improve the treatment outcomes for patients with locally advanced recurrent 
basal cell and squamous cell skin carcinomas of the face. Material and methods. A total of 26 patients with 
locally advanced recurrent basal cell (n=21) and squamous cell (n=5) skin carcinomas of the skin were treated 
with radiotherapy (2–2.5 Gy daily fractions to a total dose of 60–70 Gy, 5 days a week) in combination with 
local freezing of the tumor. Local cooling of the tumor to the temperature of tissue freezing was performed 
10–15 minutes before each session of radiation therapy using liquid nitrogen cryo-preservation equipment. 
Patients with recurrent skin cancer who had received previously radiation therapy were not eligible for cryo-
radiotherapy. Results. Complete response was achieved in 23 (88.5 %) patients, residual tumors were 
removed by conventional surgery (n=2) and cryosurgery (n=1). At 2 to 14-year follow up, recurrences of skin 
cancer occurred in 3 (11.5 %) cases. Good aesthetic and functional results were observed. Conclusion. 
Cryo-radiotherapy was shown to be effective, providing long-term aesthetic and functional results.

Key words: skin cancer of the face, locally-advanced recurrent tumors, cryo-radiotherapy.
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Аннотация

Тамоксифен является препаратом выбора при эндокринотерапии гормоноположительного рака 
молочной железы у женщин в репродуктивном периоде. Метаболическая активность тамоксифена 
в организме определяется активностью фермента CYP2D6, кодируемого одноименным геном: под 
действием фермента тамоксифен переходит в метаболически активную форму – эндоксифен. Фар-
макогенетическое тестирование гена CYP2D6 у пациентов с гормоноположительным раком молочной 
железы поможет прогнозировать эффективность терапии и оценить риск развития побочных эффектов 
в целях улучшения отдаленных результатов лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, гормонотерапия, тамоксифен, фармакогенетическое 
тестирование, ген CYP2D6.

Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е ме-
сто среди злокачественных заболеваний у женщин 
в России – 20,9 % случаев за 2015 г. В структуре 
смертности в 2012 г. РМЖ также занимал 1-е 
место [1]. Рак молочной железы представляет 
собой фенотипическое и генотипическое слож-
ное онкологическое заболевание, при котором 
клиническая симптоматика, результаты лечения и 
прогноз зависят от подтипа и подгруппы опухоли, 
определяемых на основании комплексных мето-
дик с привлечением инструментальных методов, 
традиционных морфологических маркеров, по-
стоянно развивающихся методов иммуногисто-
химии и молекулярной генетики. Методы терапии 
также прошли длительный путь от сложных схем 
комбинированного и комплексного лечения до 
монотерапии целевого назначения. Эндокриноте-
рапия занимает важное место в лечении рецептор-
положительного РМЖ, позволяя получать хорошие 
результаты при низкой токсичности. Тамоксифен 

широко используется в химиотерапии и при про-
филактике рецидивов эстрогензависимых (ER+) 
форм РМЖ. Продолжительные исследования по-
казали, что его применение снижает риск рецидива 
и смерти на 30 % (независимо от использования 
систематической химиотерапии), по другим дан-
ным, – на 50 %. Ингибиторы ароматазы (анастрозол 
и летрозол) эффективнее тамоксифена, но из-за 
значительного количества побочных реакций под-
ходят гораздо меньшему числу пациентов.

Доля гормоноположительного РМЖ составляет 
65–75 % всех случаев инвазивного РМЖ [2]. С на-
чала 1980-х гг. тамоксифен, селективный модуля-
тор эстрогеновых рецепторов, является «золотым 
стандартом» в лечении эстрогенположительного 
РМЖ. В качестве стандарта длительности гормо-
нотерапии определен срок в 5 лет с возможностью 
дальнейшего продления лечения еще на 5 лет. В 
исследовании АТLAS (Adjuvant Tamoxifen-Longer 
Against Shorter), которое особенно актуально для 
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женщин в репродуктивном периоде, оценивались 
преимущества приема тамоксифена в течение 10 
лет по сравнению с 5-летним приемом. Во 2-й 
«пятилетке» не получено достоверных различий 
в общей и безрецидивной выживаемости в срав-
ниваемых группах. Однако в последующие после 
окончания приема пять лет риск летального исхода 
от РМЖ был ниже на 2,8 % в группе, в которой  
тамоксифен применялся в течение 10 лет, чем в 
группе его пятилетнего приема [3]. Преимущество 
10-летнего использования тамоксифена также 
было продемонстрировано в исследовании aTTom 
(adjuvant Tamoxifen – to offer more?) [4]. Однако у 
некоторых больных, несмотря на иммуногистохи-
мически подтвержденный гормоноположительный 
статус опухоли, применение тамоксифена не де-
монстрирует ожидаемой эффективности.

Фармакогенетика тамоксифена
Метаболизм тамоксифена осуществляется 

преимущественно в печени, где он подвергается 
4-гидроксилированию, в результате чего образу-
ется активный метаболит тамоксифена – эндок-
сифен. По данным разных авторов, у больных 
гормоноположительным РМЖ при приеме тамок-
сифена в стандартной дозе 20 мг/сут концентрация 
4-гидрокситамоксифена составляет 10–20 % от 
концентрации эндоксифена, который примерно в 
100 раз легче связывается с рецепторами эстроге-
нов, чем его предшественники [5–8].

Фармакологическая активность тамоксифена 
зависит от его преобразования ферментами цитох-
рома Р450 (CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, 
CYP2C19) [9, 10]. Цитохром Р450 (CYP-450) – 
суперсемейство гемопротеинов, катализирующих 
реакции монооксигеназ у всех живых существ. У 
эукариотических организмов эти протеины явля-
ются мембранными и участвуют в метаболизме 
эндогенных соединений, токсинов и экзогенных 
веществ (лекарственных средств (ЛС)). Ферменты 
метаболизма суперсемейства CYP-450 участвуют в 
I фазе метаболизма ЛС. В начале 60-х гг. прошлого 
века CYP-450 считался одним из ферментов, вовле-
ченным в метаболизм ксенобиотиков и стероидов. 
В 70-х годах было выделено 6 энзимов CYP-450, 
затем группа ученых под руководством F.J. Gon-
zales выделила первый изолят комплементарной 
ДНК – кодирующий белок CYP-450 [11, 12].

Белки цитохрома Р450 распределены в се-
мейства и подсемейства в зависимости от иден-
тичности аминокислотной последовательности. 
Ферменты, идентичные на 40 %, объединены в 
семейства и обозначаются арабскими цифрами, 
а ферменты, идентичные на 55 %, составляют 
подсемейства и обозначаются буквой латинского 
алфавита [12, 13]. По данным K.A. Phillips et al., 
56 % ЛС с нежелательными побочными реакциями 
метаболизируются полиморфными ферментами I 
фазы метаболизма, среди которых 86 % составляют 

ферменты CYP-450 [14]. Такие межиндивидуаль-
ные различия в ответе на лекарственное лечение, 
как нежелательные лекарственные реакции (НЛР) 
и отсутствие терапевтического эффекта, связаны с 
генетическими особенностями метаболизма ЛС и 
являются серьезной клинической проблемой. По 
данным метаанализа, проведенного в США, ча-
стота выраженных побочных эффектов составляет 
6,7 %, а количество смертей от НЛР в год достигает 
100 тыс. [15–17], что определяет необходимость 
фармакогенетического тестирования для индиви-
дуального подбора терапии.

CYP2D6 – одна из главных изоформ CYP Р450, 
играющая ключевую роль в метаболизме различ-
ных ЛС (тамоксифен, антидепрессанты, антипси-
хотики, антиаритмики, опиоиды и др.) [18–20]. Ген 
CYP2D6 крайне полиморфичен – для него описано 
более 100 аллелей. Нормальную метаболическую 
активность энзима кодируют некоторые из аллель-
ных вариантов: CYP2D6*1, *2, *33, *35, тогда как 
низкую активность определяют аллели CYP2D6*9, 
*10, *17, *29, *36, *41, *69, неактивными являются 
аллели CYP2D6*3, *4, *6, *7, *8, *11–15, *19–21, 
*31, *38, *40, *42, высокую активность демонстри-
руют аллели *2NX, *35X2.

Аллелям гена CYP2D6 свойственна различная 
частота встречаемости в популяции в зависимости 
от ее этнических характеристик. По некоторым 
данным, 6–10 % лиц европеоидной расы имеют 
генотип с 2 неактивными аллелями, как правило, 
*4 и *5, менее 40 % – генотип с 2 активными алле-
лями, более 50 % – смешанные генотипы с актив-
ным и неактивным или малоактивным аллелями. 
CYP2D6*4 – самый распространенный неактивный 
аллель среди представителей европейской популя-
ции, частота которого составляет 20–25 %. Для ази-
атской популяции распространенным аллельным 
вариантом является CYP2D6*10 [20–22]. Согласно 
данным, полученным при изучении российской 
популяции, частота распространения CYP2D6*4 
в гомо- и гетерозиготном состоянии сопоставима 
с таковой в европейской популяции и составляет 
30 %. [23]. Вклад этнической вариативности 
в общую генетическую детерминированность 
метаболизма тамоксифена изучен недостаточно, 
поскольку большинство исследований было про-
ведено на этнически однородных группах [24].

По данным исследования in vitro, CYP2D6 
метаболизирует более 75 ксенобиотиков, что со-
ставляет приблизительно 25 % наиболее часто 
назначаемых ЛС, многие из которых имеют узкое 
терапевтическое применение [25–27]. Метабо-
лическая активность тамоксифена в организме 
определяется активностью фермента CYP2D6, 
кодируемого одноименным геном: под действием 
фермента тамоксифен переходит в метаболически 
активную форму – эндоксифен [28, 29].

Каталитическая активность CYP2D6 влияет 
на концентрацию эндоксифена, определяя тера-
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певтическую эффективность [30]. В отличие от 
CYP2D6, полиморфизм генов CYP2B6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP3A4/5 не влияет на фармакокине-
тику и фармакодинамику тамоксифена [8, 9, 29, 
31]. В зависимости от того, к каким последствиям 
для скорости биотрансформации ЛС приводит 
гетерозиготное/гомозиготное носительство или 
отсутствие полиморфизмов гена CYP2D6, паци-
енты подразделяются на группы в соответствии 
с генотипами:

- Распространенные метаболайзеры (extensive 
metabolizers, ЕМs) – пациенты с нормальной 
скоростью биотрансформации тамоксифена, не 
несущие однонуклеотидных полиморфизмов по 
гену CYP2D6. Для этих пациентов применяют 
стандартные режимы дозирования средних доз 
тамоксифена.

- Медленные метаболайзеры – пациенты со 
сниженной скоростью биотрансформации тамок-
сифена, которые являются гомозиготами (poor 
metabolizers, РМ) или гетерозиготами (intermedium 
metabolizers, IMs) по однонуклеотидным поли-
морфизмам гена CYP2D6 (2549delА, 1846G>A, 
1707delT, 2935A>C, 1758G>T). У таких пациентов 
происходит синтез дефектного фермента со сни-
женной активностью.

- Сверхактивные или быстрые метаболайзеры 
(ultraextensive metabolizers, UMs) − носители ду-
пликаций или мультипликаций функционально 
нормальных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2. У 
этой категории пациентов регистрируют низкую, 
недостаточную для достижения терапевтического 
эффекта, концентрацию ЛС. Для UM доза ЛС-
субстрата CYP2D6 должна быть выше, чем для 
ЕМ.

В ряде ретроспективных исследований было 
показано, что пациенты с генотипом CYP2D6*4/*4 
имели значимо более короткий безрецидивный 
период, чем пациенты с генотипами, содержащими 
активный аллель wild type (wt) – *4/wt и wt/wt, 
хотя по показателям общей выживаемости до-
стоверных различий не обнаружено. Кроме того, 
у пациентов с *4/*4 гомозиготным генотипом, как 
и у пациентов, принимавших в течение 2–3 лет 
ингибиторы CYP2D6 (например, селективный 
ингибитор обратного захвата серотонина (ИОЗС)), 
риск рецидива был значительно выше.

В отношении тамоксифена, который является 
пролекарством, у UMs образуется больше актив-
ного метаболита эндоксифена. Таким пациентам 
требуется снижение дозы пролекарства или полное 
прекращение его использования во избежание 
побочных эффектов. Например, применение у па-
циентов с дупликацией гена CYP2D6 анальгетика 
трамадола, который также является пролекарством, 
приводит к увеличению концентрации активного 
метаболита в крови и более высокой частоте и 
выраженности побочных реакций − тошноте, 
дыхательным нарушениям и др. [20, 32–34]. Было 

показано, что у IMs и PMs концентрация эндок-
сифена была ниже на 60 и 74 %, чем у EM. Ген-
дозазависимый эффект также продемонстрирован 
для тамоксифена и соотношения метаболитов 
N-дисметилтамоксифен/эндоксифен [35–37].

Скрининг аллельных вариантов CYP2D6 реко-
мендован Dutch Pharmacogenetics Working Group 
(DPWG, Нидерланды) в качестве обязательного те-
ста перед назначением адъювантной гормональной 
терапии. В соответствии с рекомендациями DPWG 
пациенткам со сниженным уровнем метаболиз-
ма рекомендуется избегать приема ингибиторов 
CYP2D6, а при наступлении постменопаузы – рас-
сматривать применение ингибиторов ароматазы 
вместо тамоксифена; для пациенток из группы с 
низким уровнем метаболизма – учитывать повы-
шенный риск развития рецидива заболевания и 
при наступлении постменопаузы рассматривать 
применение ингибиторов ароматазы.

Определение индивидуальной 
чувствительности к тамоксифену 
у пациенток с гормонопозитивным РМЖ 
на основе CYP2D6-генотипирования
В исследованиях, выполненных в Германии и 

США, проведен ретроспективный анализ данных 
1325 больных РМЖ I–III стадий, из которых у 
95,4 % пациенток на момент постановки диагноза 
уже наступила менопауза. Критериями включения 
являлись положительный статус по рецепторам 
эстрогенов, отсутствие метастазов на момент 
включения в исследование, прием тамоксифена 
адъювантно и отсутствие химиотерапии. ДНК 
выделяли из лимфоцитов периферической крови 
больных и из опухолевой ткани. Аллельные ва-
рианты гена CYP2D6 *10, *41 коррелировали со 
сниженной активностью фермента, а аллели *3, 
*4, *5 были отнесены к неактивным. Медиана 
наблюдения составила 6,3 года. В течение 9 лет 
частота возникновения рецидивов составила 14,9, 
20,9 и 29,0 % у ЕМs, IMs и РМs соответственно. В 
группах IMs и PMs был значительно повышен риск 
развития рецидива по сравнению с EMs (время 
до развития рецидива, относительный риск (ОР) 
1,40 и 1,90 соответственно). Различия показате-
лей общей выживаемости между этими группами 
были статистически недостоверны, тогда как без-
рецидивная выживаемость и выживаемость без 
признаков заболевания у IMs и PMs по сравнению с 
ЕМs была меньше [38]. На основании полученных 
данных авторы сделали вывод о том, что пациентки 
с PMs не должны получать тамоксифен.

Результаты ряда других исследований не по-
казали подобной взаимосвязи. В масштабном ис-
следовании BIG (Breast International Group) 1–98 
(табл. 1) оценивалась эффективность адъювантной 
гормонотерапии тамоксифеном у женщин в за-
висимости от носительства полиморфизмов гена 
CYP2D6. В исследование были включены 4 393 
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Таблица 1

Результаты международных исследований по изучению эффективности тамоксифена в 
зависимости от генотипа CYP2D6

Исследо-
вание Лечение Выделение 
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ние боль-

ных
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рецидива БРВ

Выживае-
мость без 
признаков 

заболевания

Общая вы-
живаемость

W
. S

ch
ro

th
 e

t a
l.,

 
20

09
 [3

8] Тамоксифен 
без химио-

терапии

Опухолевые 
блоки

ЕМ

6,3

Повышен для 
IM и PМ по 

сравнению с ЕМ

Меньше у 
IM и PM по 
сравнению с 
ЕМ (ОР 1,33; 

95 % ДИ 
1,06–1,68)

Меньше у 
IM и PM по 
сравнению 
с ЕМ (ОР 
1,29; 95 % 
ДИ 1,03–

1,61)

Различия 
незначи-
тельны 

(ОР 1,15; 
95 % ДИ 

0,88–1,15)

IM – *10, 
*41

ОР 1,40; 95 % 
ДИ 1,04–1,90

PM – *3, 
*4, *5

ОР 1,90; 95 % 
ДИ 1,10–3,28

B
IG

 (B
re

as
t 

In
te

rn
at

io
na

l 
G

ro
up

) 1
98

 [3
9]

Тамокси-
фен/

летрозол

Опухолевые 
блоки

EM – все 
аллели, кро-
ме IM, PM

5,0

Снижен для PM 
и IM по сравне-
нию с ЕМ (ОР 
0,86; 95 % ДИ 

0,60–1,24)

–

Различия 
между 

группами не 
значимы

-IM –*41
PM –*3, *4, 

*6, *7

АТ
А

С
 (A

rim
id

ex
, 

Ta
m

ox
ife

n,
 A

lo
ne

 o
r 

C
om

bi
na

tio
n)

 [4
0]

Тамокси-
фен/

анастрозол

Опухолевые 
блоки – 10,0

PM при срав-
нении с ЕМ: 

ОР 0,99; 95 % 
ДИ 0,48–2,08; 

p=0,099

PM при 
сравнении с 
ЕМ: ОР 1,25; 

95 % ДИ 
0,55–3,15; 
p=0,064

Различия 
между 

группами не 
оценены

–

TE
A

M
 (T

am
ox

ife
n 

Ex
em

es
ta

n 
A

dj
uv

an
t M

ul
tin

at
io

na
l) 

[4
2]

Тамоксифен

Опухоле-
вые блоки/
нативная 
ткань в 
блоках

– 2,5 –

CYP2D6*4, 
*41 и фено-
тип (РМ при 
сравнении с 
ЕМ: ОР 1,33; 

95 % ДИ 
0,52–3,43; 
p=0,55) не 
связаны с 

БРВ

– –

A
B

C
SG

 8
 (A

us
tri

an
 B

re
as

t 
an

d 
C

ol
or

ec
ta

l C
an

ce
r 

St
ud

y 
G

ro
up

 8
) [

43
]

Тамокси-
фен/

тамоксифен 
+ анастро-

зол

Опухолевые 
блоки

ЕМ – все 
аллели, 

кроме IM и 
PM

5,0

Повышен для 
РМ по срав-
нению с ЕМ 

(ОР 2,45; 95 % 
ДИ 1,05–5,73; 

р=0,04)

– – –IM – *10, 
*41

PM – *3, 
*4, *6

J. 
K

ar
le

 e
t a

l.,
 2

01
3 

[4
4]

– Опухолевые 
блоки/кровь – 5,0 –

Меньше у 
IM/IM, IM/
PM, PM/PM 
по сравне-
нию с EM/
EM, EM/

IM, EM/PM 
(ОР 2,19; 
95 % ДИ 

1,15–4,18; 
p=0,017)

–

Меньше у 
IM/IM, IM/
PM, PM/PM 
по сравне-
нию с EM/
EM, EM/

IM, EM/PM 
(ОР 2,79; 
95 % ДИ 

1,12–6,99; 
p=0,028)

Примечание: ЕМ – extensive metaboliser, распространенные метаболайзеры; IM – intermedium metaboliser, медленные метаболайзеры, 
гетерозиготы; PM – poor metaboliser, медленные метаболайзеры, гомозиготы; БРВ – безрецидивная выживаемость.



77

CYP2D6-ГЕНОТИПИРОВАНИЕ В ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИЛ.Н. Любченко, М.Г. Филиппова, Н.И. Мехтиева и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(6): 73–85

женщины в постменопаузе с гормоноположитель-
ным РМЖ, которые рандомизированы двойным 
слепым методом и получали тамоксифен и/или 
летрозол. Для исследования была выделена ДНК из 
опухолевой ткани. Медиана наблюдения составила 
5 лет. У больных с РМs и IMs был статистически 
незначимо снижен риск развития рецидива РМЖ 
по сравнению с EMs. Результаты исследования 
не подтвердили наличия ассоциации генотипа 
CYP2D6 с безрецидивным периодом у пациенток, 
получавших тамоксифен в монотерапии без пред-
шествующей химиотерапии [39].

Похожим по дизайну и задачам явилось клини-
ческое исследование АТАС (Arimidex, Tamoxifen, 
Alone or Combination) (табл. 1), в котором паци-
енты (n=1203) с гормоноположительным РМЖ I, 
II и IIIA стадий были рандомизированы в группы 
больных, принимавших тамоксифен (n=588) и 
анастрозол (n=615). Генотипирование CYP2D6 
выполнено на ДНК, выделенной из опухолевой 
ткани под контролем патоморфолога. Медиана 
наблюдения составила 10 лет. По результатам ис-
следования статистически значимой корреляции 
генотипа CYP2D6 с развитием рецидива РМЖ 
при лечении тамоксифеном и анастрозолом не 
обнаружено [40].

Результаты данных широкомасштабных иссле-
дований привели к выводу о нецелесообразности 
выполнения генетического тестирования в кли-
нической практике. Однако позже исследователи 
BIG 1–98 опубликовали сообщение о возможной 
методологической ошибке в отношении сбора 
материала – использования ДНК, полученной не 
из нативной, а из опухолевой ткани, что могло 
привести к получению недостоверных результатов 
по причине потери гетерозиготности в опухолевой 
ткани [41].

Группа ученых из Нидерландов в рамках 
международного исследования TEAM (Tamoxifen 
Exemestan Adjuvant Multinational) (табл. 1), вклю-
чившего в общей сложности 9779 пациенток в 
периоде постменопаузы с гормоноположительным 
ранним РМЖ, показала различия в частоте аллелей 
CYP2D6 при тестировании ДНК, выделенной из 
опухолевой ткани, полученной из срезов парафи-
новых блоков (n=746), и герминальной ДНК, по-
лученной из нативной ткани и/или периферической 
крови. Результаты исследования также не подтвер-
дили значимых различий между носительством 
аллелей гена CYP2D6, ассоциированных с мед-
ленным метаболизмом, и уменьшением времени 
до развития рецидива заболевания. Однако авторы 
не исключают погрешности в результатах геноти-
пирования CYP2D6 в опухолевой ткани [42].

В проспективном исследовании ABCSG 8 (Aus-
trian Breast and Colorectal Cancer Study Group 8) 
(табл. 1), изучавшем корреляции генотипа CYP2D6 
с эффективностью тамоксифена, продемонстри-
ровано, что у женщин, относящихся к группе PM 

(CYP2D6*3, *4, *6) и получавших на протяжении 
5 лет тамоксифен в качестве препарата адъювант-
ной гормонотерапии в дозе 20 мг/сут, вероятность 
развития рецидива или смерти была статистически 
выше по сравнению с группой EM (все аллели, не 
относящиеся к PM и IM; ОР 2,45). К группе IM от-
несли аллели CYP2D6*10, *41. Пациенты гетеро- и 
гомозиготы по медленным аллелям гена CYP2D6 
также имеют более высокие риски возникновения 
рецидива. Этот эффект не наблюдался у больных, 
переведенных на анастрозол после 2-летнего 
приема тамоксифена, что позволяет предположить, 
что влияние генотипа CYP2D6 может быть зама-
скировано, если пациенты получают тамоксифен 
непродолжительное время или другие препараты 
помимо тамоксифена, тем самым изменяя риск 
развития рецидива [43].

В работе J. Karle et al. (табл. 1) проанализи-
рованы данные пациентов с распространенным 
гормоноположительным РМЖ, получавших тамок-
сифен ранее или постоянно с паллиативной целью. 
Критерием исключения из исследования явилась 
сопутствующая терапия ингибиторами CYP2D6. 
Ретроспективно проанализированы такие дан-
ные, как эффективность лечения тамоксифеном, 
безрецидивная и общая выживаемость, лечение, 
предшествовавшее терапии тамоксифеном, коли-
чество и локализация метастазов, сопутствующая 
терапия. Период наблюдения длился от момента 
начала приема тамоксифена при возникновении 
метастазов до наступления смерти или до оконча-
ния исследования. Для выделения ДНК исполь-
зовали периферическую кровь (n=51) и клетки 
опухоли, фиксированные в парафиновых блоках 
(n=43). По результатам исследования безрецидив-
ная выживаемость была ниже в группе пациентов – 
носителей нефункциональных аллелей: медиана 
составила 9 мес для пациентов групп IMs и PMs и 
14 мес – для группы EMs. Общая выживаемость 
была существенно меньше для группы пациентов 
с неактивными аллелями (IMs, PMs) по сравнению 
с группой EMs. Общая 5-летняя выживаемость 
составила 76,3 % в группе EM и 45,8 % в группах 
IMs и PMs [44].

В метаанализе, изучавшем влияние полимор-
физма гена CYP2D6 на исходы РМЖ, проведенном 
китайскими учеными, подтверждена взаимосвязь 
между безрецидивной выживаемостью пациентов, 
получавших тамоксифен, и генотипом CYP2D6. В 
анализ были включены данные 11 701 пациентки 
из 20 различных исследований. Безрецидивная и 
общая выживаемость была лучше в группе IM по 
сравнению с РМs (р=0,002 и 0,021 соответствен-
но). При разделении пациентов на подгруппы 
безрецидивная выживаемость оказалась значи-
тельно меньше в группе IMs по сравнению с ЕМs 
(р=0,035), в азиатской популяции (р=0,001), при 
продолжительности терапии тамоксифеном 5 лет 
(р=0,006), в группе с сопутствующей химиотера-
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пией (р=0,025), а также при монотерапии тамок-
сифеном (р=0,045) [45].

Результаты изучения генетической 
гетерогенности CYP2D6 в плазме 
крови больных РМЖ
Проспективные фармакологические исследо-

вания последовательно демонстрируют разницу 
концентрации эндоксифена в плазме крови в за-
висимости от носительства аллельных вариантов 
гена CYP2D6. Действие тамоксифена реализуется 
в зависимости от длительности приема и дозы [3, 
4, 7]. Одним из таких исследований явилась работа 
W.J. Irvin et al., в которой изучалось влияние актив-
ности метаболита тамоксифена – эндоксифена в 
зависимости от выбранного режима дозирования. 
В исследовании участвовали 119 больных РМЖ, 
получавших тамоксифен в течение >4 мес без со-
путствующей терапии ингибиторами CYP2D6. В 
зависимости от носительства аллельных вариантов 
гена CYP2D6 пациенты были подразделены на 
группы: EMs (CYP2D6*1, *2, *35), IMs (CYP2D6*9, 
*10, *17, *29, *41) и PMs (CYP2D6*3, *4, *5, *6). 
Базовый уровень эндоксифена в плазме крови у па-
циентов группы EM в среднем составил 34,3 нг/мл, 
что оказалось значительно выше, чем у пациентов 
групп IMs и РМs – 18,5 (р=0,00045) и 4,2 нг/мл 
(р=0,001) соответственно. На основании полу-
ченных данных пациенты групп IMs и PMs были 
переведены с дозы приема тамоксифена 20 на 
40 мг/сут, в результате чего концентрация эндок-
сифена в плазме крови значительно возросла – на 
7,6 нг/мл в группе IMs (от 0,6 до 23,9 нг/мл базовой 
концентрации; р=0,0001) и на 6,1 нг/мл в группе 
РМs (от 2,6 до 12,5 нг/мл базовой концентрации; 
р=0,020) (рис. 1) [46].

Японские ученые проанализировали изменение 
концентрации метаболитов тамоксифена в зависи-
мости от генотипа и изменения дозы препарата. В 
исследовании приняли участие 98 больных, полу-
чавших тамоксифен в стандартной дозе 20 мг/сут. 
Пациенты были разделены на 3 группы: EMs, IMs, 
PMs, у которых суточная доза тамоксифена соста-
вила 20, 30 и 40 мг соответственно. Длительность 

исследования составила 8 нед. Доза препарата 
была увеличена у 51 пациента – носителя нефунк-
циональных аллелей. У пациентов с генотипом 
CYP2D6*10/*10 при повышении дозы тамокси-
фена с 20 до 40 мг/сут концентрация эндоксифена 
увеличилась в 1,69 раза – с 9,3 нг/мл до 15,8 нг/мл, 
(р=0,001). У пациентов с генотипом CYP2D6*1/*10 
доза тамокифена была увеличена до 30 мг/сут, что 
повысило концентрацию эндоксифена в плазме 
крови в 1,41 раза (22,4 нг/мл; р=0,001). У пациен-
тов с CYP2D6*1/*1 при дозе тамоксифена 20 мг/
сут концентрация эндоксифена в плазме составила 
19,7 нг/мл (р=0,076). Больные с гетерозиготным ге-
нотипом CYP2D6*10 и нулевым аллелем, включая 
*5, *21, *36, показали схожие результаты с паци-
ентами – носителями генотипа CYP2D6*10/*10 − 
увеличение в 1,94 раза концентрации эндоксифена 
в плазме крови. При оценке развития побочных 
эффектов не выявлено существенных различий 
между пациентами с генотипом CYP2D6*1/*1, 
получавшими дозу тамоксифена 20 мг/сут, и теми, 
у кого доза была увеличена до 30 и 40 мг/сут 
(р=0,32) [47].

В работу L. Madlensky et al. были включены жен-
щины (n=1370) из исследования WHEL (Women’s 
Healthy Eating and Living) c положительным 
статусом РМЖ по рецепторам эстрогенов. Оце-
нивалась корреляция концентрации эндоксифена 
в сыворотке крови с генотипом CYP2D6. Иссле-
довалась возможность ассоциации развития реци-
дива РМЖ с уровнем концентрации тамоксифена, 
4-гидрокситамоксифена, N–дисметиламоксифена. 
По результатам исследования не обнаружено раз-
личий в уровне тамоксифена в плазме крови в 
зависимости от генотипа CYP2D6. Однако для кон-
центрации эндоксифена, 4-гидрокситамоксифена 
и N–дисметиламоксифена отмечена устойчивая 
взаимосвязь с исследуемым генотипом CYP2D6 
(р=0,35). Концентрация эндоксифена в плазме 
крови >5,97 нг/мл снижала на 30 % риск возник-
новения новых случаев РМЖ [37].

Единственное исследование было посвящено 
изучению частоты НЛР, связанных со сверхбы-
стрым метаболизмом (UMs) у пациентов с ранним 

Рис. 1. Изменение концентрации эндоксифена у пациентов групп IM и PM при смене режима дозирования тамоксифена. 
Шкала 1: базовый уровень концентрации эндоксифена через 4 мес (доза тамоксифена – 40 мг/сут). Шкала 2: базовый уровень 

концентрации эндоксифена (доза тамоксифена – 20 мг/сут). PM – poor metaboliser, медленные метаболайзеры, гомозиготы; 
IM – intermedium metaboliser, медленные метаболайзеры, гетерозиготы; ЕМ – extensive metaboliser, распространенные 

метаболайзеры (адаптировано из [46])
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РМЖ, получавших монотерапию тамоксифеном. 
Авторами исследования зафиксированы 2 и бо-
лее нежелательные реакции на тамоксифен по 
сравнению с пациентами групп EMs, IMs и PMs 
(р=0,030) [48].

Данные проведенных исследований позволя-
ют предположить возможные преимущества от 
увеличения дозы у IMs и PMs, однако необходимо 
учитывать частоту развития нежелательных лекар-
ственных реакций при более высоких дозах. Для 
получения достоверных результатов анализа неже-
лательных лекарственных реакций важным является 
оценка соматической патологии и сопутствующей 
лекарственной терапии перед включением в ис-
следование для устранения некорректной оценки и 
искажения фактических результатов [49, 50].

В другом исследовании, включавшем 493 па-
циентки, получивших химиотерапию и продол-
живших лечение тамоксифеном в течение >6 мес. 
Генотипирование проводили по аллели CYP2D6*4. 
Проанализированы время до прогрессирования, 
частота местных рецидивов, регионарного и от-
даленного метастазирования, контралатерального 
РМЖ и выживаемость без прогрессирования. По 
результатам исследования не обнаружено суще-
ственной разницы во времени до прогрессирования 
и безрецидивной выживаемости между генотипом 
CYP2D6*4 в общей когорте пациентов. В под-
группе пациентов PM по CYP2D6*4, получивших 
химиотерапию, отмечалось меньшее время до 
прогрессирования. В этой группе среднее время 
до прогрессирования и безрецидивной выживае-
мости у носителей CYP2D6*4/*4 составило 1 год, 
у носителей CYP2D6*1/*4 – 6,3 года и у носителей 
CYP2D6*1/*1 – 4,93 года (р=0,104) [51].

M.J. Bijl et al., изучавшие полиморфизм 
CYP2D6*4 и его влияние на лечение тамоксифе-
ном, показали, что у носителей неактивных алле-
лей фермента CYP2D6 повышен риск смерти от 
РМЖ. В исследование были включены пациентки в 
возрасте 55 лет и старше. Образцы ДНК получены 
из плазмы крови. Период наблюдения составил 14 
лет (1991–2005). Пациенты были классифицирова-
ны в зависимости от генотипа как гомозиготы *4/*4 
(PMs), *1/*1 (EMs) и гетерозиготы *1/*4 (IMs). 
Ассоциация CYP2D6 со смертностью от РМЖ 
изучалась в зависимости от генотипа (*1/*1, *1/*4, 
*4/*4) и его зиготности (*1/*4 и *4/*4 по сравне-
нию с *1/*1; *4/*4 по сравнению с *1/*4 и *1/*1). 
При анализе генотипов выявлено, что риск смерти 
от РМЖ увеличивался с каждым дополнительным 
нефункциональным аллелем (р=0,015), риск смер-
ти при носительстве *4/*4 был выше (р=0,041) по 
сравнению с вариантом *1/*1, но не был увеличен 
в группе гетерозигот *1/*4 (р=0,075). При анализе 
гомозигот и гетерозигот по аллелю *4 риск смер-
ти от РМЖ составил 2,1 (р=0,031). Также в этом 
исследовании проанализировано совместное при-
менение препаратов, конкурентно ингибирующих 

CYP2D6, при котором снижение эффективности 
тамоксифена не подтверждено [52].

Схожие данные демонстрирует другое иссле-
дование, в котором сравнивались безрецидивная 
и общая выживаемость больных, получавших 
тамоксифен в качестве гормонотерапии при РМЖ 
(n=206), и пациентов, не принимавших тамокси-
фен (n=280). ДНК выделяли из нормальной ткани 
молочной железы. В зависимости от типа метабо-
лизма пациентов разделили на 3 группы: ЕМs, PMs 
и IMs. Анализировали носительство аллельных 
вариантов гена CYP2D6*4, *5, *10 и *41. По резуль-
татам исследования CYP2D6 нулевые аллели *4, 
*5 были ассоциированы с более высоким риском 
рецидива (р=0,03). Риск развития рецидива был в 2 
раза выше у РМs (*4, *5) и РМs/IMs (0/*10, 0/*41) 
(р=0,02) [53].

Несмотря на различный дизайн исследований, 
подтверждающих взаимосвязь генотипа CYP2D6 и 
эффективности тамоксифена, в некоторых из них 
не установлена прогностическая значимость изуче-
ния аллельных вариантов CYP2D6*4 [54–56].

В настоящее времени нет критериев исклю-
чения женщин в репродуктивном и премено-
паузальном периодах из группы пациентов, для 
которых стандартная адъювантная гормонотерапия 
тамоксифеном может быть неэффективной ввиду 
медленного метаболизма на фоне сопутствующей 
терапии ингибиторами CYP2D6 (табл. 2). Данные 
приведенных исследований по определению актив-
ности аллельных вариантов гена CYP2D6 помогут 
в принятии решения о назначении тамоксифена и 
подборе индивидуальной дозы препарата.

Влияние лекарственных 
средств – ингибиторов CYP2D6 
на терапию тамоксифеном
При применении тамоксифена одними из по-

бочных эффектов могут быть приливы, вазомотор-
ные нарушения и депрессия [57]. Использование 
ингибиторов обратного захвата серотонина (ИОЗС) 
способствует ослаблению этих симптомов. Суще-
ствует мнение о том, что совместное применение 
тамоксифена и ИОЗС снижает эффективность 
первого. Это связано с тем, что оба препарата ме-
таболизируются в печени в свою активную форму 
цитохромом CYP2D6, в результате чего происходит 
ингибирование CYP2D6 антидепрессантом и, как 
следствие, отсутствие противоопухолевого эффек-
та тамоксифена. На основании этого был проведен 
ряд клинических исследований, оценивающих 
эффект от совместного применения ИОЗС и та-
моксифена. По результатам таких исследований 
ЛС были разделены на препараты с сильным и 
слабым эффектом в отношении подавления актив-
ности CYP2D6 (табл. 2) [58].

В исследовании нидерландских ученых про-
анализирована замена антидепрессантов с по-
тенциально сильной активностью в отношении 
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Таблица 2

Лекарственные средства, конкурентно ингибирующие CYP2D6

Класс лекарственных средств Сильные ингибиторы CYP2D6 Умеренные ингибиторы CYP2D6

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина

Пароксетин
Флюоксетин
Бупропион
Дулоксетин

Сертралин
Циталопрам
Флувоксамин

Десвенлафаксин
Эсциталопрам

Трициклические антидепрессанты –

Кломипрамин
Доксепин

Дезипрамин
Имипрамин

Амитриптилин
Нортиптилин

Антипсихотики
Тиоризадин
Перфеназин

Пимозид

Хлорпромазин
Флуфеназин
Галоперидол

Препараты для лечения сердечно-
сосудистой патологии

Кинидин
Тиклопидин

Амиодарон
Никардипин
Верапамил
Амлодипин
Фелодипин
Нифедипин
Лабеталол

Препараты для лечения инфекционных 
заболеваний Терфенадин

Ритонавир
Галофантрин

Хлорохин
Н2-антигистаминные средства – Циметидин

Н1-антигистаминные средства –

Цлемастин
Трипеленнамин

Прометазин
Гидроксизин

Дифенилпиралин
Противогрибковые препараты Тербинафин –
Антипаратиреиодные средства – Цинакалцет
Селективные агонисты бетта 3 адрено-
рецепторов – Мирабегрон

Нестероидные противовоспалительные 
средства – Целекоксиб

Препараты бензодиазепинового ряда – Клобазон

ингибирования CYP2D6 (пароксетин, флюоксе-
тин) на антидепрессанты со слабой подавляющей 
активностью энзима CYP2D6 (эсциталопрам, 
венфлаксин) и влияние этой замены на уровень 
концентрации метаболитов тамоксифена в плазме 
крови. Фармакологический мониторинг проводился 
в течение 24 ч. В результате замены концентрация 
эндоксифена в плазме крови увеличилась пример-
но в 3 раза (р=0,012). Отношение эндоксифена к 
N-дисметилтамоксифену и 4-гидрокситамоксифена 
к тамоксифену увеличилось в 3,3 и 1,5 раза соот-
ветственно с повышением активности энзимов 
CYP2D6. Смена антидепрессантов не повлияла на 
развитие побочных эффектов или усиление психо-
логических проблем [59]. Схожие результаты были 
получены и в других исследованиях [58, 60–62]. 
Вместе с тем в 2 исследованиях, проведенных в 
США, сообщается об отсутствии ассоциации ре-

цидива со смертностью от РМЖ даже при приеме 
сильных ингибиторов CYP2D6. Однако ни в одной 
из этих работ не рассмотрено конкурентное ис-
пользование слабых ингибиторов CYP2D6 и ис-
ходов РМЖ [63, 64].

Фармакогенетическая рабочая группа Коро-
левской голландской ассоциации фармацевтов 
оценила терапевтические рекомендации выбора 
дозы тамоксифена на основании генотипа CYP2D6. 
Для генотипов PMs и IMs рекомендовано рас-
смотреть возможность назначения ингибиторов 
ароматазы для женщин в постменопаузе в связи 
с повышенным риском развития рецидива РМЖ 
при приеме тамоксифена, для IM рекомендовано 
избегать одновременного назначения тамоксифена 
и ингибиторов CYP2D6 (табл. 2) [65]. Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (Food and Drugs 
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Administration, FDA) в 2006 г. рекомендовало вне-
сти изменения в инструкцию применения тамокси-
фена в целях отражения риска развития рецидива 
РМЖ у PM по CYP2D6 [66].

Таким образом, результаты многочисленных 
проведенных исследований по поиску взаимо-
связи между носительством аллельных вариантов 
гена CYP2D6 и реализацией противоопухолево-

го эффекта тамоксифена продемонстрировали 
корреляцию медленного метаболизма с прогрес-
сированием РМЖ на фоне гормонотерапии тамок-
сифеном. Фармакогенетическое тестирование гена 
CYP2D6 у больных гормоноположительным РМЖ 
поможет прогнозировать эффективность терапии и 
оценить риск развития побочных эффектов в целях 
улучшения отдаленных результатов лечения.
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CYP2D6-GENOTYPING IN THE ASSESSMENT 
OF THE EFFECTIVENESS OF THERAPY WITH 

TAMOXIFEN IN PATIENTS WITH ADVANCED HORMONE 
RECEPTOR-POSITIVE BREAST CANCER

L.N. Lyubchenko, M.G. Filippova, N.I. Mekhtieva, T.A. Shendrikova, 
A.V. Semaynikhina, A.V. Snegovoy

N.N. Blokhin Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
23, Kashirskoye shosse, 115478-Moscow, Russia. E-mail: clingen@mail.ru

Abstract

Tamoxifen is a drug of choice for endocrine therapy of hormone receptor- positive breast cancer in women 
of reproductive age. The metabolic activity of tamoxifen is determined by the activity of the CYP2D6 enzyme 
encoded by the CYP2D6 gene: under the action of the enzyme, tamoxifen converts into the metabolically 
active form called endoxifen. Pharmacogenetic testing of the CYP2D6 gene in patients with hormone-positive 
breast cancer can help to predict response to therapy and assess the risk of side effects with the aim of 
improving long-term treatment outcomes.

Key words: tamoxifen, pharmacogenetics testing, CYP2D6 gene, hormonotherapy, breast cancer.
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Колоректальный рак (КРР) является одной из 
самых распространенных злокачественных опу-
холей, занимая в Российской Федерации 3-е место 
в структуре онкологической заболеваемости, что 
составляет 10 % от всех случаев злокачественных 
новообразований. Самая высокая заболеваемость 
колоректальным раком отмечается в США, Канаде, 
странах Западной Европы и России. Менее выра-
жен рост темпов заболеваемости в странах Азии 
и Африки. По данным литературы, ежегодно диа-
гностируется более 800 тысяч первичных случаев 
колоректального рака и более 440 тысяч летальных 
исходов по всему миру [1–3].

Прогноз и тактика лечения при колоректальном 
раке во многом зависят от стадии заболевания и 
степени дифференцировки опухоли. Однако даже 
в пределах клинически однородных групп пациен-
тов КРР характеризуется гетерогенным течением 
и неодинаковым ответом на терапию. Подобное 
явление связывают с тем, что среди схожих морфо-
логических вариантов опухолей можно выделить 
несколько молекулярно-биологических субтипов, 
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Цель исследования – обобщение имеющихся данных о роли аутофагии и ангиогенеза в развитии, прогрессировании 
и оценке прогноза колоректального рака. Материал и методы. Поиск соответствующих источников производился в 
системах Medline, Cochrane Library, Elibrary. Из 340 найденных исследований 48 были использованы для написания 
систематического обзора. Результаты. На данный момент существует многообразие прогностических маркеров, 
используемых при изучении патогенеза, диагностике и лечении колоректального рака. В обзоре рассмотрены мо-
лекулярные механизмы участия различных белков аутофагии и ангиогенеза в патогенезе и прогрессировании коло-
ректального рака, представлено потенциальное значение использования их в клинической практике. Заключение. 
Многие из существующих маркеров могут быть использованы при оценке не только прогноза, но и чувствительности 
к химиотерапии. Однако противоречивые результаты исследований в отношении некоторых белков требуют даль-
нейшего изучения, их валидации с последующим внедрением в практику.
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значительно различающихся по своему молекуляр-
ному патогенезу [4].

На основании анализа литературы, опубли-
кованной за последние годы, можно сделать вы-
вод, что молекулярно-биологические свойства 
опухоли при КРР являются основой лечения этой 
патологии. Крайне актуальным является изучение 
процессов аутофагии и ангиогенеза в опухоли, 
а также молекулярно-биологических маркеров, 
взаимосвязанных с ними. Аутофагия представ-
ляет собой катаболический процесс, который 
характеризуется клеточным самоперевариванием 
и удалением избыточных, долгоживущих или дис-
функциональных органелл и белков. Выделяют три 
морфологические формы аутофагии: макроаутофа-
гия, микроаутофагия и шаперон-опосредованная 
аутофагия. Макроаутофагия характеризуется на-
личием двойных мембранных везикул, известных 
как аутофагосомы, которые захватывают компонен-
ты цитоплазмы и доставляют их в лизосомы для 
дальнейшего переваривания. При микроаутофагии 
макромолекулы захватываются самой лизосомой. 

86 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(6): 86–92



87

РОЛЬ ПРОЦЕССОВ АУТОФАГИИ И АНГИОГЕНЕЗА К.В. Рачковский, С.В. Вторушин, И.В. Степанов и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(6): 86–92

Третий тип, шаперон-опосредованная аутофагия, 
подразумевает направленный транспорт белков и 
других макромолекул из цитоплазмы в полость 
лизосомы для дальнейшего их переваривания с 
помощью лизосомальных гидролаз [5].

После аутофагической деструкции внутрикле-
точный материал удаляется из лизосомального 
комплекса, и происходит его рециркуляция в 
цитоплазме [6]. Ряд исследований убедительно 
показали, что процессы аутофагии наиболее вы-
ражены в злокачественных опухолях, вызванных 
мутациями генов семейства RAS. Особенно ак-
тивная аутофагия наблюдается в зонах опухоли, 
где трансформированные клетки испытывают со-
стояние гипоксии, что может рассматриваться как 
защитный процесс, позволяющий поддерживать 
жизнедеятельность опухолевых клеток [7].

Аутофагия является важным этапом на пути 
трансформации здоровых клеток в злокачествен-
ные. Точные механизмы, приводящие к запуску 
процессов аутофагии в раковых клетках, еще не 
полностью изучены. С одной стороны, аутофагия – 
это способ контроля, используемый нормальными 
клетками, защищающий их от превращения в зло-
качественные. Данный механизм осуществляется 
путем удаления поврежденных органелл и про-
дуктов обмена, а также уменьшения количества 
активных форм кислорода. С другой стороны, 
аутофагия может способствовать формированию 
и росту опухоли, помогая обеспечивать клетку 
питательными веществами, что имеет решающее 
значение для метаболизма и роста трансформи-
рованных клеток [8]. Так, в условиях дефицита 
питательных веществ или при других стрессовых 
состояниях аутофагия обеспечивает клетку неза-
менимыми аминокислотами и энергией для син-
теза белка [9]. Кроме того, аутофагия позволяет 
клеткам выжить путем ингибирования апоптоза 
и повышения резистентности к лекарственным 
средствам. F. Burada et al. показали, что раковые 
клетки, выделенные из опухолей с подавленными 
процессами аутофагии, были менее резистентны к 
экзогенным факторам, чем их аналоги с нормально 
протекающими процессами аутофагии. Таким об-
разом, опухоли с дефицитом аутофагии становятся 
более чувствительными к химиотерапевтическим 
агентам и лучевой терапии [10].

Процессы аутофагии регулируются множеством 
генов, такими как LC3, Beclin-1, p62 и 51-подобная 
киназа 1 (ULK1), которые являются основными 
маркерами, связанными с аутофагией. Наиболее 
изученными белками являются LC3 и Beclin-1 
[11]. LC3 является точно установленным маркером 
аутофагии в раковых клетках и белком, предполо-
жительно вовлеченным в процессы развития коло-
ректального рака человека [12]. Гиперэкспрессия 
LC3-II наблюдается в клетках опухолей, особенно 
на поздних стадиях [13]. Отличительной чертой 
формирования аутофагосомы с участием LC3 

является введение данного белка в пространство 
между внутренним и наружным слоями форми-
руемой везикулы.

Beclin-1 – это белок, также специфичный для 
процесса аутофагии, который регулирует образо-
вание аутофагосом [12]. Среди всех связанных с 
аутофагией белков Beclin-1 является ключевым 
регулятором этого процесса [14]. Beclin-1 взаи-
модействует с несколькими связывающими бел-
ками и может как индуцировать, так и подавлять 
аутофагический путь. До недавнего времени ген 
BECN1, кодирующий белок Beclin-1, был известен 
в качестве гена-супрессора опухоли. Тем не менее 
текущие исследования не выявили доказательств 
мутации BECN1 или потери данного гена при зло-
качественных новообразованиях, за исключением 
рака молочной железы и яичников [15]. Доказано, 
что дисфункция Beclin-1 связана с рядом иммун-
ных расстройств, нейродегенеративными заболе-
ваниями и раком [16]. Данные Cancer Genome Atlas 
Research Network показывают, что только 2,5 % 
колоректального рака сопровождаются генети-
ческими изменениями гена BECN1. Не до конца 
изученным остается вопрос о локализации Beclin-1 
в клетке. Полагают, что данный белок находится 
главным образом в цитозоле, однако в некоторых 
исследованиях была продемонстрирована как 
ядерная, так и цитоплазматическая локализация 
Beclin-1 [17].

S. Wu et al. исследовали экспрессию трех белков, 
связанных с аутофагией (Beclin1, LC3 и mTOR), у 
пациентов с колоректальным раком. Было показа-
но, что экспрессионные показатели LC3 и mTOR 
могут быть использованы как прогностические 
маркеры для оценки выживаемости при КРР [18]. 
Установлено, что эти белки расположены главным 
образом в цитоплазме клеток, и их экспрессия зна-
чимо выше в опухолевых клетках, чем в здоровых. 
Показатели экспрессии LC3 оказались связаны с 
дифференцировкой клеток, а mTOR – также с пара-
метрами лимфогенного метастазирования. Кроме 
того, повышенная экспрессия LC3 и сниженная 
экспрессия mTOR были связаны с выживаемостью 
пациентов с КРР [16].

ULK1/Atg 1 представляет собой серин/трео-
нинкиназу, которая необходима для процесса 
аутофагии и раннего образования аутофагосом 
у млекопитающих [19, 20]. Данные о роли этих 
белковых молекул в патогенезе онкологических 
заболеваний крайне ограничены. Тем не менее 
считается, что изменение экспрессии ULK1/Atg 1 
носит прогностический характер при некоторых 
злокачественных новообразованиях, но для боль-
шинства опухолей связь прогноза и выраженности 
экспрессии данного маркера не установлена [21]. 
Так, известно, что высокая экспрессия ULK 1 при 
плоскоклеточном раке пищевода связана с небла-
гоприятным прогнозом заболевания [21]. В то же 
время для рака молочной железы связь экспрессии 
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данного маркера с прогнозом, по данным разных 
авторов, противоречива. Ряд источников связывают 
гиперэксперссию ULK 1 с неблагоприятным про-
гнозом, другие авторы, наоборот, отождествляют 
низкую экспрессию ULK1 с опухолевым ростом 
[22, 23]. Несмотря на то, что роль ULK1/Atg1 в 
процессах опухолевой прогрессии остается не до 
конца изученной, тем не менее принято считать, 
что гиперэкспрессия данного опухолевого маркера 
может играть значимую роль в онкогенезе [19].

P62 – адаптерный белок, основной функцией 
которого является сборка белковых комплексов. 
P62 участвует в нескольких важных сигнальных 
путях в клетке. Кроме того, p62 играет существен-
ную роль в регуляции апоптоза, путем активации 
полиубиквитинированной каспазы 8, и влияет на 
окислительные стрессы.

Недостаточно изучено влияние ключевых 
белков аутофагии на химиорезистентность кле-
ток колоректального рака. K.J. Schmitz et al. [12], 
исследуя потенциальную прогностическую цен-
ность белков Beclin-1, p62, LC3 и ULK1 в образцах 
КРР, установили, что снижение экспрессии p62 в 
цитоплазме опухолевых клеток прямо коррели-
рует с неблагоприятным течением заболевания и 
повышением химиорезистентности клеток КРР. 
Был проведен иммунногистохимический анализ 
экспрессии белков LC3, p62, Beclin-1 и ULK1, 
который выявил, что в клетках опухолевой ткани 
белки P62 и Beclin-1, содержащиеся в цитоплазме 
и в ядре, окрашиваются с различной частотой, в 
зависимости от своей локализации в клетке. При 
этом важно отметить, что в нормальной ткани 
слизистой оболочки кишечника из образца дивер-
тикулеза иммуногистохимическое окрашивание с 
антителами к p62 и LC3 отсутствовало. Согласно 
результатам исследования, из 126 изученных 
опухолей КРР 15 (11,9 %) классифицированы как 
цитоплазматические р62-отрицательные, осталь-
ные 111 (88,1 %) обозначены как цитоплазмати-
ческие р62-положительные [12]. Установлены, по 
крайней мере, два механизма работы белка p62, 
которые могут объяснить агрессивное течение 
p62-отрицательного колоректального рака:

1) р62 может действовать как супрессор опу-
холей, поскольку он способен индуцировать ауто-
фагическую деградацию регуляторов сигнального 
пути Wnt [24];

2) отсутствие cdk1-опосредованного фосфори-
лирования р62 приводит к усиленной клеточной 
пролиферации. Таким образом, снижение экспрес-
сии белка р62 может привести к более быстрому 
выходу клетки из процесса митоза, что приводит 
к ускоренному клеточному делению [25].

По данным K.J. Schmitz et al., наличие белков 
Beclin-1 и LC3 в ядре также было связано с умень-
шением чувствительности опухолевых клеток КРР 
к химиотерапии, но исключительно в подгруппе 
клеток с мутациями генов KRAS. Было также вы-

явлено, что экспрессия ULK-1 не была связана с 
прогнозом при колоректальном раке [12].

В последнее время все больший интерес вызы-
вает возможность использовать моноклональные 
антитела против рецептора эпидермального факто-
ра роста (EGFR) в терапии колоректального рака. 
Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
признан важным посредником в возникновении и 
прогрессировании КРР. Однако довольно быстро 
было установлено, что некоторые КРР (по неопре-
деленным причинам) оказались резистентными к 
терапии anti-EGFR [26].

Z. Chen et al. при изучении влияния aEGFR на 
клетки колоректального рака in vitro установи-
ли, что рецептор эпидермального фактора роста 
(EGFR) играет ключевую роль в инициировании, 
прогрессировании, росте и развитии метастазов 
колоректального рака. aEGFR дозозависимо ак-
тивирует Beclin-1 в двух клеточных линиях КРР 
– HT29 и SW480. Авторы делают вывод о том, 
что aEGFR может снижать уровень микро-РНК в 
клетках колоректального рака, что впоследствии 
активирует Beclin-1 и увеличивает аутофагию опу-
холевых клеток, чтобы предотвратить их aEGFR-
опосредованную гибель [27]. Таким образом, 
активация процессов, которые позволят повысить 
уровни микро-РНК и ингибировать клеточную 
аутофагию, может потенциально улучшить резуль-
таты лечения КРР с помощью aEGFR.

Роль микро-РНК (miRNA) в жизнедеятель-
ности клеток опухолевой ткани рассматривается 
и в других исследованиях. Микро-РНК пред-
ставляют собой класс некодирующих небольших 
РНК, которые регулируют перенос белка мРНК. 
Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
miRNA играют важную роль в росте опухолевых 
клеток [28, 29]. В частности, ингибитор Beclin-1, 
MicroRNA-30a (miR-30a), участвует в большинстве 
клеточных процессов, включая транскрипцию 
мРНК и трансляцию белка. Известно, что связы-
вание miR-30a с Beclin-1 ингибирует экспрессию 
Beclin-1 в раковых клетках [30]. L. Liu et al. при 
исследовании экспрессии miR-30a в ткани колорек-
тального рака показали, что  уровень этого маркера 
в опухоли был значительно ниже, чем в здоровых 
тканях, и обратно коррелировал с уровнем белка 
Beclin-1. Это явление указывает на то, что ауто-
фагия активируется в тканях КРР, что может быть 
вызвано уменьшением miR-30a [10].

Ангиогенез представляет собой сложный 
процесс, в ходе которого образуются новые 
кровеносные сосуды из эндотелиального пред-
шественника, что является ключевым фактором в 
развитии опухолевой ткани. Установлено, что рост 
опухоли и распространение метастазов главным 
образом зависят от двух сигнальных молекул: со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 
[31, 32]. Открытие этих молекулярных маркеров 
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стало основой для разработки лекарственных пре-
паратов, ингибирующих опухолевый ангиогенез. 
Наиболее эффективными оказались анти-VEGF-
агенты, которые являются препаратами выбора 
для лечения метастазов колоректального рака. У 
больных КРР с низким уровнем экспрессии генов 
VEGFA, VEGFR1 и VEGFR-2 (изоформы VEGF) 
выше средняя безрецидивная выживаемость, и 
они значительно лучше поддаются лечению ин-
гибиторами ангиогенеза, чем пациенты с высокой 
экспрессией этих генов [33–36].

Особого внимания в качестве маркера ангиоге-
неза заслуживает микроРНК. Недавние исследо-
вания показали, что miRNA могут модулировать 
ангиогенез опухоли посредством воздействия 
на проантиангиогенные факторы, включая RTK-
сигнальный белок, HIF, VEGF и EGF [37]. Наиболь-
ший интерес представляет изоформа miRNA-126, 
высокая экспрессия которой связана с усилением 
передачи сигналов VEGF-A в эндотелиальных 
клетках [38]. Наличие miRNA-126 является благо-
приятным прогностическим признаком. При  КРР 
с выраженной экспрессией данного маркера выше 
показатели 5-летней выживаемости [37].

Известен еще один маркер ангиогенеза – ТЕМ, 
который продуцируется злокачественными клет-
ками и является маркером эндотелия опухоли [39]. 
B. St Croix et al. впервые сравнили экспрессию 

ТЕМ в здоровых эндотелиоцитах и эндотелиаль-
ных клетках колорекального рака [40]. Существуют 
различные изоформы ТЕМ, но прогностическую 
значимость имеют TEM1, TEM5, TEM7, TEM7R и 
TEM8, их экспрессия значительно увеличивается 
у пациентов с КРР, остальные изоформы могут 
встречаться и в условиях физиологического ан-
гиогенеза [41–43]. Экспрессия TEM1 значительно 
ниже в тканях колоректального рака I стадии по 
сравнению с более поздними стадиями. Соот-
ветственно, было высказано предположение, что 
у пациентов с КРР экспрессия TEM1 коррелирует 
с распространенностью процесса [44]. Следует 
отметить, что повышение уровня TEM1 может 
быть связано не только с прогрессированием и ме-
тастазированием КРР. Уровень экспрессии ТЕМ1 
также повышен при карциномах молочной железы, 
легких, поджелудочной железы, мочевого пузыря, 
глиоме мозга и меланоме [44–48].

Таким образом, данные литературы свиде-
тельствуют о том, что изучение маркеров ауто-
фагии и ангиогенеза является перспективным 
направлением для оценки прогноза и лечения 
колоректального рака, но, учитывая сложность и 
многоступенчатость указанных процессов, а также 
существование большого количества изоформ мар-
керов, необходимо проведение более подробных и 
целенаправленных исследований.
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Abstract

The purpose of the study was a review of available data on the role of autophagy and angiogenesis in the 
development, progression and prognosis of colorectal cancer. Material and methods. Databases searched 
were Medline, Cochrane Library and Elibrary. Of 340 studies, 48 were used to write a systematic review. 
Results. To date, there is a variety of prognostic markers used in the study of pathogenesis, diagnosis 
and treatment of colorectal cancer. The review describes the molecular mechanisms of the participation of 
various proteins of autophagy and angiogenesis in the pathogenesis and progression of colorectal cancer, 
and the potential importance of their use in clinical practice is presented. Conclusion. Many of the existing 
markers can be used not only in assessing the prognosis, but also sensitivity to chemotherapy. However, the 
contradictory results of studies with respect to certain proteins require further study, validation, and subsequent 
introduction into practice.
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Туберозный склероз, или болезнь Бурневилля – 
Прингла, – наследственное нейроокулокожное 
заболевание с аутосомно-доминантным типом 
наследования, характеризующееся системным по-
ражением внутренних органов, костей, глаз, кожи, 
центральной нервной системы, костной ткани. 
Впервые вовлечение глаз при туберозном скле-
розе (ТС) было описано в 1921 г. офтальмологом 
J. van der Hoeva [1]. Все изменения при ТС имеют 
единую патоморфологическую основу – гамартоз-
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Аннотация

Астроцитарная гамартома сетчатки (факома, астроцитома) – доброкачественная опухоль, представ-
ляющая собой разрастание глиальных астроцитов и кровеносных сосудов сенсорной части сетчат-
ки. Впервые поражение глаз при туберозном склерозе (ТС) было описано в 1921 г. офтальмологом 
J. van der Hoeva. Характерная глиальная опухоль до настоящего времени считается классическим 
проявлением данного заболевания, но ретинальная астроцитома может наблюдаться и у практически 
здоровых людей молодого или детского возраста. Представлено клиническое наблюдение пациентки, 19 
лет. На основании комплексного обследования с применением дополнительных методов диагностики, 
были впервые выявлены многочисленные гамартомы сетчатки правого глаза. При обнаружении с по-
мощью офтальмоскопии такого образования на глазном дне необходимо использовать дополнительные 
методы диагностики для определения формы гамартом (кальцинированная или некальцинированная) 
и проведения дифференциальной диагностики с другими опухолями сетчатки и хориоидеи, а также 
для исключения патологических изменений в центральной нервной системе.

Ключевые слова: туберозный склероз, болезнь Бурневилля – Прингла, астроцитарная 
гамартома сетчатки, диагностика.

ную пролиферацию [2, 3]. Заболевание обуслов-
лено мутацией в гене гамартина TSC1, который 
располагается на длинном плече 9 хромосомы 
(9q34), и гена туберина TSC2, располагающегося 
на коротком плече 16 хромосомы. Характерна 
высокая частота спонтанных мутаций гена в TSC. 
Мутация в гене TSC2 ведет к более грубому фено-
типу с высокой частотой умственной отсталости и 
судорог, поражением почек и более выраженными 
ангиофибромами на лице [4]. Наиболее частыми 
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проявлениями ТС, практически в 100 % случа-
ев, являются кожные изменения в виде аденомы 
сальных желез, гипо- и гиперпигментированных 
пятен, фиброзных бляшек, мягких фибром, око-
лоногтевых фибром (опухоль Коенэна), депигмен-
тированных волос, участков «шагреневой кожи». 
Реже встречается поражение внутренних органов: 
рабдомиомы сердца, ангиомиолипомы почек, по-
ликистоз почек, почечно-клеточная карцинома, 
лимфоангиомиоматоз легких, ангиомиолипомы 
надпочечников, печени, ректальные полипы, что 
объясняет необходимость мультидисциплинарного 
подхода к диагностике и диспансерному наблюде-
нию пациентов и членов их семьи [5].

У 50 % больных с ТС выявляют полиморфные 
глазные симптомы, которые наиболее часто мани-
фестируют в первые 2 года жизни. Глазные симпто-
мы условно разделяют на две группы: ретинальные 
и неретинальные. Среди ретинальных проявлений 
наиболее часто встречаются факомы (гамартомы) 
сетчатки – доброкачественные образования, обыч-
но двухсторонние и часто множественные [6]. Вы-
деляют 3 типа гамартом [7]. По внешнему виду они 
подразделяются на кальцинированные (симптом 
«тутовой ягоды») и некальцинированные. Гамар-
томы сетчатки располагаются поверхностно по 
отношению к сосудам и могут быть обнаружены, 
когда эти сосуды кажутся прерванными или часто 
затемненными, обычно локализованы около или 
по краю диска зрительного нерва (ДЗН), но мо-
гут быть выявлены и на периферии сетчатки. Их 
размеры варьируются от 0,5 до 4 размера ДЗН. В 
большинстве случаев гамартомы сетчатки при ТС 
не вызывают зрительных нарушений и остаются 
стационарными или медленно прогрессируют в 
течение многих лет [7]. Среди неретинальных 
глазных проявлений выявляют ангиофибромы век, 
субконъюнктивальные узелки, колобомы радужки, 
хрусталика, цилиарного тела, нарушение пигмен-
тации радужки, ресниц, катаракта и многое другое. 
Следует помнить, что в некоторых случаях ТС 
проявляется только специфическими офтальмоло-
гическими изменениями. Возможно, распростра-
ненность офтальмологических проявлений при 
ТС была бы выше, если бы данные осложнения 
верифицировались на ранних этапах. Современные 
методы диагностики позволяют расширить наше 
понимание офтальмологических проявлений ТС, 
повышают качество диагностики, помогают выяв-
лять патологические изменения на ранних этапах 
развития. При обнаружении гамартому сетчатки 
можно принять за другие новообразования, такие 
как ретинобластома, меланома хориоидеи, друзы 
ДЗН или сетчатки, так как при начальных стадиях 
развития данных образований клиническая кар-
тина внешне может быть схожей. Представляем 
клинический случай пациентки с ТС, у которой 
при офтальмологическом осмотре ретинальная 
гамартома сетчатки правого глаза была расценена 

офтальмологом детской поликлиники как друзы 
сетчатки, при этом диагноз ТС был установлен 
ребенку более 9 лет назад.

Клинический случай
Больная А., 19 лет, страдающая ТС, приглаше-

на на консультативный прием к офтальмологу в 
рамках научно-исследовательской работы «Си-
стема мониторинга поражения органа зрения у 
больных с наследственными нейроокулокожными 
синдромами» (исследование одобрено заседани-
ем локального этического комитета протокол 
№ 64/2015). Из анамнеза: папулезные высыпания 
на лице в виде «бабочки» (аденома Прингла) у 
пациентки дебютировали с 3-го мес жизни с 
тенденцией к росту по мере взросления ребен-
ка. Впервые ТС был диагностирован в 2007 г. 
(в возрасте 10 лет), когда впервые развился 
вторично-генерализованный тонико-клонический 
приступ. После консультации невролога по месту 
жительства проведена магнитно-резонансная то-
мография головного мозга, на основании которой 
визуализированы специфичные для ТС изменения 
мозга (множественные туберы, кальцинирован-
ные и некальцинированные). Девочка консульти-
рована врачом-генетиком – диагноз подтверждён. 
В 2010 г. девочка впервые проконсультирована 
неврологом-эпилептологом неврологического 
центра Университетской клиники (НЦ УК), когда 
были даны рекомендации мультидисциплинарного 
наблюдения. Неоднократно пациентка проходила 
курсы стационарного лечения в неврологическом 
отделении городской детской больницы в связи с 
фармакорезистентным течением эпилепсии. При 
офтальмологическом осмотре в 2014 г. впервые 
выявлены «миелиновые волокна» сетчатки правого 
глаза, которые были расценены офтальмологом 
поликлиники как друзы ДЗН. В 2016 г. в рамках 
настоящей научной работы пациентка была при-
глашена к офтальмологу НЦ УК, где впервые на 
основании комплексного офтальмологического об-
следования выявлены множественные гамартомы 
сетчатки правого глаза.

При визуальном осмотре: состояние по сома-
тическому статусу удовлетворительное, сознание 
ясное, общий фон настроения ровный, негрубое 
снижение интеллекта, речь фразовая, но с на-
рушением структуры речи и звукопроизношения. 
Кожные покровы бледно-розовые, ангиофиброма 
кожи на лице в виде «бабочки» (аденома Прингла). 
На коже спины по верхнему краю правой лопатки, 
передней поверхности правого предплечья, боковой 
поверхности правого бедра визуализируется более 
5 крупных листовидных пятен депигментации 
молочно-белого цвета, пятна с четкими неровны-
ми контурами, вариабельных размеров от 1,0×2,0 
до 3,0×6,0 см. Гиперпигментированные пятна на 
коже правого и левого бедра, на коже спины в об-
ласти поясницы участки «шагреневой кожи» (мно-
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жественные с тенденцией к слиянию гамартомы 
кожи), околоногтевая фиброма (опухоль Коэнена) 
среднего пальца правой руки (рис. 1).

Неврологический статус: в сознании, команды 
выполняет, контакту доступна. Глазные щели 
симметричные, движение глазных яблок в полном 
объеме, фотореакции живые, симметричные, ни-
стагма нет. Носогубные складки – симметричные, 
язык по средней линии, мягкое небо подвижно, 
по средней линии. Бульбарных нарушений нет, 
негрубая диффузная мышечная гипотония. Мы-
шечная сила сохранена. Сухожильные рефлексы с 
рук живые, без асимметрии, коленные оживлены, 
без асимметрии сторон. Чувствительность оце-

Рис. 1. Поражение кожи и ее придатков у пациентки, 19 лет, с туберозным склерозом: A, B – гиперпигментированные плоские 
пятна на коже правого и левого бедра, C – гипопигментированные пятна (гипомеланозные макулы) листовидной формы на 

коже правого предплечья, D – ангиофиброма лица в виде «крыльев бабочки» (аденома Прингла), E – околоногтевая фиброма 
(опухоль Коенэна) среднего пальца правой руки, F – участок «шагреневой кожи» (множественные мелкие гамартомы) на спине 

в области поясницы

нить сложно из-за нарушения речи и снижения 
интеллекта у пациентки. Менингеальных знаков 
и симптомов натяжения нет. Тазовых нарушений 
нет.

На МРТ головного мозга визуализированы 
множественные субэпендимарные гамартомы, 
вдающиеся в просвет боковых желудочков. В 
лобных, теменных, затылочных и височных долях 
с обеих сторон, интрасубкортикально и перивен-
трикулярно определяются гиперинтенсивные по 
Т2, во FLAIR-режиме и изогипоинтенсивные по 
Т1 ВИ участки неправильной формы, с нечетки-
ми контурами, без признаков «масс-эффекта» и 
перифокальной инфильтративной реакции, раз-
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Рис.  2. МРТ головного мозга пациентки, 19 лет, с туберозным склерозом: 
A, B – субэпендимарные гамартомы. C, D – корковые и подкорковые туберы

мерами от 0,5 см до 2,5 см (корковые и подкорко-
вые туберы). Умеренно выраженная внутренняя 
заместительная гидроцефалия (рис. 2).

Видеомониторинг электроэнцефалограммы: 
выраженные общемозговые изменения биоэлектри-
ческой активности головного мозга. В состоянии 
пассивного бодрствования и сна зарегистрирован 
интреиктальный фокус эпилептиформной актив-
ности высокой мощности в лобной доле правого 
полушария головного мозга с вторичной генерали-
зацией и увеличением мощности в состоянии фазы 
медленного сна (не менее 60–70 % записи).

Объективно передний отрезок обоих глаз без 
видимой патологии. Зрачок в центре, медикамен-
тозно расширен до 6,0 мм. Хрусталик, стекловид-
ное тело – прозрачные. Глазное дно правого глаза: 
ДЗН бледно – розовый, границы четкие, сосуди-
стый пучок в центре. В параоптической вблизи 
ДЗН с носовой стороны, по меридиану на 2–3 часах 
отмечается бугристое белое образование (типа 
«тутовой ягоды»), возвышающееся над поверхно-
стью сетчатки. На крайней периферии по мери-
диану между 8 и 11 ч условного циферблата очаги 
диспигментации, с нечеткими краями (возможно, 
признаки формирования гамартомы сетчатки). 
Ход и калибр сосудов не изменены. В макулярной 
области без очагов, по всей окружности сетчат-

ки отмечаются точечные очаги диспигментации 
(«пробитые компостером»). Глазное дно левого 
глаза: ДЗН бледно-розовый, границы четкие, со-
судистый пучок в центре. Ход и калибр сосудов 
не изменен. В макулярной области и по крайней 
периферии без очагов. По всей окружности сет-
чатки отмечаются точечные очаги («пробитые 
компостером») диспигментации (рис. 3).

Дополнительно проведена оптическая коге-
рентная томография, на основании которой 
были подтверждены и дополнительно выявлены 
многочисленные гамартомы сетчатки правого 
глаза I и II типов, которые при офтальмоскопии 
практически не просматривались (рис. 4).

Клинический диагноз уточнен: туберозный 
склероз (болезнь Бурневилля – Прингла), споради-
ческий случай непрерывно прогредиентный тип 
течения, мультисистемный характер поражения 
с поражением кожи (в виде множественных пятен 
депигментации на коже туловища и конечностей, 
участков «шагреневой кожи», ангиофибромы 
кожи лица), с поражением головного мозга (мно-
жественные субэпиндемиальные гамартомы, 
корковые и подкорковые туберы, симптомати-
ческая полифокальная эпилепсия, поведенческие 
расстройства и когнитивные нарушения), с по-
ражением органа зрения (точечные многочислен-
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Рис. 3. Характерные для туберозного склероза изменения на глазном дне у пациентки, 19 лет: A – правый глаз; B – левый глаз

Рис.  4. Оптическая когерентная томография сетчатки правого глаза у пациентки, 19 лет, с туберозным склерозом: 
A, B, C, D – множественные, вариабельных размеров гамартомы (факомы) сетчатки

ные очаги депигментации пигментного эпителия 
сетчатки, многочисленные гамартомы сетчатки 
правого глаза I и II типа). Рекомендовано дообсле-
дование с целью исключить патологию со стороны 
почек, легких и сердца, молекулярно-генетическое 
обследование, от которого пациентка до настоя-
щего времени воздерживается.

Таким образом, несмотря на то, что возможны 
изолированные поражения глаз, астроцитарная га-

мартома чаще всего является одним из проявлений 
ТС. Диагностика астроцитарной гамартомы требу-
ет поиска неврологических и кожных проявлений 
заболевания. Важно проводить дифференциаль-
ную диагностику гамартом с такими новообразо-
ваниями, как ретинобластома и друзы зрительного 
нерва или сетчатки, имеющие различный прогноз 
и тактику ведения.
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Abstract

Astrocytic retinal hamartoma (phacoma, astrocytoma) is a benign tumor, formed through proliferation of glial 
astrocytes and blood vessels of the sensory part of the retina. For the first time, eye involvement in tuberous 
sclerosis (TS) was described by J. van der Hoeva, Dutch ophthalmologist in 1921. A characteristic glial tumor 
is still considered a classic manifestation of this disease, however, retinal astrocytoma can be observed in 
practically healthy young people or children. We present the case of a 19-year-old woman diagnosed with 
multiple retinal hamartomas in the right eye. In addition to ophthalmoscopy, we used the additional diagnostic 
methods to determine the form of hamartomas (calcined or uncalcined) and differentiate astrocytic retinal 
hamartoma from other tumors of the retina and choroid as well as to exclude pathological changes in the 
central nervous system.

Key words: tuberous sclerosis, Pringle-Bourneville disease, astrocytic retinal hamartoma, diagnosis.
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Аннотация

Диссеминированные высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли (НЭО) характеризу-
ются слабой чувствительностью к химиотерапии, и для лечения этих больных в основном применяют 
биотерапию и таргетные препараты. Стандарты 2-й и последующих линий лечения до настоящего 
времени не разработаны. Таргетный препарат бевацизумаб из группы VEGFR блокаторов активно 
изучается при высокодифференцированных НЭО. Для высокодифференцированных НЭО показано, 
что повышение экспрессии VEGF связано с метастазированием и уменьшением выживаемости без 
прогрессирования.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, бевацизумаб.

   Емельянова Галина Сергеевна, docgalina@mail.ru

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представ-
ляют собой гетерогенную группу новообразова-
ний, которые могут встречаться в любом органе. 
Наиболее часто поражается желудочно-кишечный 
тракт, на втором месте – бронхопульмональные 
карциноиды. Заболеваемость НЭО ЖКТ и под-
желудочной железы составляет 2–3 случая на 
100 000 населения в год. За последние 20 лет в 
мире отмечен рост заболеваемости НЭО всех 
локализаций. Наиболее эффективным для этой 
группы больных является хирургическое лечение. 
Однако достаточно часто на момент установления 
диагноза выявляется диссеминированный процесс, 
что связано с различными симптомами, характер-
ными для других заболеваний и затрудняющими 
своевременную диагностику. Выбор лекарственно-
го лечения зависит от степени дифференцировки 
опухоли (высокодифференцированные НЭО – G1, 
G2 и низкодифференцированные – G3), а также 
от наличия какого-либо гормонального синдрома 
(карциноидный, АКТГ и др.). При гормонально ак-
тивных опухолях показаны аналоги соматостатина 

(октреотид и ланреотид), которые в определенных 
дозах также обладают антипролиферативным 
действием и используются в лечении высокодиф-
ференцированных НЭО.

Диссеминированные высокодифференцирован-
ные нейроэндокринные опухоли характеризуются 
слабой чувствительностью к химиотерапии, и для 
лечения этих больных в основном применяют 
биотерапию (пролонгированные аналоги сомато-
статина и α-интерфероны) и таргетные препараты 
(эверолимус при всех локализациях, сунитиниб 
при НЭО поджелудочной железы). Стандарты 
2-й и последующих линий лечения до настоящего 
времени не разработаны. При низкодифференци-
рованных нейроэндокринных опухолях методом 
выбора является цитотоксическая терапия, которая 
также используется при НЭО G2 (при Ki67 более 
10 %) и при большой опухолевой нагрузке.

Таргетный препарат бевацизумаб из группы 
VEGFR блокаторов активно изучается при высо-
кодифференцированных НЭО. Для высокодиффе-
ренцированных НЭО показано, что повышение 

100 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 16(6): 100–104



101

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БЕВАЦИЗУМАБА Г.С. Емельянова, Н.Ф. Орел, В.А. Горбунова и др.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 16(6): 100–104

экспрессии VEGF связано с метастазированием и 
уменьшением выживаемости без прогрессирова-
ния [1]. В некоторых исследованиях было показано, 
что использование комбинации с бевацизумабом 
увеличивает как выживаемость без прогрессиро-
вания, так и общую выживаемость, а также позво-
ляет достичь длительной стабилизации процесса с 
контролем карциноидного синдрома [2–4].

Berruty et al. [5] применяли бевацизумаб при 
НЭО в комбинации с капецитабином (в метроном-
ном режиме) и октреотидом. Частичный эффект до-
стигнут у 17,8 % больных, медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 14,9 мес, общая 
выживаемость не достигнута. Отмечена хорошая 
переносимость. В другом исследовании Mitry et 
al. [6] изучали эффективность и переносимость 
бевацизумаба в комбинации с капецитабином у 49 
больных высокодифференцированными НЭО ЖКТ 
(Ki67 <15 %), не получавших до этого химиотера-
пию. Бевацизумаб вводился в дозе 7,5 мг/кг 1 раз 
в 3 нед, капецитабин – 1000 мг/м2 2 раза в день, 
в 1–14-й дни, интервал 21 день, в течение 6–24 
мес. Медиана ВБП составила 23,4 мес, ЧЭ – 18 %, 
стабилизация – 70 %, 2-летняя выживаемость без 
прогрессирования – 85 %. Профиль токсичности 
был благоприятным, из побочных явлений III–IV 
ст. отмечены: гипертония (31 %), диарея (14 %) и 
ладонно-подошвенный синдром (10 %). J. Yao et 
al. в рандомизированном исследовании изучали 
эффективность бевацизумаба в сочетании с октрео-
тидом по сравнению с α-интерфероном в сочетании 
с октреотидом при НЭО. Частота объективных 
ответов у больных, получавших бевацизумаб, со-
ставила 18 %. При назначении  интерферона объ-
ективных ответов получено не было, лучшая ВБП в 
течение 18 нед лечения в группе бевацизумаба со-
ставила 95 %, в группе интерферона – 68 % [4].

При постоянном оптимально подобранном ле-
чении 5-летняя выживаемость при НЭО в странах 
Восточной Европы (без России) составляет 38 %, 
медиана выживаемости – 3,3 года, в странах Се-
верной Европы 5-летняя выживаемость – 60 %, 
медиана выживаемости – 9,2 года [7]. В России 
такие данные отсутствуют. 

Приводим пример длительного применения 
бевацизумаба в сочетании с аналогами соматоста-
тина у больной с диссеминированной НЭО тонкой 
кишки с длительным анамнезом лекарственного 
лечения.

Клинический случай
Пациентка М., 59 лет, с 2004 г. наблюдалась 

по месту жительства по поводу объемного обра-
зования в правой доле печени, которое расценива-
лось как гемангиома. В январе 2007 г. по данным 
КТ отмечено значительное увеличение размеров 
опухоли, в связи с чем направлена для дообследова-
ния в РОНЦ им. Н.Н. Блохина, где для уточнения 
диагноза 05.06.2007 выполнена лапаротомия. 

Интраоперационно выявлена опухоль в стенке 
тонкой кишки по брыжеечному краю, размерами 
1,5×3 см, опухолевый узел в брыжейке тонкой 
кишки, диаметром до 5 см, а также в печени в 
проекции 5–8–7 сегментов – очаг размером до 15 
см, в 3-м сегменте по диафрагмальной поверх-
ности – до 1,5 см. Выполнена операция в объеме 
резекции подвздошной кишки, удаления очага в 
брыжейке тонкой кишки, правосторонней геми-
гепатэктомии, атипичной резекции 3-го сегмента 
печени. По результатам иммуногистохимического 
исследования установлен диагноз: высокодиффе-
ренцированная нейроэндокринная опухоль, Ki67 – 
12 % (в метастазах в печени Ki67 – 8 %) (G2) с 
умеренно позитивным статусом рецепторов со-
матостатина 2А типа. Больная находилась под 
динамическим наблюдением в течение 2 лет без 
признаков прогрессирования заболевания.

В июне 2009 г. стали определяться очаговые 
образования гиперэхогенной структуры в левой 
доле печени: в S4 – 0,6 и 0,9 см; в S4–3 – 2,9×2,2 см; 
в S3 – 1,0 см; в S2 – 0,9 и 0,8 см. Начата химиоте-
рапия по схеме Араноза (Арабинопиранозилметил 
нитрозомочевина) – 500 мг/м2 в 1–2-й день + Ка-
пецитабин –  2000 мг/м2 в сутки, в 2–15-й день + 
аналоги соматостатина – 20 мг, 1 раз в 28 дней. 
С июля по сентябрь 2009 г. проведено 4 курса I 
линии полихимиотерапии (ПХТ) с положительной 
динамикой в рамках стабилизации. В связи с от-
сутствием препарата с октября 2009 г. пациент-
ка получила 3 курса ПХТ по схеме XELOX (Араноза 
заменена на Оксалиплатин) со стабилизацией 
опухолевого процесса. Суммарно было проведено 
7 курсов I линии ПХТ, после чего продолжена те-
рапия аналогами соматостатина.

В апреле 2010 г. отмечено прогрессирование 
заболевания, по поводу чего пациентка получила 
1 курс ПХТ по схеме Иринотекан + Темозоломид 
и 3 курса монохимиотерапии темозоломидом (в 
связи с токсичностью Иринотекан в дальнейшем 
не использовался), осложнившиеся тромбоцито-
пенией IV ст. После восстановления показателей 
крови с октября 2010 г., в течение 9 мес получала 
а-интерферон – 3 млн Ед 3 раза в нед, на фоне 
лечения аналогами соматостатина. Терапия 
интерфероном была завершена в июле 2011 г. в 
связи с неудовлетворительной переносимостью 
(астения III ст.). Проводилась терапия аналогами 
соматостатина по 30 мг 1 раз в 28 дней. В июле 
2012 г. прогрессирование болезни – рост мета-
стазов в печени (ВБП – 27 мес). С июля 2012 г. 
принимала эверолимус по 10 мг в день на фоне те-
рапии аналогами соматостатина в дозе 30 мг. На 
3-й нед приема развился стоматит II ст., лечение 
приостанавливалось на 1 нед. В дальнейшем про-
должала прием эверолимуса по 10 мг через день. 
На фоне приема препарата в мае 2013 г. развился 
острый цистит, потребовавший госпитализации 
и приема антибиотиков. Прием эверолимуса был 
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Рис. 1. КТ органов брюшной полости, декабрь 2013 г. Рис. 2. КТ органов брюшной полости, июнь 2015 г.

приостановлен на 3 нед. Максимальный достигну-
тый эффект – стабилизация (ВБП – 17 мес).

В декабре 2013 г. по данным КТ органов брюш-
ной полости зарегистрировано прогрессирование 
заболевания (рис. 1): множественные метастазы 
в обеих долях печени увеличились в размерах, так, 
наиболее крупные очаги: в S4 – с 2,8 см до 3,3 см в 
диаметре, на границе S2 и S4 – с 2,4 см до 3,0 см 
в диаметре, по передней поверхности S3 – с 1,7 
см до 2,0 см. Другие множественные метастазы 
в печени также увеличились в размерах.

Отмечен рост уровня хромогранина А в крови 
до 84,2 Ед/л (ранее – 48,3 Ед/л, при норме до 18 
Ед/л). Назначена IV линия лечения – темозоломид 
в метрономном режиме по 100 мг ежедневно + 
бевацизумаб 7,5 мг/кг каждые 3 нед. Лечение пере-
носила с явлениями тошноты I–II ст. После 5 мес 
лечения по данным УЗИ – положительная дина-
мика в рамках стабилизации, в анализах крови – 
снижение уровня хромогранина А до 76,8 Ед/л. 
При обследовании в июне 2015 г. – признаков про-
грессирования опухолевого процесса не выявлено 
(рис. 2).

Стабилизация сохранялась в течение 22 мес 
до октября 2015 г., когда по данным КТ отмечен 

рост очагов в печени. Назначена реиндукция 1 
линии: Араноза –500 мг/м2, в 1–3-й день, внутри-
венно струйно; продолжены Бевацизумаб 7,5 мг/
кг каждые 3 нед и аналоги соматостатина 40 мг 
1 раз в 28 дней. Первый курс осложнился развитием 
тромбоцитопении IV ст., очередной курс ПХТ был 
отложен на 4 нед. Последующие 2–6-й курсы ПХТ 
проведены с редукцией дозы Аранозы на 25 % – 
до 375 мг/м2. Лечение переносила с гематологи-
ческой токсичностью I ст. (тромбоцитопения – 
I ст., анемия – I ст.). При контрольном обследова-
нии после 3-го и 6-го курсов ПХТ — стабилизация 
опухолевого процесса. С мая 2016 г. по настоящее 
время проводится поддерживающая терапия 
бевацизумабом 7,5 мг/кг и аналогами соматоста-
тина в дозе 40 мг 1 раз в 28 дней (ВБП – 18 мес).

Заключение
Бевацизумаб в настоящее время не входит в 

рекомендации по лечению НЭО. Необходимость 
выбора оптимальных комбинаций, которые могут 
использоваться при всех локализациях высокодиф-
ференцированных НЭО, делает актуальным прове-
дение дальнейших клинических исследований по 
изучению бевацизумаба в лечении этих больных.
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Abstract

Advanced well differentiated neuroendocrine tumors (NET) have poor sensitivity to chemotherapy. Biotherapy 
and targeted therapy are the main treatment options for these patients. Approaches to the 2nd and subsequent 
lines of treatment have not been developed to date. VEGFR blocker bevacizumab is actively studied in well 
differentiated NET. For well differentiated NET, it has been shown that an increase in VEGF expression is 
associated with metastasis and decrease in progression-free survival.
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В структуре онкологической заболеваемости ча-
стота сарком мягких тканей составляет не более 1 % 
от общего числа злокачественных новообразова-
ний, из них до 15 % локализуются в забрюшинном 
пространстве (ЗП) [1–3]. Среди всех мягкотканных 
сарком лейомиосаркома является одним из часто 
встречающихся гистологических подтипов, со-
ставляя 10–20 % [4, 5]. Медленный рост подобных 
новообразований и анатомическая особенность 
ЗП обусловливает первичное выявление опухолей 
значительных размеров, зачастую с вовлечением 
соседних органов. Не менее важной особенностью 
лейомиосарком является их раннее гематогенное 
метастазирование, причем до 80 % случаев – в 
легкие [6, 7]. Совершенствование хирургической 
техники способствовало расширению показаний 
к оперативным вмешательствам по поводу опухо-
лей ЗП, однако сохраняется сдержанный подход к 
хирургическому лечению легочных метастазов, в 
связи с чем частота операций по поводу метастазов 
в легких не превышает 2,5–4 %, а случаи одновре-
менных вмешательств с удалением первичной и 
метастатической опухолей встречаются единично 
[6, 8].

Нами представлен случай одновременной ра-
дикальной операции у пациентки с забрюшинной 
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Аннотация

Представлено клиническое наблюдение пациентки 67 лет с лейомиосаркомой забрюшинного простран-
ства и солитарным метастазом в легкое, которой выполнено хирургическое вмешательство в объеме 
расширенной нижней лобэктомии слева и комбинированной экстирпации опухоли забрюшинного 
пространства. Одновременный характер операции способствовал быстрой реабилитации пациентки и 
сократил сроки госпитализации. Данное наблюдение демонстрирует обоснованность и эффективность 
применения вмешательств у подобных пациентов, а удаление метастазов лейомиосарком в легкие 
необходимо рассматривать как неотъемлемый компонент комплексного лечения, что позволяет до-
биться 5-летней выживаемости у 32 % больных.

Ключевые слова: лейомиосаркома забрюшинного пространства, солитарный метастаз в легкое, 
оперативное лечение.

лейомиосаркомой и солитарным метастазом в 
легкое.

Пациентка В., 67 лет, поступила в ОГАУЗ 
«Томский областной онкологический диспан-
сер» 29.10.16  с жалобами на увеличение живо-
та, боли спастического характера в проекции 
гипогастрия.

Из анамнеза известно, что описанные сим-
птомы начала отмечать около года назад. В мае 
2016 г. боли усилились, возникали преимущественно 
после еды, купировались приемом спазмолитиков. 
В октябре 2016 г. обратилась в поликлинику по 
месту жительства, где заподозрено новообразо-
вание ЗП. Для уточнения диагноза пациентка была 
направлена на консультацию к онкологу.

При объективном осмотре: пациентка пра-
вильного телосложения, удовлетворительного 
питания. Живот увеличен в размерах, неправиль-
ной округлой формы с некоторой асимметрией 
левой половины, болезненный при пальпации в 
гипогастрии, где определяется плотное, плохо 
смещаемое образование, до 20 см в диаметре.

При КТ органов брюшной полости определяет-
ся объемное новообразование, кистозно-солидного 
строения, округлой формы, размером 180×160 мм, 
предположительно исходящее из ЗП (рис. 1). При 
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фиброколоноскопии: на расстоянии 60 см от ануса 
определяется сдавление просвета толстой кишки 
извне, осмотренная слизистая не изменена. При 
рентгенографии органов грудной клетки в ниж-
ней доле левого легкого выявлено новообразование 
до 20 мм в диаметре. При КТ органов грудной 
клетки в S9 левого легкого, на границе плащевой 
и центральной зоны определяется мягкотканное 
округлое новообразование,  до 22 мм в диаметре, 
активно накапливающее контраст (рис. 2). По 
данным фибробронхоскопии патологии со сторо-
ны дыхательных путей не выявлено. В условиях 
онкологического отделения под УЗ-навигацией вы-
полнена биопсия опухоли. Иммуногистохимическое 
исследование: лейомиосаркома высокой степени 
дифференцировки.

По результатам обследования был сформу-
лирован следующий диагноз: Лейомиосаркома 
забрюшинного пространства с солитарным 
метастазом в нижнюю долю левого легкого IV 
ст. (T2bNxM1G1). Сопутствующая патология: 
Гипертоническая болезнь II степени, риск 4.

 После консилиума онкологов, торакального 
хирурга, химиотерапевта, пациентке было пред-
ложено оперативное лечение в объеме нижней 
лобэктомии слева и  экстирпация опухоли ЗП.

После предоперационной подготовки, 06.11.16 
выполнено оперативное вмешательство в запла-
нированном объеме. Первым этапом выполнена бо-
ковая мини-торакотомия слева, разрезом до 7 см. 
При ревизии в центре нижней доли легкого выявле-
на опухоль до 22 мм. Выполнена тонкоигольная би-
опсия с гистологическим экспресс-исследованием, 
при котором диагностирована злокачественная 
опухоль веретеновидно-клеточного строения. 
Выполнена расширенная нижняя лобэктомия с 
медиастинальной лимфаденэктомией в объеме D2. 

Макропрепарат: на разрезе опухоль серого цвета, 
без четких границ, с признаками инвазии в прилежа-
щие сосуды. Медиастинальные лимфоузлы до 5 мм 
в диаметре без признаков метастатического по-
ражения. На втором этапе оперативного вмеша-
тельства выполнена лапаротомия. При ревизии в 
брюшной полости определяется опухоль до 20 см 
в диаметре, округлой неправильной формы, ис-
ходящая из ЗП с признаками инвазии в дно мочевого 
пузыря и участок тонкой кишки. Признаков дис-
семинации по брюшине и инвазии в магистральные 
сосуды, увеличенных групп лимфоузлов не выявлено. 
Выполнена комбинированная экстирпация опухоли 
с резекцией дна мочевого пузыря и тонкой кишки. 
Продолжительность оперативного вмешатель-
ства составила 270 мин. Объем интраопераци-
онной кровопотери – 400 мл.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Пациентка активизирована на 2-е 
сут, выписана из стационара на 12-е сут. При им-
муногистохимическом исследовании опухоли легко-
го подтвержден метастаз лейомиосаркомы.

Хирургический метод является «золотым» 
стандартом в лечении сарком ЗП [1, 2]. Рядом 
исследований подтверждена высокая эффектив-
ность оперативного лечения метастазов сарком в 
легкие. Так, после удаления солитарного метастаза 
3-летняя выживаемость больных достигает 45 %, 
5-летняя – до 32 %, что позволяет рассматривать 
оперативные вмешательства по поводу  метаста-
зов в легкие в качестве одного из компонентов 
комбинированного лечения забрюшинных сарком 
[6, 8]. Применение одномоментных хирургиче-
ских технологий является методом выбора и дает 
определеннное медико-экономическое преиму-
щество перед последовательно выполненными 
оперативными вмешательствами.
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Рис. 1. КТ органов брюшной полости. Новообразование боль-
ших размеров, исходящее из забрюшинного пространства

Рис. 2. КТ органов грудной клетки. Новообразование 
в нижней доле левого легкого (указано стрелкой)
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OPERATIONS FOR RETROPERITONEAL LEIOMYOSARCOMA 
AND SOLITARY PULMONARY METASTASES: A CASE REPORT
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Abstract

We present the case of a 67-year-old patient diagnosed with retroperitoneal leiomyosarcoma and solitary 
pulmonary metastasis. The patient underwent left lower lobectomy and retroperitoneal tumor extirpation 
simultaneously. This surgery resulted in good outcomes and significant shortening of the hospital stay. This 
case demonstrates the benefits of simultaneous surgeries for patients with retroperitoneal leiomyosarcoma 
and solitary pulmonary metastasis, providing the 5-year survival of 32 %. 

Key words: retroperitoneal leiomyosarcoma, lung solitary metastasis, surgery treatment.
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ПРОФЕССОРУ 
АЛЕКСАНДРУ Ф¨ДОРОВИЧУ ЛАЗАРЕВУ – 70 ЛЕТ

Известный российский онколог и организатор 
здравоохранения, доктор медицинских наук, про-
фессор Александр Фёдорович Лазарев родился 21 
августа 1947 г.

В 1975 г. А.Ф. Лазарев с отличием окончил Ал-
тайский государственный медицинский институт 
и приступал к работе в Алтайском краевом онко-
логическом диспансере. Он принимал активное 
участие в строительстве нового стационарного 
корпуса диспансера, занимался хирургической 
практикой. А.Ф. Лазарев внедрял в практику мето-
дики жесткой эндоскопии трахеи, бронхов, пище-
вода; операции по поводу радикального удаления 
опухолей пищевода.

В 1982 г. после защиты кандидатской дис-
сертации на тему «Факторы прогноза при ком-
бинированном лечении рака грудного отдела 
пищевода» А.Ф. Лазарев был назначен главным 
врачом Барнаульского городского онкологического 
диспансера, где он активно занимался не только 
становлением онкологической службы, но и раз-
витием материально-технической базы. За время 
его руководства была построена и введена в экс-
плуатацию пристройка к стационару, позволившая 
увеличить коечную мощность и объём оператив-
ных вмешательств в 2,5 раза. По его инициативе 
были организованы постоянно действующие семи-
нары по обучению врачей и средних медицинских 
работников общей лечебной сети, оптимизирова-
на работа смотровых кабинетов, организованы 
кабинеты онкологов в каждом ЛПУ. В 1991 г. 
А.Ф. Лазарев защитил докторскую диссертацию 
на тему «Оптимизация методов хирургического и 

лекарственного лечения рака желудка» в МНИОИ 
им. П.А. Герцена (г. Москва). В продолжение разви-
тия научного направления по факторному анализу, 
но уже с целью профилактики рака он создал на 
базе Барнаульского онкологического диспансера 
отдел медицинской информатики.

Долгие годы А.Ф. Лазарев занимается пре-
подавательской деятельностью, в 2001 г. он был 
избран на должность заведующего кафедрой онко-
логии Алтайского государственного медицинского 
университета.

В 1994 г. А.Ф. Лазарев был назначен директо-
ром краевого научно-практического объединения 
«Алтайский онкологический центр». С 2001 г. и по 
настоящее время профессор А.Ф. Лазарев – глав-
ный врач краевого государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Алтайский краевой 
онкологический диспансер». Под его руководством 
в 2010 г. была построена поликлиника Алтайского 
краевого онкологического центра «Надежда». В 
ближайших планах завершение строительства 
хирургического корпуса и ПЭТ-центра. По своей 
мощности, насыщению современной техникой, 
владению новейшими технологиями Алтайский 
краевой онкологический диспансер является одним 
из лучших в России.

Профессор А.Ф. Лазарев является автором 
более 450 работ  в отечественной и зарубежной 
печати, в том числе 34 монографий, сборников и 
методических рекомендаций, он имеет 22 патента 
и авторских свидетельства. Под его руководством 
защищено более 100 кандидатских и докторских 
диссертаций. За научные достижения профессор 
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А.Ф. Лазарев семь раз являлся лауреатом Премии 
губернатора Алтайского края в области науки 
и техники (1999, 2001, 2003, 2008, 2011, 2013, 
2016 гг.).

Одним из приоритетных направлений научной 
деятельности профессора А.Ф. Лазарева является 
эпидемиология злокачественных новообразований 
в Алтайском крае. При его активном участии прове-
дены  широкомасштабные и лечебные мероприятия 
по борьбе с последствиями деятельности Семипа-
латинского ядерного полигона, установлены осо-
бенности заболеваемости, получены достоверные 
сведения о воздействии фактора ионизирующего 
излучения на заболеваемость злокачественными 
новообразованиями. А.Ф. Лазарев занимается 
развитием научно-практического направления по 
профилактике злокачественных новообразований. 
Созданное им отделение профилактики и инди-
видуального прогнозирования злокачественных 
новообразований является уникальным в России 
и не имеет аналогов за рубежом. Профессор 
А.Ф. Лазарев является одним из руководителей 
российско-американского исследования по изуче-
нию уникальной методики доклинической и ран-

ней диагностики рака с помощью иммуносигнатур, 
которое дало первые положительные результаты. 

В 2001 г. А.Ф. Лазарев был избран первым 
президентом Ассоциации онкологов Сибири, в 
2002 г. – членом президиума правления Всероссий-
ской ассоциации онкологов. В течение многих лет 
он является председателем Алтайского краевого 
противоракового общества.

За успехи в научной и практической деятель-
ности А.Ф. Лазарев в 1989 г. награжден значком 
«Отличник здравоохранения СССР», в 1995 г. ему 
присвоено звание «Заслуженный врач Российской 
Федерации»; в 1997 г. А.Ф. Лазарев удостоен зва-
ния «Почетный гражданин города Барнаула»; в 
2001 г. награжден орденом Почёта, в 2013 г. – орде-
ном Дружбы Российской Федерации. В 2007 г. имя 
Александра Фёдоровича Лазарева было внесено в 
энциклопедию «Лучшие люди России». В 2017 г. 
профессору А.Ф. Лазареву присвоено звание «За-
служенный деятель науки и техники». 

А.Ф. Лазарев постоянно занимается обще-
ственной работой, с 1982 г. он является депутатом 
Краевого Законодательного собрания, возглавляя с 
2004 г. комитет по здравоохранению и науке. 
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Редакция «Сибирского онкологического журнала» 
от всей души поздравляет Александра Федоровича с 
юбилеем и желает ему крепкого здоровья, больших 
творческих успехов, счастья и долгих лет активной 
интересной жизни.
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