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Аннотация

С декабря по сентябрь 2018 г. проведены ультразвуковые исследования 123 пациентам с опухолями 
головы и шеи в возрасте 19–76 лет (медиана – 57 лет). У всех пациентов заподозрены метастати-
ческие изменения в лимфоузлах различной локализации. В каждом случае была выполнена тонко-
игольная аспирационная биопсия до начала лечения. Исследования проводились на аппарате Aplio 
500 (Тoshiba, Япония) линейным датчиком 7–18 МГц. По данным цитологического исследования 
пункционного материала пациенты были разделены на две группы. Первую группу составили 58 
человек с цитологически подтвержденным метастатическим поражением лимфатических узлов. 
Во вторую группу вошли 65 пациентов, у которых выявлена гиперплазия лимфоидно-ретикулярной 
ткани. Значения модуля Юнга для метастатически измененных лимфоузлов составили: медиана – 
134,2 кПа, 2,5–97,5 процентили – 7,3–181,7 кПа, для гиперплазированных лимфатических узлов: 
20,1 кПа, 6,9–138,3 кПа соответственно. Таким образом, выявлены значимые различия в значениях 
модуля Юнга между метастатически измененными и гиперплазированными лимфатическими узлами 
у пациентов со злокачественными опухолями органов головы и шеи (р<0,001). Наилучшие показатели 
диагностической информативности для выявления метастатического поражения исследуемых 
лимфоузлов при опухолях органов головы и шеи достигнуты при пороговом значении модуля Юнга 
33,2 кПа (чувствительность – 89,7 %, специфичность – 84,6 %), AUC – 0,899. При этом показатели 
значений модуля Юнга в метастатических узлах не зависели от первичной опухоли и от локализации 
лимфатических узлов (подчелюстные, паратрахеальные, шейные, надключичные группы).

Ключевые слова: ультразвуковая эластография, эластография сдвиговой волной, 
лимфатические узлы, модуль Юнга, скорость сдвиговой волны, метастазы.

  Косташ Ольга Владимировна, kostash2012@yandex.ru 
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EXAMINATION OF PERIPHERAL LYMPH NODES USING SHEAR 
WAVE ELASTOGRAPHY IN PATIENTS WITH HEAD AND NECK 

CANCER

D.А. Lezhnev1, А.Yu. Vasilyev1, Е.А. Egorova1, М.V. Smyslenova1, V.P. Truten1, 
V.V. Petrovskaya1, А.I. Gromov1, О.V. Kostash2, Yu.V. Kabin2, V.V. Kapustin2

Moscow State University of Medicine and Dentistry named after Evdokimov, Moscow, Russia1

20/1, Delegatskaya Street, 127473-Moscow, Russia1

Moscow Municipal Cancer Hospital №62, Moscow, Russia2

27, Istra, 143423-Krasnogorsk district, Moscow region, Russia. E-mail: kostash2012@yandex.ru2

Abstract

Between December and September 2018 123 patients with head and neck tumors underwent ultrasound 
examination. The median age of the patients was 57 years (range 19–76 years). Metastatic lymph nodes 
were suspected in all patients. A fine needle aspiration biopsy was performed prior to treatment. Aplio 500 
(Тoshiba, Japan) ultrasound device was used. According to findings of cytological examination, all patients 
were divided into 2 groups. Group I consisted of 58 patients with cytologically confirmed metastatic lymph 
nodes. Group II comprised 65 patients with lymphoid reticular hyperplasia. The values of Young’s modulus for 
metastatic lymph nodes were: median – 134.2 kPa, 2.5–97.5 percentiles – 7.3–181.7 kPa. The corresponding 
values for hyperplastic lymph nodes were: 20.1 kPa, 6.9–138.3 kPa. Thus, significant differences in the values 
of Young’s modulus between metastatic and hyperplastic lymph nodes were detected in patients with head 
and neck cancer (p<0.001). The best diagnostic values for detecting metastatic lymph nodes in patients with 
head and neck cancer were achieved with a threshold value of the Young’s modulus of 33.2 kPa (sensitiv-
ity – 89.7 %, specificity – 84.6 %), AUC – 0.899. The values of the Young’s modulus in the metastatic lymph 
nodes did not depend on the primary tumor and on the localization of the lymph nodes studied (submandibular, 
paratracheal, cervical, supraclavicular groups).

Key words: ultrasound elastography, share wave elastography, lymph nodes, Young’s modulus. share wave 
velocity, metastases.

Введение
Роль ультразвукового исследования в диагности-

ке поражения лимфатических узлов общеизвестна. 
Оно позволяет визуализировать минимальные 
изменения в лимфатическом узле при его мета-
статической трансформации. Для верификации 
метастатического поражения лимфатических узлов 
в основном используется тонкоигольная аспираци-
онная пункционная биопсия (ТАПБ). Эластогра-
фия – перспективная технология ультразвуковой 
диагностики, позволяющая с помощью цветовой 
карты эластичности тканей, которая накладывается 
на стандартное серошкальное изображение, визуа-
лизировать в режиме реального времени различные 
по своей жесткости объекты. Большинство злока-
чественных образований имеют более жесткую 
структуру, чем окружающие ткани [1]. Современная 
эластография представлена двумя основными мето-
диками: компрессионной эластографией и эласто-
графией сдвиговой волной (ЭСВ), которая имеет 
следующие преимущества перед компрессионной 
эластографией: меньшая степень операторозави-
симости; возможность получения количественных 
показателей; повторяемость результатов; более вы-
сокая диагностическая эффективность.

В связи с этим ЭСВ получила широкое 
распространение как дополнительный способ 

получения диагностической информации. В ее 
основе лежит генерация основным ультразвуковым 
лучом поперечных сдвиговых волн, что позволяет 
оценивать свойства тканей в абсолютных 
величинах: модуль Юнга (кПа) и скорость 
сдвиговых волн (м/с). Эластичность тканей оце-
нивается с помощью различных показателей, в 
том числе с помощью коэффициента, который 
называется модулем упругости (модулем Юнга) 
[2]. Эластография сдвиговой волной базируется 
на втором уравнении модуля Юнга: 

		          E≈3ρcs
2, 

где Е – модуль Юнга (кПа), cs – скорость сдвиговой 
волны (м/с), ρ – плотность ткани (≈1000 кг/м3) [3].

В литературе встречаются работы, посвященные 
диагностике рака молочной железы [4–6], 
щитовидной железы [7–9], предстательной 
железы [10], яичка [11] с помощью методики ЭСВ. 
Кроме того, изучается возможность применения 
ЭВС для распознавания метастатического 
поражения периферических лимфатических 
узлов (ЛУ) при опухолях различных локализаций. 
Наибольшее внимание уделено применению 
ЭСВ для диагностики изменений в регионарных 
ЛУ при раке щитовидной железы [12–17], а 
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также подмышечных ЛУ при раке молочной 
железы [18–21]. Все авторы отмечают значимое 
различие жесткости тканей при злокачественном и 
доброкачественном характере изменений в ЛУ.

При  опухолях головы и шеи состояние шей-
ных ЛУ имеет большое значение для прогноза 
заболевания, выбора вариантов лечения [22]. 
Ультразвуковое исследование используется как 
рутинный метод при всех метастазирующих 
опухолях органов головы и шеи. Оно позволяет 
визуализировать злокачественные новообразова-
ния (ЗНО) уже на первых этапах диагностики, в 
условиях поликлиники. Особую значимость УЗИ 
имеет в диагностике опухолевых образований в 
толще мягких тканей лица и на шее, что позволяет 
заподозрить метастатическое поражение даже в 
непальпируемых лимфатических узлах.

Применению эластографии сдвиговой волной 
для диагностики метастатического поражения лим-
фатических узлов при злокачественных опухолях 
головы и шеи посвящены немногочисленные рабо-
ты зарубежных авторов [23–25]. В представленном 
исследовании ЭВС применялась при других, 
не менее распространенных онкологических 
заболеваниях головы и шеи, таких как рак полости 
рта, опухоли языка, рак небных миндалин, рак 
губы, рак гортани и злокачественные опухоли 
придаточных пазух носа. Всем этим опухолям 
свойственно довольно быстрое распространение 
в лимфоузлы зон регионарного лимфооттока.

Цель исследования – оценка диагностической 
эффективности эластографии сдвиговой волной 
в распознавании метастатического поражения 
лимфатических узлов при опухолях головы и шеи; 
выявление зависимости показателей жесткости 
лимфатических узлов от их локализации при 
различных опухолях головы и шеи; сравнительный 

анализ показателей жесткости метастатически 
измененных лимфоузлов различных локализаций.

Материал и методы
Проведены ультразвуковые исследования 123 

пациентам с опухолями головы и шеи в возрасте 
19–76 лет (медиана возраста – 57 лет). У всех па-
циентов заподозрены метастатические изменения 
в лимфоузлах различной локализации. В каждом 
случае была выполнена тонкоигольная аспираци-
онная биопсия до начала лечения.

Ультразвуковые исследования проводились на 
аппарате Aplio 500 (Тoshiba, Япония) линейным 
датчиком 7–18 МГц. Комплексное УЗИ включало 
в себя 3 этапа: 1 – ультразвуковое исследование 
зон лимфооттока в В-режиме; 2 –эластография 
сдвиговой волной; 3 – прицельная пункция 
выбранного ЛУ под УЗ-наведением. В В-режиме 
выявляли наиболее подозрительный в отношении 
метастатического поражения лимфоузел: снижение 
эхогенности, преобладание округлой формы, не-
однородная структура исследуемого ЛУ, область 
ворот либо не дифференцируется, либо резко 
сужена. В допплеровских режимах в пораженных 
ЛУ определялся нерегулярный (смешанный) тип 
кровотока с повышенной васкуляризацией как в 
центре, так и по его периферии.

На втором этапе в режиме реального времени 
выполнялось эластографическое картирование 
лимфатического узла и окружающих его тканей. 
Формирование изображения эластограммы состоит 
из двух этапов: эластографическое исследование – 
получение цветного изображения (эластогра-
фическое картирование); визуальный анализ 
эластограммы.

Для получения качественного изображения 
необходимо соблюдение следующих условий: 

Рис. 1. Эхограмма шейного лимфо-
узла с метастатическим поражением 
при раке языка. При эластографии 
сдвиговой волной в тканях лимфа-
тического узла определяется зона 
высокой жесткости (картируется 

оттенками красного цвета). Значение 
модуля Юнга – 137,1 кПа
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Рис. 2. Эхограмма шейного 
лимфатического узла с 

метастатическим поражением при 
раке гортани. При эластографии 

сдвиговой волной в тканях 
лимфатического узла определяется 

зона высокой жесткости (картируется 
оттенками красного цвета). Первый 

тип цветового картирования

Рис. 3. Эхограмма шейного 
лимфатического узла с гиперплазией 
лимфоидно-ретикулярной ткани при 
цитологически верифицированном 

раке дна полости рта. При 
эластографии сдвиговой волной 

ткани лимфатического узла 
картируются синим цветом. Второй 

тип картирования

уверенная фиксация неподвижного датчика над 
зоной интереса; минимальное давление на ткани 
датчиком; минимизация подвижности тканей в 
зоне проведения эластографического исследования 
(глотание, дыхание пациента во время проведения 
исследования). Размеры «зоны интереса» для по-
лучения качественного картирования не должны 
быть большими (рис. 1–3), необходимо добиться 
равномерного прокрашивания.

По выполнении данных условий эластографи-
ческое изображение фиксируется (“freeze”) для 
проведения количественного анализа. Визуальная 
оценка жесткости лимфатических узлов произво-
дилась в пределах области эластографического 
картирования «цветового окна». По цветовому 

картированию изменения подразделяли на два 
типа. Первый тип характеризовался наличием в 
структуре лимфатического узла участков высокой 
жесткости, прокрашиваемых оранжевым, красным 
или бордовым цветами. При втором типе окраши-
вание ткани лимфатического узла не отличалось от 
окружающих тканей (оттенки синего цвета) или 
содержались небольшие участки незначительно 
повышенной жесткости, прокрашиваемые оттен-
ками зелёного или желтого цветов.

Затем в лимфатических узлах проводили изме-
рение модуля Юнга (кПа) в области с наибольшей 
жесткостью, которая выбиралась при визуальной 
оценке эластографической картины. Размер зоны 
интереса – 3–5 мм. Количественное значение 
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для выбранной зоны интереса автоматически 
отображалось на экране. Измерения проводились 
трехкратно, для статистического анализа исполь-
зовалось максимальное значение модуля Юнга. 
На завершающем этапе исследования выполняли 
ТАПБ из максимально ригидного участка 
лимфатического узла под УЗ-контролем.

Больные были разделены на две группы: 
58 пациентов с метастазами в регионарные 
лимфатические узлы и 65 – с гиперплазией 
лимфоидно-ретикулярной ткани. С учетом пер-
вичного диагноза были выделены 6 подгрупп 
пациентов (табл. 1).

Для проведения статистического анализа ис-
пользовались стандартные методы (SPSS Statis-
tics). Поскольку распределение количественных 
эластографических показателей в исследовании 
считали отличным от нормального, то для их 
описания применяли следующие непараметри-
ческие статистические характеристики (медиану, 
минимальное – максимальное значения, 2,5–97,5-й 
процентили). Для сравнения двух групп исполь-
зовали критерий Манна – Уитни. Различия между 

группами сравнения считали статистически зна-
чимыми при р<0,05. Диагностическую эффектив-
ность количественных показателей оценивали при 
помощи ROC-анализа с определением площади 
под кривой (AUC).

Результаты и обсуждение
При анализе цветового эластографического 

картирования ткани лимфатических узлов (табл. 2) у 
84,5 % пациентов первой группы с метастатическим 
поражением лимфатических узлов наблюдался 
первый тип окрашивания (рис. 2). У 84,6  % 
пациентов второй группы с гиперплазированными 
лимфатическими узлами наблюдался второй тип 
окрашивания (рис. 3). Различия между группами 
достоверны (р<0,001). Количественная оценка 
жесткости лимфатических узлов отражена в 
табл. 3. Сравнение анализируемых групп показало 
значимые различия между ними по значениям 
модуля Юнга (р<0,001).

ROC-анализ продемонстрировал высокую 
эффективность эластографии сдвиговой волной 
в выявлении патологических шейных лимфа-

Таблица 1

Количество гиперплазированных и метастатически измененных лимфоузлов в сравниваемых 
группах 

Результаты 
цитологического 

исследования

Первичный диагноз

Опухоли носа и 
носовых пазух Рак миндалин Рак гортани Рак дна

полости рта Рак языка Рак губы

Гиперплазия 
лимфоидно-

ретикулярной 
ткани

2  (3 %) 14 (21,5 %) 19 (29,2 %) 13 (25 %) 1 (1,5 %) 16 (24,6 %)

Метастатические 
изменения ЛУ 15 (25,9 %) - - 10 (17,2 %) 12 (20,7 %) 21 (36,2 %)

Таблица 2

Качественная характеристика эластографических свойств лимфатических узлов в сравниваемых 
группах

Типы цветового картирования
Первая группа

(метастатическое поражение 
лимфатических узлов, n=58)

Вторая группа
(гиперплазия ЛУ, n=65)

Первый тип 49 (84,5 %) 10 (15,4 %)
Второй тип 9 (15,5 %) 55 (84,6 %)

Таблица 3

Статистические характеристики количественного показателя эластографических свойств 
лимфатических узлов в сравниваемых группах

Показатель

Первая группа
(метастатическое поражение ЛУ, n=58)

Вторая группа
(гиперплазия ЛУ, n=65)

Медиана 2,5–97,5-й 
процентили

Минимальные-
максимальные 

значения
Медиана 2,5–97,5-й 

процентили

Минимальные-
максимальные 

значения
Модуль Юнга, 

кПа 134,1 7,3–181,7 6,3–184,0 20,1 6,9–138,3 5,3–165,5
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тических узлов высоким показателем AUC для 
модуля Юнга (0,899) (рис. 4). При пороговом 
значении модуля Юнга тканей исследованных 
лимфатических узлов 33,2 кПа чувствительность 
составила 89,7 %, специфичность – 84,6 %.

При анализе данных зарубежной литературы 
по использованию эластографии сдвиговой волны 

Рис. 4. ROC-кривая теста «модуль Юнга ≥ 33,2 кПа – метаста-
тическое поражение  шейных лимфатических узлов»

для выявления метастатически измененных 
лимфатических узлов различной локализации 
обращает на себя внимание заметный разброс 
значений модуля Юнга (табл. 4). Следует 
отметить, что сравнивались показатели модуля 
Юнга для лимфатических узлов различных 
локализаций, при различных первичных опухолях, 
исследования выполнялись на УЗ-сканерах 
различных фирм-производителей. В нашей 
работе все исследования проводились на одном 
аппарате с использованием единой методики, 
как уже упоминалось, исследования проводились 
трехкратно и сравнивались максимальные по-
казатели модуля Юнга. В исследовании You et 
al. [13] сравнивали ригидность патологических и 
гиперплазированных лимфатических узлов шеи 
при заболеваниях щитовидной железы. Изме-
рения проводились трехкратно и для сравнения 
использовались средние значения модуля Юнга. 
Azizi et al. [15] проводили сравнение жесткости 
метастатических и гиперплазированных ЛУ, но 
первичные диагнозы у пациентов были разные 
(лимфома, плоскоклеточный рак, лейкемия и рак 
предстательной железы).

Мы провели сравнительную оценку коли-
чественных показателей жесткости (в кПа) 
гиперплазированных и метастатических лимфа-
тических узлов по нозологиям (табл. 5). Однако 
из-за недостаточного количества исследований 
полученные результаты нельзя считать оконча-
тельными. При сравнении показателей модуля 
Юнга метастатически изменённых лимфоузлов с 

Таблица 4

Сравнительный анализ количественных показателей эластографии сдвиговой волной для 
лимфатических узлов различной локализации

Авторы
Лока-

лизация 
ЛУ

Вид ЭВС, ультра-
звуковой аппарат, 

производитель

Модуль Юнга (кПа) или ско-
рость сдвиговых волн (м/с) Чувстви-

тель-
ность

Специфич-
ность AUС Пороговое 

значениеДоброкаче-
ственные 

изменения

Злокачествен-
ные изменения

Kim et al. 
(2018) [17] Шея

ЭВС, SuperSonic 
Imagine, Aix-en-
Provence, France

11,8 кПа 37,1кПа 83,3 % 96,8 % 0,933 37,5 кПа

Desmots et 
al. (2016) 

[21]
Шея

ЭВС, Aixplorer, 
SuperSonic Imag-

ine, France
23 ± 25 кПа 72 ± 59 кПа 87 % 88 % 0,903 31 кПа

Choi et al. 
(2013) [23] Шея 

ЭВС, Aixplorer, 
SuperSonic Imag-

ine, France

14,22 ± 4,19 
кПа

41,06 ± 36,3 
кПа 91 % 97 % 0,960 19,44 кПа

You et al. 
(2017) [13] Шея

ЭВС, Aixplorer 
US, SuperSonic 
Imagine, France

23,5 ± 12,6 кПа 58,7 ± 25,7кПа 80 % 93,4 % 0,918 40,2 кПа

Azizi et al. 
(2016) [15] Шея

ЭВС, Siemen-
sACUSON 
S3000US)

2,71 ± 0,65 м/с 3,96 ± 0,96 м/с 92,59 % 75,46 % 0,88 2,93 м/с

Cheng et al. 
(2016) [16] Шея ЭВС 2,71 ± 0,85 м/с 4,46 ± 1,46 м/с 78,9 % 74,4 % 0,855 3,34 м/с



11СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(3): 5–13

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 5

Статистические характеристики количественного показателя эластографических свойств 
метастатически измененных лимфатических узлов в зависимости от первичного диагноза

Диагноз Заболевания носа и 
носовых пазух (n=15) Рак губы (n=21) Рак дна полости рта 

(n=10) Рак языка (n=12)

Модуль Юнга, кПа 22,2–177,6 35,8–168,0 42,8–167,8 62,0–184,0

Таблица 6

Сравнительный анализ количественных показателей эластографических свойств лимфатических 
узлов при опухолях головы и шеи, раке молочной железы и меланоме кожи

Показа-
тель

Метастатическое поражение ЛУ 
при раке молочной железы (n=33)

Метастатическое поражение ЛУ 
при меланоме кожи (n=11)

Метастатическое поражение ЛУ
при опухолях головы и шеи (n=58)

Медиана
2,5–97,5-й 
процен-

тили

Мин.-
максим. 
значения

Медиана
2,5–97,5-й 
процен-

тили

Мин.-
максим. 
значения

Медиана
2,5–97,5-й 
процен-

тили

Мин.-
максим. 
значения

Модуль 
Юнга, кПа 91,7 14,0–150,0 14,0–150,0 101,8 14,0–164,5 14,0–164,5 134,1 7,3–181,7 6,3–184,0

учетом первичного диагноза отмечается разброс 
показателей жесткости от 22,2 кПа до 184,0 кПа. 
Различия в значениях модуля Юнга обусловлены, 
вероятно, техническими погрешностями в 
измерениях эластичности ЛУ и окружающих 
их тканей (близкое расположение крупных 
сосудистых пучков, костных структур, различная 
выраженность подкожно-жировой клетчатки). 
Наиболее близкие к нашим результатам пороговые 
значения жесткости представлены в исследованиях 
Kim et al. [17] – 37,5 кПа и Desmots et al. [22] – 31,0 
кПа. При этом показатели диагностической чув-
ствительности и специфичности также оказались 
схожими: в нашем исследовании – 89,7 % и 84,6 %; 
у зарубежных авторов – 83,3 %, 96,8 % и 87 %, 88 % 
соответственно.

Анализ данных показателей жесткости, 
полученных нами при исследовании патологических 
ЛУ у больных опухолями головы и шеи, не выявил 
значимых различий (р>0,05), что позволяет 
использовать эластографию как дополнительный 
метод исследования, не ориентируясь на 
локализацию первичного очага (табл. 5). Кроме 
того, нами был проведен сравнительный ана-
лиз значений модуля Юнга у больных с ЗНО 
ЛОР-органов, с метастатическим поражением 
подмышечных ЛУ при раке молочной железы и 
метастазами в лимфоузлы у больных с меланомой 
кожи (табл. 6). Значимых различий показателей 
модуля Юнга метастатически измененных ЛУ при 
различных заболеваниях не выявлено (р=0,05). 

Если сравнивать данные, ранее полученные 
нами при исследовании подмышечных лимфа-
тических узлов при раке молочной железы [21], 
лимфоузлов различной локализации при мела-

номе кожи [26] и лимфоузлов при заболеваниях 
головы и шеи, можно выявить более высокие 
показатели чувствительности при исследовании 
шейных лимфоузлов – 89,7 %, для подмышечных 
лимфатических узлов при раке молочной железы 
этот показатель составил 85,0 %, для лимфатиче-
ских узлов при меланоме кожи – 86 %. Несколько 
разнятся показатели специфичности: для шейных 
лимфоузлов этот показатель составил 84,6 %, для 
подмышечных лимфатических узлов – 82 %, для 
ЛУ при меланоме кожи – 77 %.

Выводы
Проведенное исследование выявило значимые 

различия (р<0,001) в значениях модуля Юнга 
метастатически измененных и гиперплазированных 
лимфатических узлов у пациентов с опухолями 
головы и шеи. При этом наилучшие показатели 
диагностической эффективности в выявлении 
метастатического поражения лимфоузлов были 
достигнуты при пороговом значении модуля 
Юнга 33,2 кПа (чувствительность – 89,7  %, 
специфичность – 84,6  %), площадь под кривой 
(AUC) составила 0,899. Показатели модуля Юнга 
метастатических лимфатических узлов не зависят 
от их локализации и первичного диагноза. Это 
позволяет использовать эластографию сдвиговой 
волны как дополнительную диагностическую 
технологию для выявления метастатического 
поражения периферических лимфоузлов. Зону 
повышенной жесткости в ткани исследуемого 
лимфатического узла следует рассматривать 
как мишень для прицельной тонкоигольной 
аспирационной биопсии под ультразвуковым 
наведением.
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Аннотация

Цель исследования – изучить отдаленные результаты использования интраоперационной лучевой 
терапии (ИОЛТ) у больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) III стадии. Материал и мето-
ды. В исследование были включены 103 больных НМРЛ III стадии, которые проходили лечение в 
торако-абдоминальном отделении НИИ онкологии Томского НИМЦ. Больные были распределены на 
две группы: I группа (основная) – радикальная операция и ИОЛТ 15 Гр (51 больной); II группа (кон-
трольная) – радикальная операция (52 больных). Хирургическое лечение в основной и контрольных 
группах было проведено в объеме: пневмонэктомии – 34 (33 %), лоб-, билобэктомии – 39 (37,9 %), 
реконструктивно-пластические операции – 9 (8,7 %) и комбинированные операции – 21 (20,4 %). В I 
группе после выполнения основного этапа оперативного вмешательства проводилась ИОЛТ в одно-
кратной дозе 15 Гр на пути регионарного лимфооттока. Для ИОЛТ в НИИ онкологии Томского НИМЦ 
применяется малогабаритный импульсный бетатрон МИБ-6Э со средней энергией электронов 6 МэВ, 
расположенный непосредственно в операционном блоке. Кривые выживаемости строились по методу 
Каплана – Майера. Значимость различий в выживаемости между группами оценивали при помощи 
«Log rank test». Результаты. С учетом выбывших из-под наблюдения и умерших от сопутствующих 
неонкологических заболеваний исходы лечения были прослежены у 97 из 103 больных НМРЛ в тече-
ние 3, 5 и 10 лет. Результаты лечения по показателю 3-летней безрецидивной и общей выживаемости 
были значимо (p<0,05) улучшены за счет использования высокой однократной дозы ИОЛТ, которая 
позволяет существенно снизить количество локорегионарных рецидивов – с 28,6  до 20,8 % и увеличить 
длительность безрецидивного периода с 12 до 17,1 мес. При комбинированном лечении с ИОЛТ без-
рецидивная 5- и 10-летняя выживаемость больных НМРЛ III стадии составила 18,7 и 12,5 %, в группе 
контроля – 14,3  и 6,1 % (р<0,05), общая 5- и 10-летняя выживаемость – 29,2  и 18,7 % против 20,4  и 
8,2 % соответственно (р<0,05). Заключение. Комбинированное лечение, включающее радикальную 
операцию и ИОЛТ, обеспечивает надежный локальный контроль и позволяет значимо улучшить от-
даленную выживаемость больных НМРЛ III стадии по сравнению с группой хирургического лечения.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, хирургическое лечение, комбинированное 
лечение, интраоперационная лучевая терапия, выживаемость.
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Abstract

The purpose of the study was to analyze long-term outcomes of intraoperative radiation therapy (IORT) in 
patients with stage III non-small cell lung cancer (NSCLC). Material and Methods. The study included 103 
patients with stage III NSCLC treated at the Cancer Research Institute (Tomsk, Russia). All patients were di-
vided into two groups. Group I consisted of 51 patients, who underwent radical surgery and IORT at a single 
dose of 15 Gy. Group II (control group) comprised 52 patients, who underwent radical surgery alone. There 
were 34 (33 %) pneumonectomies, 39 (37.9 %) lob-, bilobectomies, 9 (8.7 %) reconstructive surgeries and 21 
(20.4 %) combined surgeries. A compact pulsed betatron MIB-6E with the average electron energy of 6 MeV, 
located directly in the operating unit, was used for performing IORT. The Kaplan-Meier method was used for 
survival analysis. The significance of differences in survival between groups was assessed using the log rank 
test. Results. Excluding the cases lost to follow-up and deaths from concomitant non-malignant diseases, 
treatment outcomes were followed up in 97 of 103 patients with NSCLC for 3, 5, and 10 years. The 3-year and 
disease-free survival rates were significantly higher in the IORT group than in the control group (p<0.05). The 
IORT reduced the frequency of locoregional recurrence from 28.6 % to 20.8 % and increased recurrence-free 
survival from 12 to 17.1 months. In patients with stage III NSCLC, who received combined modality treatment 
including IORT, the 5- and 10-year disease-free survival rates were 18.7 % and 12.5 %, respectively. In the 
control group patients, the corresponding values were 14.3 % and 6.1 %, respectively (р<0.05). The 5- and 
10-year overall survival rates were 29.2 % and 18.7 % versus 20.4 % and 8.2 %, respectively (р<0.05). Con-
clusion. In patients with stage III NSCLC, combined modality treatment, including radical surgery and IORT, 
results in a better local control and higher long-term survival rates compared to surgery alone.

Key words: non-small cell lung cancer, surgical treatment, combined modality treatment, intraoperative
radiation therapy (IORT), survival.

Рак легкого в России у мужчин сохраняет ли-
дирующие позиции в структуре онкологической 
заболеваемости (17,8 %) и смертности (26,5 %). Не-
смотря на то, что у женщин заболеваемость раком 
легкого ниже и соответствует лишь десятому месту 
(3,8 %), уровень смертности остается высоким, за-
нимая четвертое место (6,8 %) [1]. При этом в 85 %
случаев опухоли легкого представлены немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ), и у большинства 
больных заболевание диагностируется в далеко 
зашедшей стадии (у 30 % – III стадия, у 40 % – 
IV стадия).

Основным радикальным методом лечения 
больных НМРЛ остается хирургический. Однако 
результаты лечения напрямую зависят от рас-
пространенности опухолевого процесса. Так, 
если 5-летняя выживаемость после оперативного 
вмешательства при IА стадии НМРЛ составля-
ет 73 %, то при IIIА стадии она снижается до 
25  % [2]. Результаты хирургического лечения 
местнораспространенного НМРЛ нельзя при-

знать удовлетворительными, что обусловливает 
необходимость применения мультимодальной 
противоопухолевой терапии [3–5].

В настоящее время при комбинированном 
лечении НМРЛ достаточно широкое применение 
получила лучевая терапия [6, 7]. Следует отметить, 
что с помощью традиционных методик облучения, 
в частности дистанционной лучевой терапии в ре-
жиме стандартного фракционирования, в большин-
стве случаев нельзя добиться эрадикации болезни 
и прироста выживаемости больных НМРЛ [8, 9]. 
В связи с этим активно изучаются нестандартные 
режимы фракционирования дозы, учитывающие, 
клеточную кинетику.

С указанных позиций особого внимания за-
служивает интраоперационная лучевая терапия 
(ИОЛТ), которая позволяет подвести большую 
однократную дозу облучения и тем самым обе-
спечить максимально эффективное повреждение 
возможных субклинических метастазов на путях 
регионарного лимфооттока; наиболее точно ло-
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кализовать зону облучения и свести к минимуму 
повреждение нормальных тканей и критических 
органов за счет ретракции их за пределы поля об-
лучения или экранирования, а также значительно 
сократить сроки лечения. Проведенные исследо-
вания в рамках клинической апробации показали, 
что комбинированное лечение с ИОЛТ уменьшает 
количество местных рецидивов и улучшает вы-
живаемость больных НМРЛ [10–12], однако в 
мировой литературе до сих пор встречаются лишь 
единичные публикации [13–15], посвященные 
отдаленной эффективности интраоперационного 
облучения, что свидетельствует о необходимости 
научных изысканий в данном направлении.

Целью исследования было изучение отдаленных 
результатов использования интраоперационной 
лучевой терапии у больных немелкоклеточным 
раком легкого III стадии.

Материал и методы
В исследование были включены 103 больных 

НМРЛ III стадии, которые проходили лечение в 
торако-абдоминальном отделении НИИ онкологии 
Томского НИМЦ. Больные были распределены на 
две группы: I группа (основная) – радикальная опе-
рация и ИОЛТ 15 Гр (51 больной); II группа (кон-
трольная) – радикальная операция (52 больных).

Большее число больных было в возрасте 50–69 
лет – 86,2 %. Соотношение мужчин и женщин – 8:1. 
В обеих группах преобладала центральная форма 
рака легкого – 59 (57,3 %), периферическая выяв-
лена в 44 (42,7 %) случаях. Окончательно стадия 
заболевания устанавливалась после операции в 
соответствии с международной классификацией 
TNM (7th Edition, 2009): IIIА стадия – 93 (90,3 %) 
больных, из них T2N2M0 – 19 (18,5 %), T3N1M0 – 
48 (46,6  %), T3N2M0 – 26 (25,2  %); IIIВ стадия 
(T4N2M0) – 10 (9,7 %) больных. По гистологи-
ческой структуре преобладал плоскоклеточный 
рак – 62 (60,2 %), следующим по частоте наблюдений 
был железистый рак – 35 (34 %) и крупноклеточный 
рак – 6 (5,8 %). Хирургическое лечение в основной 
и контрольных группах было проведено в объеме: 
пневмонэктомии – в 34 (33 %), лоб-, билобэктомии – 
в 39 (37,9 %), реконструктивно-пластические опе-
рации – в 9 (8,7 %), комбинированные операции – в 
21 (20,4 %) случае.

В I группе после выполнения основного этапа 
оперативного вмешательства проводилась ИОЛТ 
в однократной дозе 15 Гр. Для ИОЛТ в НИИ он-
кологии Томского НИМЦ применяется малогаба-
ритный импульсный бетатрон МИБ-6Э со средней 
энергией электронов 6 МэВ, расположенный в опе-
рационном блоке. Формирование полей облучения 
проводилось при помощи съемных коллиматоров 
с прямыми или скошенными тубусами размером 
4×7 см. При верхней лобэктомии в поле облучения 
включалась прикорневая часть оставшейся доли 
легкого с бронхопульмональными лимфоузлами, 

при нижней лобэктомии – ретроперикардиальная 
область, при пульмонэктомии – трахеобронхи-
альный угол, паратрахеальная, паравенозная и 
бифуркационная зоны. В случае выполнения ком-
бинированных операций облучению подвергалось 
ложе удаленной опухоли.

Для статистического анализа применялись 
стандартные методы медико-биологической ста-
тистики с использованием пакета программ «STA-
TISTICA for Windows» фирмы Stat Sofort (версия 
6.0). Кривые выживаемости строились по методу 
Каплана – Майера. Значимость различий в выжи-
ваемости между группами оценивали при помощи 
«Log rank test».

Результаты и обсуждение
Одним из основных критериев эффективности 

противоопухолевого лечения у онкологических 
больных являются частота и сроки появления 
рецидивов и метастазов. С учетом выбывших из-
под наблюдения и умерших от сопутствующих 
неонкологических заболеваний исходы лечения 
были прослежены у 97 из 103 больных НМРЛ в 
течение 3, 5 и 10 лет.

При проведении радикальной операции с ИОЛТ 
из 48 больных НМРЛ через 3 года после окончания 
лечения без рецидивов и отдаленных метастазов 
живы 18 (37,5 ± 6,9 %) человек. Прогрессирование 
опухолевого процесса отмечено у 30 (62,5 ± 7,0 %) 
больных: местные рецидивы – у 10 (20,8 ± 5,8 %), 
отдаленные метастазы – у 20 (41,7±7,1 %), из них 
23 (47,9 ± 7,2 %) больных умерли к концу третьего 
года. Длительность безрецидивного периода соста-
вила 17,1 ± 1,4 мес. В группе хирургического лече-
ния из 49 больных через 3 года после оперативного 
вмешательства живы без рецидивов и отдаленных 
метастазов 15 (30,6 ± 6,5 %) человек. Прогрессиро-
вание зафиксировано у 34 (69,4 ± 6,6 %) пациентов: 
локорегионарные рецидивы – у 14 (28,6 ± 6,4 %), 
гематогенные метастазы – у 20 (40,8 ± 7,0 %), в 
связи с чем 29 (59,2 ± 7,0 %) больных умерло от 
прогрессирования заболевания к исходу третьего 
года наблюдения. Длительность безрецидивного 
периода – 12 ± 1,1 мес.

Представляет особый интерес анализ причин 
развития местных рецидивов после комбинирован-
ного и хирургического лечения. В основной группе 
больных наименьшее количество рецидивов было 
выявлено в зоне интраоперационного облучения – 
в культе бронха (10 %) и зонах регионарного лим-
фогенного метастазирования (30 %), чаще рецидив 
развивался в области резецированной грудной 
стенки или диафрагмы (60,0 %). В группе контроля 
в большинстве случаев рецидив рака легкого был 
выявлен в зонах регионарного лимфогенного ме-
тастазирования (42,9 %) и культе бронха (21,4 %), 
реже встречалось поражение грудной стенки 
или диафрагмы (35,7  %). Следует отметить, что 
гематогенное метастазирование в обеих группах 
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происходило практически одинаково: наиболее 
часто отдаленные метастазы встречались в печени 
(37,5 %), костях скелета (32,5 %), надпочечниках 
(12,5 %), головном мозге (10%), противоположном 
легком (5 %) и плевре (2,5 %).

Таким образом, результаты хирургического 
лечения по показателю 3-летней безрецидивной и 
общей выживаемости были статистически значимо 
улучшены (p<0,05) за счет использования высокой 
однократной дозы ИОЛТ, которая позволяет су-
щественно снизить количество локорегионарных 
рецидивов – с 28,6 % до 20,8 % и увеличить дли-
тельность безрецидивного периода с 12 до 17,1 мес 
(p<0,05) (таблица).

Отдаленная выживаемость (рис. 1, 2) также 
была значимо выше в основной группе (опера-
ция + ИОЛТ) по сравнению с контрольной (р<0,05). 
При комбинированном лечении безрецидивная 5- и 
10-летняя выживаемость больных НМРЛ III стадии 
составила 18,7   и 12,5  %, в группе контроля – 
14,3 и 6,1 % (р<0,05), общая 5- и 10-летняя вы-
живаемость – 29,2  и 18,7 % против 20,4  и 8,2 % 
соответственно (р<0,05) (таблица).

Полученные нами результаты в целом согла-
суются с данными других исследований [15, 16], 
в которых установлено, что ИОЛТ обеспечива-
ет надежный локальный контроль и повышает 
долгосрочную выживаемость. Так, по данным 
Montpellier Regional Cancer Centre [15], при НМРЛ 
I–IIIA стадии показатель общей 5- и 10-летней вы-
живаемости после радикальной операции с ИОЛТ 
10–20 Гр и послеоперационной лучевой терапии 
в СОД 45 Гр составил 20  и 18  % соответствен-
но. Представляет интерес обобщенный опыт 
University Clinic of Navarra [16] по проведению 
мультимодальной терапии у больных НМРЛ с ис-
пользованием предоперационной химиотерапии 
(цисплатин, виндезин, митомицин), ИОЛТ 10–20 Гр 
и дистанционной лучевой терапии в СОД 46 Гр. 
При анализе отдаленных результатов было пока-
зано, что 5- и 10-летняя общая выживаемость при 
IIIВ стадии составили 11 и 3 % соответственно.

По нашим данным, применение ИОЛТ значимо 
снижает количество местных рецидивов на 7,8 % 
у больных НМРЛ III стадии относительно группы 
хирургического лечения (p<0,05). Однако интра-

Таблица

Показатели отдаленной выживаемости больных НМРЛ III стадии в сравниваемых группах

Показатели выживаемости Основная группа
(n=48) Контрольная группа (n=49)

3-летняя
Безрецидивная 37,5 ± 6,9 %* 30,6 ± 6,5 %

Общая 52,1 ± 7,2 %* 40,8 ± 7,0 %

5-летняя
Безрецидивная 18,7 ± 5,6 %* 14,3 ± 5,0 %

Общая 29,2 ± 6,5 %* 20,4 ± 5,7 %

10-летняя
Безрецидивная 12,5 ± 4,7 %* 6,1 ± 3,4 %

Общая 18,7 ± 5,6 %* 8,2 ± 3,9 %

Примечание* – различия статистически значимы по сравнению с контрольной (хирургическое лечение) группой (р<0,05).

Рис. 1. Показатели безрецидивной 10-летней выживаемости 
в сравниваемых группах  (по Каплан – Майеру)

Рис. 2. Показатели общей 10-летней выживаемости в сравни-
ваемых группах  (по Каплан – Майеру)
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операционное облучение является воздействием 
локорегионарным и не позволяет полностью решить 
проблему отдаленного метастазирования. Частота 
гематогенных метастазов при комбинированном 
лечения с ИОЛТ и в контрольной группе была со-
поставимой – 41,7  и 40,8 % соответственно. В связи 
с этим одним из рациональных подходов в улучше-
нии результатов лечения НМРЛ III стадии является  
применение современных цитостатиков.

Заключение
Комбинированное лечение, включающее ра-

дикальную операцию и ИОЛТ, обеспечивает на-

дежный локальный контроль и позволяет значимо 
улучшить отдаленную выживаемость больных 
НМРЛ III стадии по сравнению с хирургическим 
лечением в монорежиме. При этом снижение 
количества местных рецидивов и увеличение 
длительности безрецидивного периода мы связы-
ваем, прежде всего, с выраженным повреждающим 
действием ИОЛТ на возможные микрофокусы опу-
холи, располагающиеся в культе бронха, окружаю-
щих его тканях и путях лимфооттока. Перспективы 
развития комбинированного лечения НМРЛ III 
стадии связываются с широким внедрением новых 
вариантов химио- и химиолучевой терапии.
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Аннотация

Цель исследования – изучить частоту осложнений предоперационного этапа (химиоэмболизация 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии и дистанционная лучевая терапия) комбинированного 
лечения больных раком головки поджелудочной железы. Материал и методы. В предоперационном 
периоде 60 пациентам проведены химиоэмболизация желудочно-двенадцатиперстнокишечной ар-
терии и дистанционная лучевая терапия. Для проведения ангиографии применяли чрезбедренную 
катетеризацию по Сельдингеру. Вводили химиоэмболизат – липиодол 5–7 мл и гемцитабин 400 мг/м2. 
Лучевую терапию проводили на аппарате АГАТ-Р классическим фракционированием в РОД 2 Гр 5 
раз в неделю до СОД 50 Гр на протяжении 5 нед. Результаты. При выполнении химиоэмболизации 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии в 18,3 % случаев возникли осложнения: в 3,3 % диа-
гностирована боль в животе, в 3,3 % – боль и тошнота, в 6,7 % – боль, тошнота и повышение темпера-
туры тела, в 1,7 % – боль, тошнота и повышение амилазы крови, в 1,7 % – боль, тошнота и повышение 
температуры тела, амилазы крови, в 1,7 % – тошнота, повышение температуры тела и амилазы крови. 
При проведении дистанционной лучевой терапии в 23,3 % возникли лучевые повреждения: эритема I  
степени – в 18,3 % случаев, лейкопения I степени – в 1,7 %, лейкопения II степени – в 3,3 % наблюдений. 
Заключение. Осложнения неоадъювантной терапии больных раком головки поджелудочной железы по 
частоте и тяжести соответствуют литературным данным, купируются  консервативными мероприятиями, 
не увеличивая продолжительности предоперационного периода комбинированного лечения.

Ключевые слова: рак головки поджелудочной железы, химиоэмболизация, лучевая терапия, 
осложнения.
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Abstract

Aim: to study complications of preoperative chemoembolization of the gastroduodenal artery and external 
beam radiation therapy in patients with pancreatic head cancer. Material and Methods. Sixty patients 
underwent chemoembolization of the gastroduodenal artery and external beam radiation therapy. Femoral 
artery angiography was performed using the Seldinger’s technique. Lipiodol 5–7 ml and gemcitabine 
400 mg/m2 were used for transarterial chemoembolization. Radiation therapy was given at a total dose of 
50 Gy (2 Gy/fraction, 5 times a week, over 5 weeks) using AGAT-R apparatus. Results. Complications after 
chemoembolization of the gastroduodenal artery were observed in 18.3 % of patients: abdominal pain in 
3.3 % of patients; pain and nausea in 3.3 %; pain, nausea and fever in 6.7 %; pain, nausea and increased 
blood amylase in 1.7 %; pain, nausea and fever, blood amylase in 1.7 %; nausea, fever and blood amylase in 
1.7 %. Radiation-induced injuries were observed in 23.3 % of patients: erythema in 18.3 %, grade 1 leukopenia 
in 1.7% and grade 2 leukopenia in 3.3 %. Conclusion. Complications of neoadjuvant therapy in terms of 
frequency and severity were consistent with literature data, were manageable with conservative treatment, 
and did not increase the duration of the preoperative period.

Key words: pancreatic head cancer, chemoembolization, radiation therapy, complications.

Введение
Основным методом лечения рака головки под-

желудочной железы (РГПЖ) является хирурги-
ческий. Однако большинство операций при этом 
заболевании носят условно радикальный характер. 
В течение первого года после оперативного вме-
шательства до 80–96 % больных умирают от про-
грессирования заболевания [1–3]. В одной трети 
наблюдений смерть больных РГПЖ обусловлена 
наличием местнораспространенного опухолевого 
процесса (до 75  % наблюдений) и метастазов в 
лимфатических узлах (60–80 %) [4–7]. Это важные 
прогностические факторы, определяющие высо-
кую частоту локальных и отдаленных рецидивов 
РГПЖ [8], поэтому местный контроль болезни 
является необходимым условием в радикальной 
схеме лечения.

Неоадъювантные методы лечения резектабель-
ного РГПЖ имеют ряд преимуществ. Во-первых, 
даже частичный ответ на лечение уменьшает объем 
опухоли, что потенциально увеличивает вероят-
ность выполнения резекции R0. Во-вторых, данные 
морфологического анализа удаленной опухоли 
позволяют оценить эффективность выбранной 
терапии и целесообразность её продолжения. 
В-третьих, целостность тканей вокруг опухоли 
обеспечивает ее хорошее кровоснабжение, что 
усиливает эффект терапии. Неоадъювантная те-
рапия позволяет более тщательно провести отбор 
пациентов для радикальной операции. Пациен-
там с агрессивной биологией опухоли и ранним 
выявлением отдаленных метастазов во время 
неоадъювантного лечения радикальная операция 
не показана. Наконец, мультимодальную терапию 
пациенты лучше переносят до, а не после ради-
кальной операции [9]. Основными недостатками 
являются сравнительно низкая частота опухоле-
вого ответа на мультимодальные методы лечения, 
радиочувствительность нескольких критических 
структур (включая печень, почки, желудок, тонкую 

кишку, спинной мозг) и потенциально более вы-
сокая частота осложнений, что может привести к 
задержке радикальной операции.

Цель исследования – изучить осложнения 
на предоперационном этапе (химиоэмболизация 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии и 
дистанционная лучевая терапия) комбинированно-
го лечения больных раком головки поджелудочной 
железы.

Материал и методы
За период с 2006 по 2016 г. в Иркутском об-

ластном онкологическом диспансере находилось 
на лечении 216 пациентов с протоковым раком 
головки ПЖ. Из них 60 пациентам с предопера-
ционной целью проведены химиоэмболизация 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии 
(ХЭЖДА) и дистанционная лучевая терапия (ЛТ). 
В анализируемой  группе было 30 (50,0 %) мужчин, 
и 30 (50,0 %) женщин; средний возраст составил 
59,4 ± 0,81 года. Распределение пациентов по ста-
диям заболевания: IA стадия – у 4 (6,7 %), IB – у 
3 (5,0 %), IIА – у 13 (21,7 %), IIB – у 9 (15,0 %), 
III – у 3 (5,0 %), IV стадия – у 28 (46,7 %) пациен-
тов (таблица). В 44 (73,3 %) наблюдениях РГПЖ 
протекал с явлениями механической желтухи. На 
доспециализированном этапе этим больным вы-
полнена билиарная декомпрессия.

Всем пациентам, включенным в исследование, 
в том числе и с механической желтухой (через 3–5 
дней после декомпрессии билиарной гипертензии), 
выполнена ХЭЖДА. Внутрисосудистые манипуля-
ции выполняли в условиях рентгеноперационной 
в горизонтальном положении больного на столе 
ангиографического комплекса «Angiostar» фирмы 
«Siemens». Для проведения ангиографии применя-
ли чрезбедренную катетеризацию по Сельдингеру. 
Выполняли пункцию правой или левой общей 
бедренной артерии и устанавливали интродьюсер 
диаметром 5–6F. Затем проводили диагностиче-
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Таблица

Распределение пациентов по стадии опухолевого процесса

Стадия TNM Количество больных (n=60)
IA T1N0M0 4 (6,7 %)
IB T2N0M0 3 (5,0 %)
IIA T3N0M0 13 (21,7 %)

IIB
T2N1M0 2 (3,3 %)

T3N1M0 7 (11,7 %)

III T4N1M0 3 (5,0 %)

IV

T2N0M1 1 (1,7 %)

T3N0M1 6 (10,0 %)

T1N1M1 1 (1,7 %)

T2N1M1 2 (3,3 %)

T3N1M1 18 (30,0 %)

Примечание: M1 – метастазы в экстрарегионарную группу лимфоузлов.

скую ангиографию чревного ствола и верхней бры-
жеечной артерии с возвратной портографией. Для 
этого использовали диагностические катетеры типа 
Cobra или Shepherd Hook. Визуализировали арте-
рии, непосредственно кровоснабжающие новообра-
зование, и оценивали возможность их селективной 
катетеризации с последующим введением химио-
эмболизата. Далее выполняли селективную катете-
ризацию желудочно-двенадцатиперстнокишечной 
артерии с помощью микрокатетера по предва-
рительно заведенному проводнику диаметром 
0,014–0,018 дюйма (0,36–0,46 мм). С целью эм-
болизации всех сосудов, питающих опухоль, а 
также для предотвращения нецелевой эмболизации 
использовали перераспределительную методику, 
которая заключалась в постановке 2–3 спиралей в 
правую желудочно-сальниковую артерию, дисталь-
нее отхождения всех артерий, кровоснабжающих 
опухоль. После достижения редукции кровотока 
по правой желудочно-сальниковой артерии вводили 
химиоэмболизат (липиодол 5–7 мл и гемцитабин 
400 мг/м2). Завершали процедуру ХЭЖДА после-
довательным удалением микрокатетера, катетера 
и интродьюсера. Выполняли мануальную ком-
прессию места пункции в течение 20 мин. После 
полной остановки кровотечения на место пункции 
накладывали компрессионную повязку (бандаж) 
на 24 ч.

Через 3–4 нед после ХЭЖДА пациенты вновь 
были госпитализированы в стационар для про-
ведения предоперационной дистанционной ЛТ. 
Топометрию проводили на мультиспиральном 
компьютерном томографе (МСКТ) с нанесением 
рентгенконтрастных меток. Для улучшения ви-
зуализации использовали введение рентгенкон-
трастного вещества. Компьютерные томограммы 
выполняли с интервалом 2,5–5 мм с уровнем 
сканирования от верхнего края печени ThX–XI до 
уровня LIII–IV. Затем осуществляли оконтурива-

ние полученных в результате топометрии сканов. 
В объем GTV (Gross Tumor Volume) включали 
область первичной опухоли ПЖ и пораженные 
лимфатические узлы размером более 1,5 см. CTV 
(Clinical Target Volume) – первичная опухоль, 
область опухолевой инфильтрации и зоны регио-
нарного метастазирования. PTV (Planning Target 
Volume) = CTV + 3–5 мм во всех направлениях. 
Объем PTV задавали для контроля смещения и 
движения органов, опухоли и пациента во время 
укладки. Планирование и дозиметрический расчет 
выполняли на 3-мерной планирующей системе 
«Eclipse» (3D) с исключением из зоны облучения 
критических органов (почки, спинной мозг, печень, 
селезенка, тонкая кишка). Нагрузку на критические 
органы оценивали с помощью международных 
протоколов Quantec. Размеры полей облучения за-
висели от размеров первичной опухоли ПЖ и зоны 
опухолевой инфильтрации соседних структур. 
Лечение проводили на аппарате АГАТ-Р класси-
ческим фракционированием в РОД  2 Гр 5 раз в 
неделю до СОД 50 Гр на протяжении 5 нед.

Результаты
Осложнения после химиоэмболизации желудоч-

но-двенадцатиперстнокишечной артерии (n=60) 
возникли в 11 (18,3 %) наблюдениях. Отметим, что 
осложнений, связанных с техническим выполнени-
ем процедуры ХЭЖДА, таких как пульсирующая 
гематома, острая окклюзия бедренной артерии, 
нагноение места пункции, не было.

Боль была ведущим клиническим проявлением 
ХЭЖДА, этот симптом наблюдался в 10 (16,7 %) 
случаях. В 5 наблюдениях боль локализовалась в 
эпигастрии, в 3 – она носила опоясывающий харак-
тер (с подъемом амилазы крови) и в 2 – в правом 
подреберье. Боль возникала сразу после введения 
химиоэмболизата, была постоянной, невыражен-
ной, купировалась введением ненаркотических 



23СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(3): 20–25

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

анальгетиков. В 7 наблюдениях на 2-е сут само-
чувствие больных было удовлетворительным, боли 
не беспокоили. В 3 случаях (при опоясывающих 
болях) на 2-е сут боль значительно уменьшилась 
(приобрела новое качество – ощущение тяжести, 
дискомфорта), локализовалась в правом подребе-
рье, полностью исчезла на 4-е сут после выполне-
ния ХЭЖДА.

Тошнота наблюдалась в 9 (15,0 %) случаях, 
самостоятельно купировалась ко 2-м сут после 
выполнения ХЭЖДА. В 8 наблюдениях тошнота 
сопровождала боль, локализующуюся в эпигастрии 
и опоясывающую.

Повышение температуры тела до 37,5  ºС от-
мечено в 6 (10,0  %) случаях. В 2 наблюдениях 
температура тела нормализовалась ко 2-м сут, в 
2 – к 3-м, в 2 случаях – к 5-м сут после выполнения 
ХЭЖДА. Отметим, что во всех 60 наблюдениях 
проведена антибиотикопрофилактика, вводился 
амоксиклав 1,2 г внутривенно за 30 мин до начала 
ХЭЖДА. Больным с подъемом температуры тела 
продолжали вводить амоксиклав 1,2 г с интервалом 
8 ч. Продолжительность антибактериальной те-
рапии составила 5 дней. Жаропонижающие пре-
параты не применяли. 

Подъем амилазы крови диагностирован в 3 
(5,0 %) наблюдениях; ее уровень в среднем соста-
вил 458,0 ± 76,28 (320–583) Е/л. Отметим, что во 
всех 60 наблюдениях с целью профилактики остро-
го панкреатита за 30 мин до начала процедуры на-
значали октреотид 100 мкг подкожно и продолжали 
его введение в течение суток по 100 мкг каждые 
8 ч. Больным с подъемом амилазы крови выше 
110 Е/л продолжали вводить октреотид 100 мкг 
3 раза в день в течение 5 дней. Кроме того, эти 
пациенты получали гордокс 500  000 КИЕ/сут. 
По мере снижения амилазы крови снижали дозу 
гордокса с отменой при нормальных показате-
лях амилазы крови. К 4-м сут уровень амилазы 
крови   приблизился к нормальному. Мы не ис-
ключаем, что отсутствие гиперферментемии в по-
давляющем большинстве наблюдений (95,0 %) в 
послеэмболизационном периоде может быть свя-
зано и с введением октреотида в профилактико-
лечебной дозе, а также с противопанкреатическим 
действием гемцитабина, входящего в состав 
химиоэмболизата.

Таким образом, из 11 наблюдений с осложнен-
ным течением послеэмболизационного периода 
в 2 (3,3  %) наблюдениях постэмболизационный 
синдромом был представлен только болью, в 2 
(3,3 %) – болью и тошнотой, в 4 (6,7 %) – болью, 
тошнотой и повышением температуры тела до 
37,5  ºС, в 1 (1,7  %) – болью, тошнотой и повы-
шением амилазы крови, в 1 (1,7 %) – болью, тош-
нотой с повышением температуры тела до 37,5 ºС 
и уровня амилазы крови, в 1 (1,7 %) – тошнотой, 
с повышением температуры тела до 37,5  ºС и 
гиперамилаземией.

Отметим, что осложнения, развившиеся после 
ХЭЖДА, рассматривали и как результат исполь-
зования противоопухолевого препарата, в данном 
случае гемцитабина. Поэтому по шкале Common 
Terminology Criteria or Adverse Events (версия 4.03, 
2010) определяли степень токсичности. С учетом 
характерных побочных эффектов для гемцитабина 
из таблицы «Общие критерии терминологии для 
нежелательных явлений» (Common Terminology 
Criteria or Adverse Events (CTCAE)) были изучены: 
гематологическая, гастроинтестинальная и пече-
ночная токсичности, гриппоподобный синдром, 
метаболические и эндокринные нарушения.

Анализ клинического материала не выявил 
наличия гематологической токсичности, мета-
болических и эндокринных нарушений после 
ХЭЖДА. Кроме того, несмотря на высокие показа-
тели щелочной фосфатазы и билирубина, которые 
используются при определении степени печеноч-
ной токсичности, в данной группе пациентов при-
знаков печеночной токсичности не наблюдалось. 
Из 60 пациентов, которым выполнялась ХЭЖДА, 
44 были госпитализированы с явлениями механи-
ческой желтухи. На момент поступления уровень 
щелочной фосфатазы и билирубин в среднем со-
ставляли 941,2 ± 40,32 (380–1420) Ед/л и 252,8 ± 
23,00 (42,3–501,5) мкмоль/л соответственно. По-
сле билиарной декомпрессии изучены показатели 
щелочной фосфатазы и билирубина до и через 
1 сут после выполнения ХЭЖДА. Средний уровень 
щелочной фосфатазы перед проведением ХЭЖДА 
составил 673,4 ± 38,11 (212–1119) Ед/л, через сут 
после ХЭЖДА – 621,0 ± 37,58 (212–1052) Ед/л, 
средний уровень билирубина – 197,2 ± 21,47 
(27,2–440,2) и 168,1 ± 20,37 (19,1–398,2) мкмоль/л 
соответственно. Таким образом, после билиарной 
декомпрессии наблюдается отчетливая тенденция 
к снижению показателей щелочной фосфатазы и 
билирубина, в том числе и на этапе выполнения 
ХЭЖДА.

16 пациентов поступили без механической жел-
тухи, показатели щелочной фосфатазы и билируби-
на соответствовали границам лабораторной нормы: 
щелочная фосфатаза – до 260 Ед/л и билирубин – 
8,49–20,58 мкмоль/л. После ХЭЖДА у этой груп-
пы пациентов увеличения показателей щелочной 
фосфатазы и билирубина также не отмечено.

Комбинация патологических симптомов в виде 
болей в животе, повышения температуры тела, 
тошноты предполагает обсуждение осложненного 
течения (в 11 наблюдениях) послеэмболизацион-
ного периода с позиции гастроинтестинальной 
токсичности и гриппоподобного синдрома. Сопо-
ставляя данные клинического материала со шкалой 
токсичности (критерии CTCAE версия 4.03, 2010), 
установлено следующее: по показателю «боль в 
животе» токсичность 0 степени наблюдалась в 1, II 
степени – в 10 случаях. По показателю «тошнота» 
токсичность 0 степени наблюдалась в 2, I степени – 
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в 9 случаях. По показателю «лихорадка» токсич-
ность 0 степени наблюдалась в 5, I степени – в 6 
случаях. Таким образом, с учетом всех показателей 
в 1 случае наблюдалась токсичность I степени, 
в 10 – токсичность II степени по шкале CTCAE 
версия 4.03, 2010.

На втором этапе комбинированного лече-
ния, через 3–4 нед после ХЭЖДА проводилась 
предоперационная дистанционная ЛТ. Лучевые 
осложнения  возникли в 14 (23,3 %) наблюдениях: 
эритема (местные ранние лучевые повреждения) – 
в 11 (18,3  %), лейкопения (общие лучевые по-
вреждения) – в 3 (5,0  %) наблюдениях. Анализ 
полученных лучевых повреждений проводили с 
использованием критериев оценки острых лучевых 
повреждений RTOG (1995).

Во всех 11 наблюдениях местных ранних лу-
чевых повреждений отмечена эритема I степени. 
Отметим, что в 2 случаях пациенты ранее пере-
несли постэмболизационный синдром на этапе 
проведения ХЭЖДА. В среднем эритема возникала 
на 20,9 ± 1,84 (14–32) день с начала дистанцион-
ной ЛТ. Этим больным в качестве профилактики 
механических повреждений скомпрометированной 
кожи рекомендовано ношение легкой хлопчатобу-
мажной одежды без натирающих швов. Для снятия 
зуда и воспаления область лучевого повреждения 
обрабатывали мягкими стероидными кремами. Во  
всех наблюдениях эритема исчезала без пигмента-
ции кожи, в среднем через 6,8 ± 0,61 (4–10) дня с 
момента завершения дистанционной ЛТ. 

В 3 случаях на этапе ЛТ развилась лейкопения, 
из них в одном наблюдении пациент ранее перенес 
постэмболизационный синдром на этапе прове-
дения ХЭЖДА. С учетом критериев RTOG (1995) 
в 1 наблюдении диагностирована лейкопения I 
степени, в 2 – лейкопения II степени. Лейкопения 
I степени (3,8×109/л) возникла во время первых 
сеансов облучения и сохранялась на протяжении 
всего курса ЛТ, в данном случае специальной кор-
рекции лейкопении не потребовалось. Лейкопения 
II степени в одном случае возникла после 4-го 
сеанса ЛТ, со снижением  уровня лейкоцитов до 
2,3×109/л, во втором – после 12-го сеанса ЛТ, со 
снижением до 2,9×109/л. В обоих случаях для кор-
рекции лейкопении выполнено однократное введе-
ние преднизолона в дозе 30 мг внутримышечно. 
Наблюдалось восстановление уровня лейкоцитов 
в границах лабораторной нормы перед выпиской 
(через сут после завершения лучевой терапии) – до 
4,3×109/л и 5,2×109/л соответственно.

Обсуждение
Локо-регионарный рецидив и диссеминация 

процесса в результате миграции опухолевых эмбо-
лов являются существенной проблемой в лечении 

РГПЖ. С целью улучшения местного контроля 
опухоли предложены методы ХЭЖДА и дис-
танционной ЛТ. Химиоэмболизация желудочно-
двенадцатиперстнокишечной артерии позволяет 
создать достаточно высокую регионарную концен-
трацию цитостатика с длительной экспозицией в 
опухоли, что  дает возможность снизить суммар-
ную дозу вводимого препарата и минимизировать 
уровень токсичности. По данным А.В. Павловского 
[10], химиоэмболизат накапливается в опухоли, а 
также распределяется по лимфатическим коллек-
торам и воротной системе печени, что оказывает 
воздействие не только на первичный процесс, но 
и на опухолевые эмболы в капиллярах и лимфати-
ческих протоках. 

Обращает на себя внимание, что работ по оцен-
ке безопасности ХЭЖДА очень мало. По мнению 
ряда авторов, постэмболизационный синдром воз-
никает в 14,3–73,3 % случаев. По нашим данным, 
при выполнении ХЭЖДА осложнения возникли у 
18,3 % больных. В литературе предлагаются раз-
личные варианты лечения данных осложнений. 
Тем не менее вопрос о создании клинических ре-
комендаций по предупреждению и лечению ослож-
нений на этапе ХЭЖДА остается открытым.

Неоадъювантная ЛТ позволяет уменьшить 
объем основной опухоли, увеличить частоту от-
рицательного края резекции, помогает выявить 
пациентов, подверженных риску раннего про-
грессирования заболевания. Однако возможность 
применения эффективных доз ЛТ у больных РГПЖ 
лимитирована наличием окружающих радиочув-
ствительных органов (почки, кишечник, желудок, 
печень, спинной мозг). Согласно литературным 
данным, наиболее часто подвержены острым 
радиационным повреждениям верхние отделы 
желудочно-кишечного тракта и клеточный состав 
крови (преимущественно лейкоциты). Поврежде-
ния верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
в основном проявляются эрозиями, язвами ДПК, 
осложненными кровотечением, что является ве-
ским аргументом к отказу от ЛТ. Риска дуоденаль-
ной токсичности можно избежать хирургическим 
удалением двенадцатиперстной кишки. В своей ра-
боте мы не встречали острых лучевых повреждений 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта, так 
как выполняли панкреатодуоденальную резекцию 
через 4–6 нед после завершения ЛТ. Лейкопения I 
степени возникла в 1,7 %, лейкопения II степени – 
в 3,3 % наблюдений. Лучевые осложнения быстро 
купированы консервативно. Тем не менее вопрос о 
проведении ЛТ в неоадъювантном режиме при ре-
зектабельном РГПЖ остается открытым, согласно 
клиническим рекомендациям, он показан только в 
рамках клинических исследований.
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Аннотация

Цель исследования – оценить частоту выделения мультирезистентных Acinetobacter baumannii у 
онкологических больных и выявить механизмы резистентности к карбапенемам. Материал и методы. 
Проанализировано 942 штамма A. baumannii, выделенных из патологических материалов от онко-
логических больных в 2014–16 гг. Определен уровень резистентности к ампициллину-сульбактаму, 
пиперациллину-тазобактаму, цефтазидиму, цефепиму, имипенему, меропенему, ципрофлоксацину, ами-
кацину и другим антибиотикам в динамике. Резистентные к карбапенемам (Car-R) штаммы исследовали 
на наличие карбапенемаз. Результаты. Число штаммов, резистентных к ампициллину-сульбактаму, в 
период с 2014 по 2016 г. составило 95,5–74,6 % (p≤0,0001), пиперациллину/тазобактаму – 64,3–98,1 % 
(p<0,01), цефтазидиму – 66,1–44,3 % (p≤0,0001), цефепиму – 94,7–98,3 % (p≤0,01), ципрофлоксацину – 
95,8–91,8 % (p<0,05), амикацину – 77,7–91,0 % (p≤0,0001). В то же время наблюдалось увеличение 
числа Car-R (меронем-резистентных) штаммов с 77,2 % в 2014 г. до 84,1 % в 2015 г. (p<0,05) и до 90,0 % 
в 2016 г. (p<0,05). К имипенему резистентность составляла 100 %. Анализ 6 штаммов в отношении 
приобретенных карбапенемаз выявил продукцию сериновых карбапенемаз группы OXA-23 в 100 % 
случаев. Заключение. A. baumannii сохраняет высокую устойчивость к практически всем классам 
антибиотиков, причем устойчивость к карбапенемам обусловлена продукцией карбапенемаз OXA-23 
и достоверно увеличилась в динамике с 2014 по 2016 г.

Ключевые слова: Acinetobacter baumannii, онкологические больные, карбапенемазы, ОXA-23, Сar-R, 
мультирезистентные микроорганизмы, карбапенемы, антибиотики.
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Abstract

The purpose of the study was to evaluate the frequency of isolation of multi-resistant Acinetobacter baumannii 
in cancer patients and identify the mechanisms of resistance to carbapenems. Material and Methods. We 
analyzed 942 strains of A. baumannii isolated from clinical samples of cancer patients in the period 2014–16. 
The level of resistance to ampicillin-sulbactam, piperacillin-tazobactam, ceftazidime, cefepime, imipenem, 
meropenem, ciprofloxacin, amikacin, and to other antibiotics was determined. Carbapenem-resistant (Car-R) 
strains were examined for the presence of carbapenemases. Results. Between 2014 and 2016, the number of 
strains resistant to: ampicillin-sulbactam was 95.5–74.6 % (p≤0.0001), piperacillin – tazobactam 64.3–98.1 % 
(p<0.01), ceftazidime – 66.1–44.3 % (p≤0.0001), cefepime – 94.7–98.3 % (p≤0.01), ciprofloxacin – 95.8–91.8 % 
(p<0.05), amikacin – 77.7–91.0 % (p≤0.0001). An increase in the number of Car-R strains from 77.2 % in 2014 
to 84.1 % in 2015 (p<0.05) and up to 90.0 % in 2016 (p<0.05) was observed. The resistance to imipenem was 
100 %. The analysis of 6 strains in relation to acquired carbapenemases revealed the production of serine 
carbapenemases of the OXA-23 group in 100 % of cases. Conclusion. A. baumannii remains to be highly 
resistant to almost all classes of antibiotics, and the resistance to carbapenems is caused by the production 
of carbapenemases OXA-23.

Key words: Acinetobacter baumannii, cancer patients, carbapenemases, ОXA-23, Сar-R, 
multi-drug resistant organisms, carbapenems, antibiotics.

Acinetobacter baumannii входит в число шести 
самых опасных бактериальных патогенов, относя-
щихся к группе ESKAPE, включающей также ре-
зистентные Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterococcus faecium [1]. Его роль как возбуди-
теля оппортунистических инфекций неуклонно 
растет, следовательно, повышается и его клини-
ческая значимость. По многочисленным данным, 
наиболее негативным свойством Acinetobacter 
baumannii является множественная (MDR) и вы-
сокая антибиотикорезистентность [2–6]. Процент 
карбапенем-резистентных (СarR) и MDR штаммов, 
вызывающих внутрибольничные вспышки в самых 
разных регионах мира, растет в геометрической 
прогрессии [7–12].

Развитию устойчивости к противомикробным 
препаратам способствует ненадлежащее использо-
вание антибиотиков, а ее распространению – не-
соблюдение правил асептики и антисептики. По 
данным ежегодного отчета Центра по контролю и 
предотвращению заболеваний в Европе (ECDC), 
более половины изолятов Acinetobacter spp., вы-
деленных в 2016 г., обладали комбинированной 
устойчивостью к множеству антибиотиков. Наи-
более распространенный фенотип резистентности 

характеризуется устойчивостью к трем важнейшим 
группам антибактериальных препаратов: фторхи-
нолонам, аминогликозидам и карбапенемам. По 
данным ECDC, отмечается постепенное ухудшение 
эпидемиологической ситуации в ряде стран Евро-
пы [13]. В таких странах, как Италия, Греция, Хор-
ватия, Литва, Латвия, наблюдается эндемическая 
ситуация по Car-R A. baumannii (рис. 1).

Материал и методы
Была проанализирована таксономическая 

структура микроорганизмов, выделенных из 
24 357 патологических биоматериалов (без уче-
та грибковой микрофлоры) от онкологических 
больных, проходивших лечение в НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина МЗ РФ в 2014–16 гг., и 
4104 выделенных за 3 года грамотрицательных 
микроорганизмов, включая A. baumannii. Куль-
тивирование микроорганизмов проводилось по 
стандартным микробиологическим методикам. 
Все изоляты были идентифицированы до вида 
колориметрическим методом на анализаторах «Mi-
croscan WalkAway – 40 SI» (производитель Siemens 
Healthcare Diagnostics, США) и «Vitek 2» (произ-
водитель BioMerieux, Франция)), а также методом 
матрично-ассоциированной лазерной десорбции/
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ионизации – времяпролетной масс-спектрометрии 
(MALDI-TOF) и программного обеспечения 
MALDI Biotyper v.3.0 (Bruker Daltonics, Герма-
ния). Определение лекарственной устойчивости 
к антибиотикам проводили турбидиметрическим 
методом при помощи анализаторов «Vitek 2» и 
методом флюоресцентной детекции на анализаторе 
«Microscan WalkAway – 40 SI».

Определение лекарственной устойчивости 
к антибиотикам при проведении молекулярно-
генетических исследований проводилось методом 
разведений в бульоне Мюллера – Хинтон (Oxoid, 
Великобритания) в соответствии со стандартом 
ISO 20776 / ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010. Категории 
чувствительности определяли на основании погра-
ничных значений МПК, установленных Европей-
ским комитетом по определению чувствительности 
к антимикробным препаратам – EUCAST v 6.0.

Определение минимальных ингибирующих 
концентраций к карбапенемам проводили эпси-
лометрическим методом (Е-тест). Технология гра-
диента E-теста основана на сочетании концепций 
принципов разбавления и диффузии для тестиро-
вания чувствительности. Подавление роста микро-
организма вокруг полоски Е-теста определяли в 
зоне, где концентрация АБП, диффундирующего из 
носителя, была выше минимальной подавляющей 
концентрации (каплевидные зоны ингибиции).

Нечувствительные (умеренно-резистентные 
или резистентные) к карбапенемам штаммы ис-

Рис. 1. Распространенность Car-R A. baumannii в странах Европы в 2013 г. [14]. Примечания: темно-зеленый цвет – случаев не 
отмечено, светло-зеленый – спорадические случаи, светло-желтый – единичные госпитальные вспышки, темно-желтый – спора-
дические госпитальные вспышки, оранжевый – региональное распространение, красный – межрегиональное распространение, 

вишневый – эндемическая ситуация, серый – данные недоступны

следовали на наличие карбапенемаз. Гены приоб-
ретенных металло-β-лактамаз (VIM, IMP, NDM) 
и сериновых карбапенемаз OXA-типа (подгруппы 
OXA-23, OXA-40, OXA-58) определяли с помощью 
ПЦР в режиме реального времени. Выявление 
продукции карбапенемаз проводилось в лаборато-
рии НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ 
ВО «Смоленский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (заведующий 
лабораторией – к.б.н. М.В. Эйдельштейн).

Результаты
Среди 4104 выделенных за 3 года (2014–16 гг.) 

грамотрицательных микроорганизмов А. baumannii 
составил 22,4 %. Была проведена оценка динамики 
частоты выделения A. baumannii из биоматериалов 
от больных, полученных за вышеуказанный период 
времени (рис. 2). За этот период наблюдалось не-
значительное увеличение числа штаммов A. bau-
mannii в патологических материалах от больных 
с 280 штаммов в 2014  г. до 333 и 329 штаммов 
в 2015 и 2016 гг. соответственно. Однако в про-
центном отношении количество исследуемых 
бактерий уменьшалось (рис. 3). В 2014 г. A. bau-
mannii составил 32,4 % от выделенных штаммов, 
а в 2015 г. и в 2016 г. произошло достоверное 
уменьшение частоты обнаружения A. baumannii 
до 26,7 и 16,4 % соответственно. Чаще всего A. 
baumannii обнаруживался в отделяемом нижних 
дыхательных путей (40,9  %), что значимо выше 
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Рис. 2. Динамика частоты выделения A. baumannii 
в 2014–16 гг. в абсолютных значениях

Рис. 3. Динамика частоты выделения A. baumannii 
в 2014–16 гг. в относительных значениях

(p<0,001), чем в раневом отделяемом, отделяемом 
из дренажей (21,9 %) и крови (15,9 %). Реже всего 
A. baumannii выделялся из мочевыводящих путей 
(6,7 %) (табл. 1).

При изучении лекарственной чувствительности 
А.baumannii была выявлена высокая устойчивость 
этих условно-патогенных бактерий к различным 
классам антибактериальных препаратов (табл. 2). 
При рассмотрении лекарственной устойчиво-
сти к β-лактамным антибиотикам выявлено, что 
устойчивость А. baumannii к пенициллинам в ком-
бинации с бета-лактамными ингибиторами, в част-

ности к ампициллину/сульбактаму, в 2014–16 гг. 
имела тенденцию к снижению (с 95,5 % в 2014 г. 
до 74,6 % в 2016 г. (р≤0,0001)), а устойчивость к 
пиперациллину/тазобактаму достоверно увеличи-
лась с 64,3 % в 2014 г. до 73,6 % в 2015 г. (р<0,01) 
и до 98,1 % в 2016 г. (p≤0,0001).

По отношению к антибиотикам цефалоспори-
нового ряда выявлено, что в период 2014–16 гг. 
произошло достоверное (p≤0,0001) снижение 
устойчивости к препаратам III поколения – цефта-
зидиму и цефтриаксону. Так, если в 2014 г. число 
устойчивых штаммов к цефтазидиму составило 
66,1 %, а к цефтриаксону – 93,9 %, то уже в 2016 г. 
было выявлено 44,3  % устойчивых штаммов к 
цефтазидиму и 73,8  % – к цефтриаксону, что, 
вероятно, обусловлено снижением назначения 
больным цефалоспоринов III поколения в пользу 
препаратов IV поколения. Число резистентных 
штаммов А. baumannii к препаратам IV поколения, 
в частности к цефепиму, в 2014–15 гг. было очень 
высоким – 94,7  и 93,4 %, в 2016 г. увеличилось до 
98,3 % (p≤0,01).

Говоря о чувствительности A. baumannii к це-
фалоспоринам следует иметь в виду, что не все 
полученные in vitro данные можно однозначно 
переносить в лечебную практику. В частности, это 
касается использования цефтриаксона. Более того, 
терапия мультирезистентных A. baumannii, как пра-
вило, осуществляется комбинацией препаратов.

Наиболее важным вопросом при изучении 
устойчивости A. baumannii является наличие или 

Таблица 1

Частота выделения A. baumannii из различных патологических материалов                                              
(2014–16 гг.)

Виды патологических материалов Частота выделения A. baumannii
Отделяемое из нижних дыхательных путей 386 (40,9 %)

Отделяемое из ран и дренажей 207 (21,9 %)
Моча 63 (6,7 %)
Кровь 150 (15,9 %)

Прочие биоматериалы 136 (14,4 %)
Всего 942 (100 %)

Таблица 2

Устойчивость A. baumannii к различным группам антибактериальных препаратов по годам                   
(2014–16 гг.)

Антибиотики
Годы/количество штаммов A. baumannii, резистентных к различным антибиотикам

2014 (n=280) 2015 (n=333) 2016 (n=329)
Ампициллин/сульбактам 267 (95,5 %) 308 (92,5 %) 245 (74,6 %)

Пиперациллин/тазобактам 180 (64,3 %) 245 (73,6 %) 322 (98,1 %)
Цефтазидим 185 (66,1 %) 92 (27,5 %) 144 (44,3 %)
Цефтриаксон 263 (93,9 %) 306 (91,8 %) 243 (73,8 %)

Цефепим 265 (94,7 %) 311 (93,4 %) 323 (98,3 %)
Имипенем/циластатин 280 (100 %) 333 (100 %) 329 (100 %)

Меропенем 216 (77,2 %) 280 (84,1 %) 296 (90,0 %)
Ципрофлоксацин 268 ( 95,8 %) 301 (90,3 %) 302 (91,8 %)

Амикацин 217 (77,7 %) 183 (55,0 %) 299 (91,0 %)
Триметоприм/сульфаметоксазол 176 (62,8 %) 93 (27,9 %) 213 (64,7 %)
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Рис. 4. Динамика выделения ESBL-продуцентов и CarR 
штаммов А. baumannii в 2014–16 гг.

Таблица 3

Минимальные подавляющие концентрации антибактериальных препаратов для A. baumannii 
(красным цветом обозначены МПК, соответствующие резистентности к антибиотику)

№
Патоло-

гический 
материал

Антибактериальные препараты/ Пограничные значения МПК (мг/л) (Ч≤ Р>) EUCAST

A/S CAZ CAX CPE IM MER CP AK T/S
8/4–16/8 8–16 16–32 8–16 2–8 2–8 1–1 8–16 2–4*

1 ОД >16/8 >16 >32 >16 4 >2 >32 >2/38
2 ОД >16/8 4 32 >16 >8 >8 >2 >32 <2/38
3 ОНДП >16/8 >16 >32 >16 >8 >8 >2 >32 <2/38
4 PО >16/8 >16 >32 >16 >8 >8 >2 >32 >2/38
5 ОНДП >16/8 >16 >32 >16 >8 >8 >2 >32 >2/38
6 ОД >16/8 >16 >32 >16 >8 >2 >32 >2/38
7 Кровь >16/8 16 >32 >16 >8 >2 >32 >2/38
8 ОНДП >16/8 >16 >32 >16 >8 >8 >2 >32 >2/38
9 ОНДП >16/8 >16 >32 >16 >8 >8 >2 >32 >2/38

10 ОНДП >16/8 >16 >16 >16 4 >2 >32 >2/38
11 ОНДП >16/8 4 32 >16 >8 >8 >2 >32 <2/38
12 РО <=8/4 <=1 >16 <=2 <=1 <0,5 <4 <2/38
13 ОД >16/8 >16 >32 >16 >8 >2 >32 >2/38
14 ОД >16/8 >16 >32 >16 4 >2 >32 >2/38
15 РО >16/8 4 32 >16 >8 >2 >32 <2/38
16 ОНДП >16/8 16 >32 >16 >8 >8 >2 >32 <2/38
17 ОНДП >16 >32 >16 >8 >8 >2 >16 >2/38
18 Желчь >16/8 8 32 >16 >8 >8 >2 >32 <2/38
19 ОНДП >16/8 16 >32 >16 >8 >8 >2 >32 <2/38
20 ОД >16/8 >16 >16 >16 8 >2 <=4 >2/38

Примечание: ОД – отделяемое из дренажей, ОНДП – отделяемое из нижних дыхательных путей, РО – раневое отделяемоен,                              
А/S – ампициллин/сульбактам, СAZ – цефтазидим, СAX – цефтриаксон, СPE – цефепим, IMP – имипенем, MER – меропинем,                     
CP – ципрофлоксацин, АK – амикацин, T/S – триметоприм/сульфаметоксазол, * – пограничные значения представлены по триметоприму.

Таблица 4

Продукция карбапенемаз штаммами А. baumannii, циркулирующими в онкологической клинике

№ Патологический  
материал

Вид выделенного 
микроорганизма

Виды карбапенемаз

VIM IMP NDM OXA-23 OXA-40 ОХA-58
1 Моча A. baumannii – – – + – –
2 ОНДП A. baumannii – – – + – –
3 ОНДП A. baumannii – – – + – –
4 ОД A. baumannii – – – + – –
5 ОНДП A. baumannii – – – + – –
6 ОНДП A. baumannii – – – + – –

Примечание: ОНДП – отделяемое нижних дыхательных путей, ОД – отделяемое из дренажа.

между данными 2014 и 2016 гг. статистически 
значима (р≤0,0001). По отношению к имипе-
нему сохраняется ситуация, характерная для 
2008–12 гг. – штаммы А. baumannii были устойчи-
вы к имипинему в 100 % случаев.

За период 2014–16 гг. произошло нарастание 
числа устойчивых штаммов к аминогликозидам, 
в частности к амикацину, с 77,7  % до 91,0  % 
(р≤0,0001). Устойчивость А. baumannii к фторхи-
нолонам (ципрофлоксацину) была крайне высокой, 
хотя за исследуемый период отмечено незначи-
тельное снижение относительного количества ре-
зистентных штаммов – с 95,8 % в 2014 г. до 91,8 % 
в 2016 г. (р<0,05). Число устойчивых штаммов А. 

отсутствие устойчивости к препаратам класса 
карбапенемов. По нашим данным, количество 
устойчивых к меропенему штаммов А. baumannii 
увеличилось с 77,2 % в 2014 г. до 84,1 % в 2015 г. 
(р<0,05) и до 90,0 % в 2016 г. (р<0,05). Разница 



31СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(3): 26–33

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

baumannii к триметоприму/сульфаметоксазолу в 
2014 г. составило 62,8 %, в 2015 г. снизилось до 
27,9 % (р≤0,0001), а в 2016 г. снова увеличилось до 
64,7 % (р≤0,0001). Достоверных причин подобной 
динамики не выявлено. Кроме того, достоверной 
разницы при сравнении показателей 2014 г. и 
2016 г. не выявлено (р>0,05).

Отдельно была проанализирована динамика 
выявления штаммов, резистентных к цефало-
споринам и продуцирующих бета-лактамазы 
расширенного спектра действия (англ. – ESBL) 
и карбапенем-резистентных (CarR) штаммов А. 
baumannii (рис. 4). Произошло достоверное на-
растание количества CarR штаммов А. baumannii 
c 77,2 % в 2014 г. до 90,0 % в 2016 г. (р≤0,0001) и 
снижение количества ESBL-продуцирующих А. 
baumannii с 66,1 % до 44,3 % (р≤0,0001).

Также мы определили значения минимальных 
подавляющих концентрации (МПК) антибактери-
альных препаратов для A. baumannii. Нами был 
проведен анализ простой случайной выборки (20 
штаммов) A. baumannii, продуцирующих бета-
лактамазы и карбапенемазы (табл. 3). Из простой 
случайной выборки двадцати результатов устойчи-
вости А. baumannii к антибактериальным агентам 
почти все образцы имели максимальные значения, 
превышающие МПК, за исключением бисептола 
(триметоприм/сульфаметоксозола), к которому 
не были резистентны 35,0  % штаммов. Однако 
данные по бисептолу, полученные in vitro, нельзя 
однозначно интерпретировать как возможную 
клиническую эффективность данного препарата. В 
целом резистентность штаммов А. baumannii была 
отмечена в 89,4 % случаев, при этом значения МПК 
в среднем составляли 16–32 мг/л.

Для решения вопроса о назначении антибио-
тика с учетом МПК следует иметь в виду то, что 
назначение пациентам максимально разрешенных 
суточных доз антибиотиков возможно, если мини-
мальная ингибирующая концентрация <32 мг/л. 
Если же значение МПК ≥32 мг/л, клинического 
эффекта достигнуто не будет, и назначение такого 
антибиотика нецелесообразно. При изучении чув-
ствительности А. baumannii к карбапенемам было 
выявлено, что в 95,0 % случаев МПК была выше 
пограничных значений (>8 мг/л).

Нами было проведено молекулярно-генетическое 
определение вида карбапенемаз у циркулирующих 
в клинике штаммов А. baumannii (табл. 4). У всех 6 
штаммов A. baumannii, исследованных на наличие 
приобретенных карбапенемаз, была выявлена про-
дукция сериновых карбапенемаз группы OXA-23.

Заключение
Установлено, что А. baumannii сохраняет вы-

сокую устойчивость к большому количеству 
антибактериальных препаратов практически всех 
классов. Несмотря на применение ампицилли-
на/сульбактама в качестве одного из основных 
антибиотиков в клинике, произошло достоверное 
(р≤0,0001) снижение устойчивости к нему А. bau-
mannii. Самая низкая устойчивость в 2016 г. была 
отмечена по отношению к цефтазидиму (44,3 %) 
(р≤0,0001). Однако в большинстве случаев устой-
чивость A. baumannii превышает 90 %. Выявлено 
достоверное нарастание количества CarR штаммов 
c 77,2 % в 2014 г. до 90,0 % в 2016 г. (р≤0,0001). 
А при изучении карбапенемаз установлено, что 
в клинике выявлены изоляты, продуцирующие 
карбапенемазы OXA-23.
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Аннотация

Первичная глиобластома (ГБ) – опухоль ЦНС, которая характеризуется быстрым течением и агрессивным поведе-
нием. Длительная продолжительность жизни пациентов с первичной ГБ является редким феноменом. По данным 
большинства исследователей, под «долгоживущими» пациентами с ГБ подразумеваются больные с продолжи-
тельностью жизни 3 года и более. В литературе указываются различные факторы, которые могут способствовать 
такой выживаемости. Цель исследования – проведение сравнительной оценки демографических, клинических, 
морфологических, иммуногистохимических и молекулярных особенностей первичной ГБ у пациентов с различной 
выживаемостью. Материал и методы. Авторами выполнено проспективное исследование 69 пациентов с первичной 
ГБ, наблюдавшихся в РНХИ им. проф. А.Л. Поленова с 2009 г. В рамках данной работы оценивались клинические 
характеристики больных, а также был выполнен анализ ряда морфологических (Ki67, P53, INA, EGFR) и молекулярно-
генетических параметров (экспрессия РНК генов MGMT, VEGF, PDGFRA; мутации в генах IDH1/2; ко-делеция 1p/19q). 
Результаты. Продолжительность жизни более трёх лет наблюдалась у 11 (15,9 %) пациентов. В качестве позитивных 
прогностических факторов выступали молодой возраст больного (p=0,002), использование интенсивной терапии 
темозоломидом (6 и более курсов) в первой линии (p=0,016), проведение второй линии терапии (р=0,017), а также 
низкий уровень экспрессии гена MGMT в опухолевой ткани (p=0,038). Другие изучаемые показатели, такие как пол 
больных, уровень экспрессии генов VEGF и PDGFRA, наличие мутации в гене IDH1, сочетанная делеция 1p/19q, 
а также иммуногистохимические маркеры Ki67, p53, INA, EGFR не были ассоциированы с выживаемостью свыше 
3 лет (p>0,05). Заключение. Таким образом, относительно благоприятное течение первичной ГБ ассоциировано с 
определёнными клиническими и биологическими особенностями данного заболевания. Высокий уровень 3-летней 
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выживаемости больных с первичной ГБ в нашем исследовании объясняется в первую очередь индивидуальным 
подходом к лечению и интенсивной химиотерапевтической тактикой (от 6 до 15 циклов ХТ темозоломидом в первой 
линии и проведение второй линии терапии) в отличие от стандартных, ограниченных по длительности терапии, 
протоколов лечения.

Ключевые слова: глиобластома, продолжительность жизни при глиобластоме, прогностические факторы 
при глиобластоме, IDH1/2, MGMT, VEGF, PDGFRA.
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Abstract

Primary glioblastoma (GB) is a rapidly progressing central nervous system tumor with aggressive biological behavior. 
Long-term glioblastoma survival, defined as survival beyond 3 years, is a rare phenomenon. Various factors contributing 
to such prolonged lifespan have been proposed. Aim. This study aimed to compare demographic, clinical, morphologic, 
immunohistochemical and molecular features of primary GB in patients with different survival. Material and Methods. This 
prospective study included 69 patients, who were treated at A.L. Polenov Neurosurgery institute. The analysis considered 
clinical, morphologic, immunohistochemical (Ki67, P53, INA, EGFR) and genetic (MGMT, VEGF and PDGFRA gene 
expression; IDH1/2 mutational status, 1p/19q co-deletion) characteristics of the disease. Results. 11 (15.9 %) patients 
survived beyond 3 years. Prolonged survival was associated with younger patient age (p=0.002), use of more than 6 cycles 
of temozolomide in the 1st line therapy (p=0.016), use of the 2nd line therapy (p=0.017) and low level of MGMT expression 
in the tumor tissue (p=0.038). Other factors including patients’ gender, VEGF and PDGFRA mRNA expression levels, 
IDH1 mutation, 1p/19q deletion, and the immunohistochemical markers Ki67, p53, INA, EGFR, were not associated with 
prolonged survival (p>0.05). Conclusion. Prolonged survival in GB patients is a non-random event and can be explained 
by several clinical and biological factors. A high percentage of 3-year survival of GB patients in our study may be explained 
by an individual approach to treatment and intensive chemotherapeutic tactics (from 6 to 15 cycles of temozolomide in the 
1st line therapy and use of the 2nd line therapy), as opposed to standard short treatment protocols.

Key words: glioblastoma, survival, prognostic factors, IDH1/2, MGMT, VEGF, PDGFRA.

Первичная глиобластома (ГБ) у взрослых – 
злокачественная опухоль головного мозга с са-
мой низкой медианой продолжительности жизни 
(10–16 мес) среди всех новообразований данной 
локализации [1–4]. В общей онкологической 
практике принято оценивать 5-летнюю выживае-
мость, однако для первичной ГБ этот подход пред-
ставляется недостаточно адекватным. В научной 
литературе под «долгоживущими» пациентами 
с ГБ подразумеваются больные, продолжитель-
ность жизни которых составляет 1–5 лет [5–14]. 

При этом большинство исследователей считает 
более правильным использовать 3-летний порог 
для определения этого понятия [15–18].

Для объяснения возможных причин такой 
продолжительности жизни недостаточно благо-
приятного сочетания прогностических факторов, 
которые традиционно оцениваются нейрохирурга-
ми: возраст пациента, функциональный статус по 
шкале Карновского, локализация опухоли, степень 
радикальности оперативного вмешательства [17, 
19–22]. Следует отметить, что не все эти факторы 
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строго влияют на продолжительность жизни у 
больных с ГБ [9, 19, 23]. Зачастую у радикально 
прооперированных пациентов с удовлетвори-
тельным функциональным статусом, вовремя по-
лучивших необходимый объем лечения (лучевая 
и химиотерапия), развивается ранний рецидив. С 
другой стороны, больные, которым выполнялось 
только частичное удаление опухоли или стереотак-
сическая биопсия, также с последующей лучевой 
(ЛТ) и химиотерапией (ХТ), иногда могут демон-
стрировать лучшие показатели выживаемости, 
чем больные с радикально удаленными новооб-
разованиями [18, 23, 24–27]. Помимо вышеупомя-
нутых клинических прогностических факторов, в 
настоящее время активно изучается влияние ряда 
молекулярно-генетических опухолевых характе-
ристик на прогноз заболевания при первичной 
ГБ. В первую очередь, к таким характеристикам 
относится статус гена О(6)-метилгуанин-ДНК 
метилтрансферазы (MGMT): низкая экспрессия 
MGMT, обусловленная метилированием промотора 
данного гена, ассоциирована с лучшим ответом на 
терапию темозоломидом [5, 28–33].

При оценке молекулярных характеристик ГБ 
обычно оценивается статус соматических мутаций 
в генах IDH1 и IDH2, кодирующих изоцитрат-
дегидрогеназы 1 и 2, соответственно [34]. Мута-
ции IDH1/2 приводят к образованию онкогенного 
метаболита 2-гидроксиглутарата, это способствует 
формированию так называемого «метиляторного» 
фенотипа опухоли (Glioma CpG Island Methyla-
tor phenotype, G-CIMP), который ассоциирован с 
лучшим прогнозом при глиомах [35–38]. Данные 
мутации встречаются с высокой частотой в диф-
фузных и анапластических астроцитомах GII/GIII 
(60–90 %), олигодендроглиомах GII/GIII (88–100 %) 
и вторичных ГБ (62–84 %) [35, 36, 39, 40]. Частота 
повреждений IDH1/2 в первичных ГБ намного 
ниже: от 2 % до 12 % в европейской популяции 
[18, 34–36, 39–48, 50] и около 16 % у пациентов из 
Китая [49]. Присутствие мутации IDH1/2 не явля-
ется обязательным условием высокой (более 3 лет) 
продолжительности жизни у больных с первичной 
ГБ; тем не менее, по данным нескольких крупных 
исследований, среди «долгоживущих» пациентов 
их частота достигает 23–34 % [27, 48]. 

Делеция протяжённых участков хромосом 1 и 
19 в результате несбалансированной транслокации 
между этими хромосомами (ко-делеция 1p/19q) – 
ещё один важный для глиом молекулярный пара-
метр. Ко-делеция 1p/19q в первичных ГБ – событие 
достаточно редкое [50]. Имеются значительные 
расхождения в оценках прогностической значимо-
сти сочетанной делеции 1p/19q [27, 51–53].

Материал и методы
Проведено проспективное исследование 69 

пациентов старше 18 лет с супратенториальными 
первичными глиобластомами. Всем больным вы-

полнялось оперативное вмешательство с разным 
объемом циторедукции – от стереотаксической 
биопсии (СТБ) до макроскопически тотального 
удаления опухоли. Больным после операции про-
водилась ЛТ (с темозоломидом или без) и ХТ 
(табл. 1). Под «интенсивной ХТ» понималось про-
ведение 6 и более циклов терапии темозоломидом, 
а под «стандартной ХТ» – от 2 до 5 циклов [23]. 
При наступлении рецидива заболевания больные 
в большинстве случаев повторно оперировались с 
последующим проведением ЛТ или радиохирур-
гии, а также 2-й/3-й линий терапии.

Гистологический диагноз ставился в соот-
ветствии с классификациями ВОЗ опухолей ЦНС 
(2007/2016). Иммуногистохимическое исследова-
ние (ИГХ) выполнялось c использованием анти-
тел GFAP (poly, DakoCytomation), Ki67 (MIB-1, 
DakoCytomation), P53 (DO-7, DakoCytomation), 
EGFR (EP38Y, BioGenex), INA (poly, BioGehex), 
при необходимости – Syn (27G12, DakoCytomation), 
NSE (BBS/NC/VI-H14, DakoCytomation), NB 
(NB84A, Leica). При оценке цитоплазматического 
окрашивания антителами GFAP и EGFR пользо-
вались полуколичественным методом: 0 – окра-
шивание отсутствует, 1+ – слабое окрашивание, 
2+ – умеренное окрашивание, 3+ – интенсивное 
окрашивание. При ядерном окрашивании (анти-
тела Ki67, P53 и INA) определялся процент окра-
шенных клеток к их общему числу.

Относительная экспрессия мРНК генов MGMT, 
VEGF, PDGFRA определялась в архивном гисто-
логическом материале при помощи полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального време-
ни. Пороговые уровни для разграничения низкой, 
средней и высокой экспрессии каждого гена (вы-
раженные в ∆Ct относительно гена-нормализатора 
SDHA) определялись как 20 и 80 перцентилей 
значений относительной экспрессии соответству-
ющих генов в группе из 50 солидных опухолей, 
отобранных случайным образом. Мутации в генах 
IDH1 (экзон 4) и IDH2 (экзон 4) в опухолевой 
ткани детектировали при помощи анализа кривых 
плавления ПЦР-продуктов с высоким разрешением 
(HRMA – High Resolution Melting Analysis) с по-
следуюшим секвенированием ДНК. Сочетанная 
делеция 1p/19q определялась путем оценки потери 
гетерозиготности по 12 однонуклеотидным заме-
нам на участках хромосом 1p36 и 19q13. Присут-
ствие ко-делеции 1p/19q устанавливалось в случае 
потери гетерозиготности по всем информативным 
(гетерозиготным) маркерам в образце ДНК, вы-
деленной из опухолевого материала, при наличии 
не менее 1 информативного маркера на каждой 
хромосоме. Информативность (гетерозиготность) 
маркеров оценивалась в образце ДНК, выделенной 
из лимфоцитов периферической крови.

Оценка эффективности терапии осуществля-
лась по данным МРТ с контрастным усилением 
после каждых двух циклов химиотерапии и каждые 
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Таблица 1

Сравнительная характеристика двух групп пациентов с первичной ГБ                                                      
(c выживаемостью до 3 лет и более 3 лет)

Клинические характеристики Выживаемость
<36 мес (n=58)

Выживаемость
>36 мес (n=11) p

Пол 0,484
Мужчины 25 (43,1 %) 6 (54,5 %)
Женщины 33 (56,9 %) 5 (45,5 %)

Возраст  (средний) 54 (95 % CI, 52–57) 44 (95 % CI, 37–51) 0,002
Химиотерапия  в первой линии

Темозоломид 
2–5 циклов 21 (36,2 %) 1 (9,1 %)

6–15 циклов 20 (34,5 %) 9 (81,9 %) 0,016
PCV 5 (8,6 %) 0 (0 %)

Другое 2 (3,5 %) 1 (9,1 %)
Без ХТ 10 (17,2 %) 0 (0 %)

Молекулярно-генетические характеристики

Уровень  экспрессии гена MGMT
Низкий 18 (31,0 %) 5 (45,5 %) 0,384

Средний 33 (56,9 %) 6 (54,5 %)
Высокий 7 (12,1 %) 0 (0 %)

Уровень  экспрессии гена VEGF 0,755
Низкий 0 (0 %) 0 (0 %)

Cредний 13 (22,4 %) 2 (18,2 %)
Высокий 45 (77,6 %) 9 (81,8 %)

Уровень  экспрессии гена PDGFRA 0,127
Низкий 5 (9,1 %) 0 (0 %)

Cредний 31 (56,4 %) 9 (90 %)
Высокий 19 (34,5 %) 1 (10 %)

Мутация  в генах IDH1/2 0,287
Да   2 (3,4 %) 1 (9,1 %)
Нет 47 (81,0 %) 10 (90,9 %)

Нет данных 9 (15,5 %) 0 (0 %)
Kо-делеция  1p19q 0,639

Да 0 (0 %) 0 (0 %)
Нет 36 (62,1 %) 6 (54,5 %)

Нет  данных 22 (37,9 %) 5 (45,5 %)

Иммуногистохимические характеристики

Ki67 (среднее значение) 27,4 (95 % CI, 23–31) 21 (95 % CI, 16–25) 0,156
P53 (среднее значение) 29 (95 % CI, 16–41) 24,3 (95 % CI, 9–39) 0,742

INA 0,298
Окраска отрицательная 0 (0 %) 0(0 %)

1+ 5 (8,6 %) 2 (18,2 %)
2+ 1 (1,7 %) 0 (0 %)
3+ 3 (5,2 %) 2 (18,2 %)

Нет данных 49 (84,5 %) 7 (63,6 %)
EGFR 0,067

Окраска  отрицательная 0 (0 %) 1 (9,1 %)
1+ 5 (8,6 %) 2 (18,2 %)
2+ 3 (5,2 %) 0 (0 %)
3+ 4 (6,9 %) 2 (18,2 %)

Нет  данных 46 (79,3 %) 6 (54,5 %)
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2–4 мес после ее окончания по критериям RANO 
(Response Assessment in Neuro-Oncology Working 
Group) [54]. Некоторые пациенты обследовались 
при помощи ПЭТ с метионином с целью оценки 
эффективности проведенного лечения и для ис-
ключения псевдопрогрессии опухоли.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного обеспечения SPSS 
Version 17.00. Значимость различий качественных 
признаков в сравниваемых группах оценивалась 
с использованием χ2 Пирсона или точного теста 
Фишера. Выживаемость пациентов была проана-
лизирована методом Каплан – Мейера.

Результаты
Продолжительность жизни 3 года и более 

наблюдалась у 11 (15,9  %) пациентов (табл. 1). 
Детальные клинические характеристики больных 
с длительной продолжительностью жизни пред-
ставлены в табл. 2. У больных с выживаемостью 
3 года и более средний возраст составил 44 года 
(95 % CI, 37–51) по сравнению с 54 годами (95 % 
CI, 52–57) у пациентов, проживших менее 3 лет 
(р=0,002, t-критерий Стьюдента) (табл. 1). Первая  
линия лекарственной терапии была проведена 48 
пациентам из группы сравнения и всем 11 паци-
ентам с высокой продолжительностью жизни. 
Темозоломид  получали 51/59 (86,4 %) больных, 
причем интенсивный режим ХТ этим препаратом 
(6–15 циклов) проводился значительно чаще паци-
ентам с выживаемостью более 3 лет (9/11, 81,8 % 
vs 20/48, 41,7 %, p=0,016, χ2 Пирсона). Проведена 
оценка влияния второй линии терапии на выжи-
ваемость более 3 лет. Пациенты с выживаемостью 
менее 3 лет получали лекарственную терапию во 
второй линии в 48,3 % (28/58) случаев, тогда как в 
группе больных с выживаемостью 3 года и более – 
в 90,9 % (10/11) случаев, статистическая разница 
в группах – р=0,017 (тест Фишера).

В группе «долгоживущих» больных уровень 
экспрессии MGMT был ниже, чем у пациентов, 

проживших менее 3 лет (средние значения пока-
зателя delta Ct составили 3,6 и 2,5 соответственно, 
p=0,038, t-критерий Стьюдента). Примечательно, 
что среди «долгоживущих» пациентов высокая 
экспрессия MGMT не наблюдалась ни в одном из 
случаев (табл. 1, 3). При низком уровне MGMT 
(при терапии темозоломидом) безрецидивный пе-
риод был длительнее в обеих группах (рис. 1).

Другие изучаемые показатели, такие как 
пол больных, уровень экспрессии генов VEGF 
и PDGFRA, наличие мутации в гене IDH1, со-
четанная делеция 1p/19q, а также иммуногисто-
химические маркеры Ki67, p53, INA, EGFR, не 
были ассоциированы с выживаемостью свыше 
3 лет (табл. 1). Уровень экспрессии сосудисто-
эндотелиального фактора роста (VEGF) у паци-
ентов обеих групп был чаще высоким: в группе с 
выживаемостью более 3 лет – в 81,8 % случаев и 
в 77,6 % – в группе сравнения (табл. 1). Данные 
о высокой экспрессии VEGF соответствовали на-
личию пролиферации сосудов и их эндотелия в 
опухоли. У длительно живущих больных высокий 
уровень мРНК PDGFRA наблюдался реже, чем в 
группе сравнения (10  % vs. 34,5  %). Мутация в 
гене IDH1 (R132H) была выявлена у 3 из 60 (5 %) 
протестированных больных. В группе пациентов с 
длительной выживаемостью мутация наблюдалась 
только в одном случае из 11 (9,1 %), а в группе 
сравнения – в 2 из 49 (4,1 %). Сочетанная делеция 
1p/19q не была обнаружена ни в одном из 42 про-
тестированных случаев.

В группе «долгоживущих» больных с ГБ при 
гистологическом исследовании пролиферация 
сосудов и эндотелия была выявлена более чем в 
половине наблюдений (табл. 3). В подавляющем 
числе образцов имелись некрозы. Индекс про-
лиферативной активности чаще не превышал 
20 % и только в 3 случаях составил от 22 до 35 %. 
ИГХ-окрашивание опухолевых клеток антитела-
ми P53, EGFR, INA проводилось в части случаев 
(табл. 3).

Рис. 1. Выживаемость больных с первичной ГБ в зависимости от уровня экспрессии гена MGMT. Метод Каплан – Майера: 
А – безрецидивная выживаемость после первой операции у больных с выживаемостью 3 года и более (11 больных); 

Б – безрецидивная выживаемость после первой операции у больных с выживаемостью менее 3 лет (57 больных)
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Таблица 2

Клиническая характеристика пациентов с первичной ГБ и выживаемостью более 3 лет

№

В
оз

ра
ст

П
ол Локализация 

опухоли ИК

О
бъ

ем
 

оп
ер

ац
ии

Первая линия 
терапии Лечение после рецидива

БРП 1/2 ОВ
    ЛТ                                 ХТ

опе-
ра-
ция

ЛТ        терапия, 
2/3 линии

1 48 м Четверохолмие 50 СТБ 54 
Гр+Тем

Тем 14 ци-
клов (ПО) Нет 40 Гр Ава+Ири 6 

циклов 23 мес 36 мес 
1 нед

2 39 м Левая ЛД 90 СТБ 62 
Гр+Тем

Тем 15 ци-
клов (ПО) Нет Нет Нет

Не до-
стигнута > 

91 мес 

Не до-
стигнута

3 54 м Левая ТД 
(3 очага) 70 ТУ 35 Гр Тем 9 

циклов Да 40 Гр Тем +Ава 9 
циклов

18 мес 2 
нед/10 мес 

1 нед 
40 мес

4 37 ж Правая ВД 70 ТУ 60 Гр Тем 6 
циклов Да 50 Гр Тем 5 циклов 16 мес/7 

мес
36 мес 
1 нед

5 40 ж Левая ЗД 80 ЧУ 60 
Гр+Тем

Тем 6 ци-
клов (ПО) Да Кибер 

нож

Тем 8 циклов/
Ава+Ири 9 
циклов/вак-

цинотерапия/
Ава+Тем

26 мес/24 
мес/12 

мес

Не до-
стигнута 
> 75 мес

6 53 м Правая ЛД 80 Б 66 Гр

Дак + 
Карбо 8 
циклов 
(ЧО)

Да Кибер 
нож

Тем 9 циклов/
Ава+Ири 12 

циклов

14 мес/8 
мес 

41 мес 
1 нед

7 60 м Левая ТД 90 СУ 60 
Гр+Тем

Тем 11 ци-
клов (ПО) Нет Кибер 

нож
Тем 10 ци-

клов
25 мес 2 

нед
38 мес 
2 нед

8 27 ж Левая ВД, ОД, 
гиппокамп, МТ 80 СТБ 61 Гр Тем 13 ци-

клов (ПО) Нет Нет Тем 4 цикла/
Докс-нано 49 мес 57 мес 

3 нед

9 56 ж Левая ЛД 80 ЧУ 60 
Гр+Тем

Тем 6 ци-
клов (ПО) Да 48 

Гр+Тем Тем 4 цикла 37 мес 3 
нед

Не до-
стигнута 
> 47 мес

10 46 м Левая ТД и 
левая ЗД 80 ТУ 62 

Гр+Тем
Тем 6 

циклов Да 40 Гр
Ава+Ири 11 

циклов/ Тем 6 
циклов

7 мес 3 
нед/15 мес

44 мес 
2 нед

11 32 ж МТ, обе ЛД 70 ЧУ 51 Гр Тем 2 цик-
ла (ПР) Да Нет PCV 6 циклов 2 мес 2 

нед/22 мес

Не до-
стигнута 
> 38 мес

Примечания: ИК – индекс Карновского; ЛТ – лучевая терапия; ХТ – химиотерапия; БРП – безрецидивный период; ОВ – общая 
выживаемость: СТБ – стереотаксическая терапия; Гр – Грей; Тем – Темозоломид; Ава – Авастин; Ири – Иринотекан; ПО – полный ответ       
(на ХТ); ЛД – лобная доля; ТД – теменная доля; ТУ – тотальное удаление; ВД – височная доля; ЗД – затылочная доля; ЧУ – частичное 
удаление; Б – биопсия; Дак – дакарбазин; Карбо – карбоплатин; ЧО – частичный ответ; СУ – субтотальное удаление; ОД – островковая доля; 
МТ – мозолистое тело; Докс – доксорубицин; ПР – продолженный рост; PCV – прокарбазин+ломустин+винкристин.

Обсуждение
Высокая продолжительность жизни у больных 

с ГБ – редкий и во многом не объясненный фено-
мен. Существенно, что для достижения более чем 
3-летней выживаемости недостаточно наличия 
известных благоприятных прогностических при-
знаков: молодого возраста, наличия мутации в 
генах IDH1/2, высокого функционального статуса 
по шкале Карновского (который, по сути, дает лишь 
возможность полноценно пролечить больного) и 

других. Даже при сочетании всех этих благопри-
ятных факторов пациент может не прожить и года 
с момента установления диагноза.

Однозначного ответа на вопрос о том, какие 
именно факторы в наибольшей степени влияют 
на выживаемость больных с ГБ свыше 3 лет, пока 
нет. В ряде исследований продемонстрировано, 
что высокой продолжительности жизни способ-
ствуют более радикальное хирургическое вмеша-
тельство, молодой возраст, женский пол, высокий 
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Таблица 3

Морфо-молекулярная характеристика пациентов с первичной ГБ и выживаемостью более 3 лет

№ Воз-
раст/
пол

Морфологиче-
ские данные Иммуногистохимия

Мутации 
IDH1/2

Экспрессия мРНК
Ко-

делеция 
1p19q

проли-
ферация 
сосудов /

 эндотелия

не-
кроз

Ki67 
(%)

P53 
(%) EGFR INA MGMT VEGF PDGFRA

1 48/м - / + + 12 Н.д. Н.д. Н.д. Нет Низкий (4.6) Высокий Средний Н.д.

2 39/м - / + - 18 Н.д. Н.д. Н.д. IDH1 
(R132H) Низкий (7.6) Высокий 

(-2.2)
Средний 

(0.8) Н.д.

3 54/м + / - 2530 Н.д. Н.д. Н.д. Нет Средний 
(2.9)

Высокий 
(-3.5)

Средний 
(-1) Н.д.

4 37/ж + / + + 1820 До 25 + + Нет Низкий (3.8) Высокий 
(-3.3)

Средний
(0.4) Нет

5 40/ж + / + + 35 30 + + Нет
Низкий (не 
определя-

ется)
Высокий Средний Нет

6 53/м + / + + 20 Н.д. Н.д. Н.д. Нет Низкий (3.8) Высокий 
(-1.5)

Высокий
(-7.6) Нет

7 60/м + / + + 20 Н.д. +++ Н.д. Нет Средний 
(2.4) Высокий Средний Нет

8 27/ж + / + 20 Н.д. Н.д. Н.д. Н.д. Средний 
(2.4) Средний Н.д. Н.д.

9 56/ж + / + 18 10 +++ +++ Нет Средний 
(2.6) Высокий Средний Нет

46/м + / + 22 Н.д. Н.д. Н.д. Нет Средний 
(1.7)

Высокий 
(-3.3)

Средний
(-1.3) Н.д.

11 32/ж + / + + 16 15–18 +++ Нет Средний 
(1.0)

Средний 
(-0.6)

Средний 
(-0.3) Нет

Примечания: EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; INA – альфа интернексин; IDH1/2 – изоцитрат дегидрогеназа 1/2;             
MGMT – O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза; VEGF – сосудисто-эндотелиальный фактор роста; PDGFRA – рецептор тромбоцитарного 
фактора роста альфа; н.д. – нет данных.

функциональный статус по шкале Карновского, 
локализация опухоли вне субвентрикулярной зоны, 
метилирование промотора гена MGMT, наличие 
мутации в гене IDH1 или IDH2 [14, 16, 17, 27, 
52, 55]. В других работах эти ассоциации не под-
тверждаются [1, 6, 9, 56]. Согласно большинству 
опубликованных данных, наиболее значимыми 
для выживаемости свыше 3 лет являются возраст, 
функциональный статус по шкале Карновского и 
статус гена MGMT [14, 27, 51, 56–58].

Одним из существенных моментов для достиже-
ния высокой продолжительности жизни, вероятно, 
является чувствительность опухоли к терапии 
темозоломидом, причем для хорошего ответа на 
лечение важна низкая активность гена MGMT. В 
нашем исследовании уровень мРНК MGMT был в 
целом ниже у пациентов с высокой продолжитель-
ностью жизни; кроме того, показатели экспрессии 
у всех 11 больных данной группы относились к 
категории низкой или средней экспрессии. Весьма 
важным остается вопрос об оптимальном методе 
определения активности гена MGMT, которых 
существует достаточно много: ИГХ, пиросекве-
нирование, метил-чувствительная ПЦР (MSP) и 

её модификации, метил-чувствительный анализ 
кривых плавления, техника MethyLight и др. [59]. 
Наиболее распространенной является оценка ме-
тилирования промотора гена MGMT при помощи 
метил-чувствительной ПЦР (MSP). Использованный 
в нашей работе метод – определение уровня мРНК 
методом ПЦР в режиме реального времени, – на наш 
взгляд, является адекватным, так как помимо мети-
лирования учитывает и иные возможные механизмы 
регуляции экспрессионной активности гена.

Не в полной мере изучено влияние на долго-
срочную выживаемость у больных с ГБ мутаций в 
генах IDH1/2, наличие или отсутствие которых не-
обходимо указывать в окончательном диагнозе, со-
гласно новой классификации ВОЗ (2016). Данные 
мутации ассоциированы с особым вариантом пато-
генеза опухолей, характеризующимся глобальным 
гиперметилированием, особым экспрессионным 
паттерном и своеобразным набором хромосомных 
перестроек [16, 61–62]. Мутации IDH1/2 часто 
встречаются при вторичных ГБ (до 85 %) и редко 
(менее 10 %) – при первичных; они связаны с 
хорошим прогнозом заболевания [18, 34–48]. В 
двух больших исследованиях, включивших 67 и 35 
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«долгоживущих» пациентов с первичной ГБ, часто-
та мутаций IDH1/2 у них оказалась существенно 
выше (34  и 23 % соответственно), чем у больных с 
«обычной» продолжительностью жизни [27, 48]. В 
нашей работе значимые различия во встречаемости 
мутаций IDH1/2 в рассмотренных группах не были 
обнаружены, что может объясняться малым числом 
проанализированных случаев. Тем не менее вы-
живаемость больных с наличием мутации в гене 
IDH1 (R132H) в исследованной выборке оказалась 
выше, чем без нее (рис. 2). 

Особую важность представляет выявление иных 
молекулярных факторов, помимо благоприятного 
статуса гена MGMT, обусловливающих длитель-
ную выживаемость у больных с ГБ без мутаций 
IDH1/2. Интересные данные в этом отношении 
получены в исследовании Geisenberger et al. [9]: в 
то время как ни один клинический фактор и статус 
гена MGMT достоверно не отличались в группах 
больных с высокой (>36 мес) и низкой (<10 мес) 
продолжительностью жизни, было обнаружено 
преобладание проканцерогенных провоспалитель-
ных М2-макрофагов в глии высокоагрессивных 
опухолей, а также установлена благоприятная 
прогностическая роль сочетанного увеличения 
копийности 19 и 20 хромосом. Важно отметить, 
что в сравниваемые в данной работе группы были 
включены только пациенты без мутаций IDH1/2, 
которые получили одинаковую терапию.

Одним из ключевых генов, отвечающим за 
неоангиогенез, является VEGF. В настоящем иссле-
довании у подавляющего большинства пациентов 
(у 54 из 69) уровень его экспрессии был высоким, 
что согласуется с наличием ярко выраженного 
сосудистого компонента при ГБ и одновременно 
является показателем злокачественного течения 
заболевания. Продукт гена PDGFRA принимает 
участие как в неоангиогенезе, так и в регуляции 
процессов пролиферации и дифференцировки 
клеток. У большинства пациентов с выживаемо-
стью более 3 лет наблюдался средний уровень 

Рис. 2. Общая выживаемость больных с первичной ГБ 
(57 больных) в зависимости от наличия мутации в гене IDH1 

(R132H). Метод Каплан – Майера

PDGFRA (90 %), а высокий уровень этого маркера 
встречался несколько реже, чем в группе сравнения 
(10  vs 34,5 %).

Иммуногистохимическая окраска антителом 
INA проводилась в 13 случаях (в обеих группах) 
и во всех опухолях была позитивной. Оказалось, 
что позитивному окрашиванию соответствовал 
только низкий или средний уровень экспрессии 
гена MGMT. Подобная зависимость описана и в 
работе Suh et al. [63]. Данные о том, что позитив-
ное окрашивание опухолевых клеток антителом 
INA является суррогатным маркером сочетанной 
делеции 1p/19q [6365], в нашем исследовании под-
тверждения не нашли. Возможно, это связано с ма-
лым количеством проанализированных случаев.

Средние цифровые значения ИГХ окрашива-
ния Ki67 и p53 не отличались в группах больных, 
однако у «долгоживущих» пациентов они все же 
были несколько ниже (табл. 1). Позитивное им-
муногистохимическое окрашивание опухолевых 
клеток антителом EGFR наблюдалось с разной ин-
тенсивностью у пациентов вне зависимости от вы-
живаемости. Малое количество наблюдений пока 
не позволяет нам сделать какие-либо выводы.

По сравнению с большинством зарубежных 
исследований, где частота встречаемости «долго-
живущих» ГБ составляет от 2 до 11 %, среди наших 
больных она оказалась 15,9 %, причем в группе 
сравнения были пациенты с продолжительно-
стью жизни от момента диагностики заболевания 
32–33 мес, не попавшие в основную группу по фор-
мальному признаку. Такую достаточно высокую 
выживаемость можно объяснить индивидуальным 
подходом к лечению (с обязательным учетом экс-
прессии MGMT и ряда других генов), когда боль-
шинство пациентов получили от 6 до 15 циклов ХТ 
темозоломидом в отличие от стандартных, огра-
ниченных по длительности, протоколов лечения 
(ЛТ с темозоломидом и 6 циклов адъювантной ХТ 
темозоломидом в первой линии терапии).

С учетом мирового опыта и наших данных в 
настоящее время имеются «четыре кита» для про-
гнозирования высокой выживаемости у пациентов 
с ГБ: возраст больного на момент диагностики, низ-
кий уровень экспрессии гена MGMT, наличие мута-
ции в генах IDH1/2 и максимально интенсивная ХТ. 
Без адекватного химиотерапевтического лечения 
даже при низком уровне экспрессии гена MGMT, 
согласно результатам другого нашего исследования, 
медиана выживаемости составляет всего 6,5 мес 
(95 % CI, 5,2 мес до 7,7 мес), а при проведении ХТ 
она возрастает в четыре раза (p=0,0001) [66]. У 
того небольшого числа пациентов с глиобластомой, 
которые в перспективе могут стать «долгоживущи-
ми», индивидуальные генетические особенности 
самой опухоли уже «настроены» на лучшее течение 
заболевания, а специалистам-нейроонкологам оста-
ется лишь вовремя их распознать и дать больному 
такой шанс.



42 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019; 18(3): 34–44

Laboratory and experImental studies

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Burton E.C., Lamborn K.R., Forsyth P., Scott J., O’Campo J., 

Uyehara-Lock J., Prados M., Berger M., Passe S., Uhm J., O’Neill B.P., 
Jenkins R.B., Aldape K.D. Aberrant p53, mdm2, and proliferation differ 
in glioblastomas from long-term compared with typical survivors. Clin 
Cancer Res. 2002 Jan; 8(1): 180–7.

2. Scoccianti S., Magrini S.M., Ricardi U., Detti B., Buglione M., Sotti G., 
Krengli M., Maluta S., Parisi S., Bertoni F., Mantovani C., Tombolini V., 
De Renzis C., Lioce M., Fatigante L., Fusco V., Muto P., Berti F., Rubino G., 
Cipressi S., Fariselli L., Lupattelli M., Santoni R., Pirtoli L., Biti G. Pat-
terns of care and survival in a retrospective analysis of 1059 patients with 
glioblastoma multiforme treated between 2002 and 2007: a multicenter 
study by the Central Nervous System Study Group of Airo (Italian Asso-
ciation of Radiation Oncology). Neurosurgery. 2010 Aug; 67(2): 446–58. 
doi: 10.1227/01.NEU.0000371990.86656.E8.

3. Johnson D.R., Leeper H.E., Uhm J.H. Glioblastoma survival in the 
United States improved after Food and Drug Administration approval of 
bevacizumab: a population-based analysis. Cancer. 2013 Oct 1; 119(19): 
3489–95. doi: 10.1002/cncr.28259.

4. Gilbert M.R., Dignam J.J., Armstrong T.S., Wefel J.S., Blumenthal D.T., 
Vogelbaum M.A., Colman H., Chakravarti A., Pugh S., Won M., Jeraj R., 
Brown P.D., Jaeckle K.A., Schiff D., Stieber V.W., Brachman D.G., Werner-
Wasik M., Tremont-Lukats I.W., Sulman E.P., Aldape K.D., Curran W.J., 
Mehta M.P. A randomized trial of bevacizumab for newly diagnosed 
glioblastoma. N Engl J Med. 2014 Feb 20; 370(8): 699–708. doi:10.1056/
NEJMoa1308573.

5. Gerber N.K., Goenka A., Turcan S., Reyngold M., Makarov V., Kan-
nan K., Beal K., Omuro A., Yamada Y., Gutin P., Brennan C.W., Huse J.T., 
Chan T.A. Transcriptional diversity of long-term glioblastoma survivors. 
Neuro Oncol. 2014 Sep; 16(9): 1186–95. doi:10.1093/neuonc/nou043.

6. Johnson D.R., Ma D.J., Buckner J.C., Hammack J.E. Conditional 
probability of long-term survival in glioblastoma: a population-based analy-
sis. Cancer. 2012 Nov 15; 118(22): 5608–13. doi:10.1002/cncr.27590.

7. Feng Y., Wang Z., Bao Z., Yan W., You G., Wang Y., Hu H., Zhang W., 
Zhang Q., Jiang T. SOCS3 Promoter Hypermethylation Is a Favor-
able Prognosticator and a Novel Indicator for G-CIMP- Positive GBM 
Patients. PLoS One.  2014 Mar 14; 9(3): e91829. doi:10.1371/journal.
pone.0091829.

8. Mazaris P., Hong X., Altshuler D., Schultz L., Poisson L.M., 
Jain R., Mikkelsen T., Rosenblum M., Kalkanis S. Key determinants of 
short-term and long-term glioblastoma survival: a 14-year retrospective 
study of patients from the Hermelin Brain Tumor Center at Henry Ford 
Hospital. Clin Neurol Neurosurg. 2014 May; 120: 103–12. doi: 10.1016/j.
clineuro.2014.03.001.

9. Geisenberger C., Mock A., Warta R., Rapp C., Schwager C., Korshunov A., 
Nied A.K., Capper D., Brors B., Jungk C., Jones D., Collins V.P., Ichimura K., 
Bäcklund L.M., Schnabel E., Mittelbron M., Lahrmann B., Zheng S., 
Verhaak R.G., Grabe N., Pfister S.M., Hartmann C., von Deimling A., 
Debus J., Unterberg A., Abdollahi A., Herold-Mende C. Molecular profiling 
of long-term survivors identifies a subgroup of glioblastoma characterized 
by chromosome 19/20 co-gain. Acta Neuropathol. 2015 Sep; 130(3): 
419–34. doi: 10.1007/s00401-015-1427-y.

10. Shannon S., Vaca C., Jia D., Entersz I., Schaer A., Carcione J., 
Weaver M., Avidar Y., Pettit R., Nair M., Khan A., Foty R.A. Dexame-
thasone-Mediated Activation of Fibronectin Matrix Assembly Reduces 
Dispersal of Primary HumanGlioblastoma Cells. PLoS One. 2015 Aug 
18; 10(8): e0135951. doi: 10.1371/journal.pone.0135951.

11. Bähr O., Herrlinger U., Weller M., Steinbach J.P. Very late relapses 
in glioblastoma long-term survivors. J Neurol. 2009 Oct; 256(10): 1756–8. 
doi: 10.1007/s00415-009-5167-6.

12. Sawaya R., Suki D. Long-Term Survival in Patients With Glioblas-
toma Multiforme: Frequency and Prognostic Factors. Oncology (Williston 
Park). 2016 Apr; 30 Suppl. pii: 216594.

13. Fiore D., Donnarumma E., Roscigno G., Iaboni M., Russo V., Af-
finito A., Adamo A., De Martino F., Quintavalle C., Romano G., Greco A., 
Soini Y., Brunetti A., Croce C.M., Condorelli G. miR-340 predicts glio-
blastoma survival and modulates key cancer hallmarks through down-
regulation of NRAS. Oncotarget. 2016 Apr 12; 7(15): 19531–47. doi: 
10.18632/oncotarget.6968.

14. Millward C.P., Brodbelt A.R., Haylock B., Zakaria R., Baborie A., 
Crooks D., Husband D., Shenoy A., Wong H., Jenkinson M.D. The impact 
of MGMT methylation and IDH-1 mutation on long-term outcome for 
glioblastoma treated with chemoradiotherapy. Acta Neurochir (Wien). 2016 
Oct; 158(10): 1943–53. doi: 10.1007/s00701-016-2928-8.

15. Shinawi T., Hill V.K., Krex D., Schackert G., Gentle D., Morris M.R., 
Wei W., Cruickshank G., Maher E.R., Latif F. DNA methylation profiles of 
long- and short-term glioblastoma survivors. Epigenetics. 2013 Feb; 8(2): 
149–56. doi: 10.4161/epi.23398.

16. Reifenberger G., Weber R.G., Riehmer V., Kaulich K., Willscher E., 
Wirth H., Gietzelt J., Hentschel B., Westphal M., Simon M., Schackert G., 
Schramm J., Matschke J., Sabel M.C., Gramatzki D., Felsberg J., Hart-

mann C., Steinbach J.P., Schlegel U., Wick W., Radlwimmer B., Pietsch T., 
Tonn J.C., von Deimling A., Binder H., Weller M., Loeffler M. Molecular 
characterization of long-term survivors of glioblastoma using genome- and 
transcriptome-wide profiling. Int J Cancer. 2014 Oct 15; 135(8): 1822–31. 
doi: 10.1002/ijc.28836.

17. Adeberg S., Bostel T., König L., Welzel T., Debus J., Combs S.E. A 
comparison of long-term survivors and short-term survivors with glioblas-
toma, subventricular zone involvement: a predictive factor for survival? 
Radiat Oncol. 2014 Apr 23; 9: 95. doi: 10.1186/1748-717X-9-95.

18. Amelot A., De Cremoux P., Quillien V., Polivka M., Adle-Biassette H., 
Lehmann-Che J., Françoise L., Carpentier A.F., George B., Mandonnet E., 
Froelich S. IDH-Mutation Is a Weak Predictor of Long-Term Survival 
in Glioblastoma Patients. PLoS One. 2015 Jul 9; 10(7): e0130596. doi: 
10.1371/journal.pone.0130596.

19. Scott J.N., Rewcastle N.B., Brasher P.M., Fulton D., MacKin-
non J.A., Hamilton M., Cairncross J.G., Forsyth P. Which glioblastoma 
multiforme patient will become a long-term survivor? A population-based 
study. Ann Neurol. 1999 Aug; 46(2): 183–8.

20. Baur M., Preusser M., Piribauer M., Elandt K., Hassler M., 
Hudec M., Dittrich C., Marosi C. Frequent MGMT (0(6)-methylguanine-
DNA methyltransferase) hypermethylation in long-term  survivors of 
glioblastoma: a single institution experience. Radiol Oncol. 2010 Jun; 
44(2): 113–20. doi: 10.2478/v10019-010-0023-y.

21. Sanai N., Polley M.Y., McDermott M.W., Parsa A.T., Berger M.S. 
An extent of resection threshold for newly diagnosed glioblastomas. J 
Neurosurg. 2011 Jul; 115(1): 3–8. doi: 10.3171/2011.2.JNS10998.

22. Chaichana K.L., Pendleton C., Chambless L., Camara-Quintana J., 
Nathan J.K., Hassam-Malani L., Li G., Harsh G.R. 4th, Thompson R.C., 
Lim M.,  Quinones-Hinojosa A. Multi-institutional validation of a 
preoperative scoring system which predicts survival for patients with 
glioblastoma. J Clin Neurosci. 2013 Oct; 20(10): 1422–6. doi: 10.1016/j.
jocn.2013.02.007.

23. Glas M., Happold C., Rieger J., Wiewrodt D., Bähr O., Steinbach J.P., 
Wick W., Kortmann R.D., Reifenberger G., Weller M., Herrlinger U. Long-
term survival of patients with glioblastoma treated with radiotherapy and 
lomustine plus temozolomide. J Clin Oncol. 2009 Mar 10; 27(8): 1257–61. 
doi: 10.1200/JCO.2008.19.2195.

24. Chandler K.L., Prados M.D., Malec M., Wilson C.B. Long-term 
survival in patients with glioblastoma multiforme. Neurosurgery 1993 
May; 32(5): 716–20.

25. McLendon R.E., Halperin E.C. Is the long-term survival of patients 
with intracranial glioblastoma multiforme overstated? Cancer. 2003 Oct 
15; 98(8): 1745–8. doi: 10.1002/cncr.11666.

26. Zhang C., Yao Y., Wang Y., Chen Z., Wu J., Mao Y., Zhou L. 
Temozolomide for adult brain stem glioblastoma: case report of a 
long-term survivor. Int J Neurosci. 2010 Dec; 120(12): 787–91. doi: 
10.3109/00207454.2010.520377.

27. Hartmann C., Hentschel B., Simon M., Westphal M., Schackert G., 
Tonn J.C., Loeffler M., Reifenberger G., Pietsch T., von Deimling A., Weller M., 
German Glioma Network. Long-term survival in primary glioblastoma with 
versus without isocitrate dehydrogenase mutations. Clin Cancer Res. 2013 
Sep 15; 19(18): 5146–57. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-13-0017.

28. Мацко М.В., Лучин Е.И., Иевлева А.Г., Бахолдин Д.В., Абышева С.Н., 
Завгородняя Е.В., Потапова О.Н., Имянитов Е.Н., Мацко Д.Е. 
Значимый регресс глиобластомы с низкой экспрессией гена MGMT 
при химиолучевой терапии. Вопросы онкологии. 2011; 57(2): 245–249. 
[Matsko M.V., Luchin E.I., Iyevleva A.G., Bakholdin D.V., Abysheva S.N., Za-
vgorodnyaya E.V., Potapova O.N., Imyanitov E.N., Ulitin A.Yu., Matsko D.E. 
Significant regression of glioblastoma with low level of mgmt gene 
expression following radiotherapy. Problems in oncology. 2011; 57(2): 
245–249. (in Russian)].

29. Hegi M.E., Diserens A.C., Gorlia T., Hamou M.F., de Tribolet N., 
Weller M., Kros J.M., Hainfellner J.A., Mason W., Mariani L., Bromberg J.E., 
Hau P., Mirimanoff R.O., Cairncross J.G., Janzer R.C., Stupp R. Mgmt 
gene silencing and benefit from temozolomide in glioblastoma. N Engl J 
Med. 2005; 352: 997–1003. doi: 10.1056/NEJMoa043331.

30. Weiler M., Hartmann C., Wiewrodt D., Herrlinger U., Gorlia T., 
Bähr O., Meyermann R., Bamberg M., Tatagiba M., von Deimling A., 
Weller M., Wick W. Chemoradiotherapy of newly diagnosed glioblastoma 
with intensified temozolomide. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2010 Jul 1; 
77(3): 670–6. doi: 10.1016/j.ijrobp.2009.05.031.

31. Quillien V., Lavenu A., Karayan-Tapon L., Carpentier C., Labus-
sière M., Lesimple T., Chinot O., Wager M., Honnorat J., Saikali S., Fina F., 
Sanson M., Figarella-Branger D. Comparative Assessment of 5 Methods 
(Methylation-Specific Polymerase Chain Reaction, MethyLight, Pyrose-
quencing, Methylation-Sensitive High-Resolution Melting, and Immu-
nohistochemistry) to Analyze O6-Methylguanine-DNAMethyltranferase 
in a Series of 100 Glioblastoma Patients. Cancer. 2012 Sep 1; 118(17): 
4201–11. doi: 10.1002/cncr.27392.

32. Lalezari S., Chou A.P., Tran A., Solis O.E., Khanlou N., Chen W., 
Li S., Carrillo J.A., Chowdhury R., Selfridge J., Sanchez D.E., Wilson R.W., 



43СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(3): 34–44

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Zurayk M., Lalezari J., Lou J.J., Ormiston L., Ancheta K., Hanna R., Miller P., 
Piccioni D., Ellingson B.M., Buchanan C., Mischel P.S., Nghiemphu P.L., 
Green R., Wang H.J., Pope W.B., Liau L.M., Elashoff R.M., Cloughesy T.F., 
Yong W.H., Lai A. Combined analysis of O6-methylguanine-DNA meth-
yltransferase protein expression and promoter methylation provides 
optimized prognostication of glioblastoma outcome. Neuro Oncol. 2013 
Mar; 15(3): 370–81. doi: 10.1093/neuonc/nos308.

33. Rapp M., Goeppert M., Felsberg J., Steiger H.J., Sabel M. The 
impact of sequential vs. combined radiochemotherapy with temozolomide, 
resection and MGMT promoter hypermethylation on survival of patients 
with primary glioblastoma – a single centre retrospective study. Br J Neu-
rosurg. 2013 Aug; 27(4): 430–5. doi: 10.3109/02688697.2013.767317.

34. Parsons D.W., Jones S., Zhang X., Lin J.C., Leary R.J., Angenendt P., 
Mankoo P., Carter H, Siu I.M., Gallia G.L., Olivi A., McLendon R., 
Rasheed B.A., Keir S., Nikolskaya T., Nikolsky Y., Busam D.A., Tekleab H., 
Diaz L.A.Jr., Hartigan J., Smith D.R., Strausberg R.L., Marie S.K., Shinjo S.M., 
Yan H., Riggins G.J., Bigner D.D., Karchin R., Papadopoulos N., Par-
migiani G., Vogelstein B., Velculescu V.E., Kinzler K.W. An integrated 
genomic analysis of human glioblastoma multiforme. Science. 2008 Sep 
26; 321(5897): 1807–12. doi: 10.1126/science.1164382.

35. Sanson M., Marie Y., Paris S., Idbaih A., Laffaire J., Ducray F., 
El Hallani S., Boisselier B., Mokhtari K., Hoang-Xuan K., Delattre J.Y. 
Isocitrate dehydrogenase 1 codon 132 mutation is an important prognostic 
biomarker in gliomas. J Clin Oncol. 2009 Sep 1; 27(25): 4150–4. doi: 
10.1200/JCO.2009.21.9832.

36. Yan H., Parsons D.W., Jin G., McLendon R., Rasheed B.A., Yuan W., 
Kos I., Batinic-Haberle I., Jones S., Riggins G.J., Friedman H., Friedman A., 
Reardon D., Herndon J., Kinzler K.W., Velculescu V.E., Vogelstein B., 
Bigner D.D. IDH1 and IDH2 mutations in gliomas. N Engl J Med. 2009 
Feb 19; 360(8): 765–73. doi: 10.1056/NEJMoa0808710.

37. Turcan S., Rohle D., Goenka A., Walsh L.A., Fang F., Yilmaz E., 
Campos C., Fabius A.W., Lu C., Ward P.S., Thompson C.B., Kaufman A., 
Guryanova O., Levine R., Heguy A., Viale A., Morris L.G., Huse J.T., Mel-
linghoff I.K., Chan T.A. IDH1 mutation is sufficient to establish the glioma 
hypermethylator phenotype. Nature.  2012 Feb 15; 483(7390): 479–83. 
doi: 10.1038/nature10866.

38. Christensen B.C., Smith A.A., Zheng S., Koestler D.C., Houseman E.A., 
Marsit C.J., Wiemels J.L., Nelson H.H., Karagas M.R., Wrensch M.R., 
Kelsey K.T., Wiencke J.K. DNA methylation, isocitrate dehydrogenase 
mutation, and survival in glioma. Natl Cancer Inst. 2011 Jan 19; 103(2): 
143–53. doi: 10.1093/jnci/djq497.

39. Zou P., Xu H., Chen P., Yan Q., Zhao L., Zhao P., Gu A. IDH1/
IDH2 mutations define the prognosis and molecular profiles of patients 
with gliomas: a meta-analysis. PLoS One. 2013 Jul 22; 8(7): e68782. doi: 
10.1371/journal.pone.0068782.

40. Molenaar R.J., Verbaan D., Lamba S., Zanon C., Jeuken J.W., Boots-
Sprenger S.H., Wesseling P., Hulsebos T.J., Troost D., van Tilborg A.A., 
Leenstra S., Vandertop W.P., Bardelli A., van Noorden C.J., Bleeker F.E. The 
combination of IDH1 mutations and MGMT methylation status predicts 
survival in glioblastoma better than either IDH1 or MGMT alone. Neuro 
Oncol. 2014 Sep; 16(9): 1263–73. doi: 10.1093/neuonc/nou005.

41. Balss J., Meyer J., Mueller W., Korshunov A., Hartmann C., von 
Deimling A. Analysis of the IDH1 codon 132 mutation in brain tumors. 
Acta Neuropathol.  2008  Dec; 116(6): 597–602. doi: 10.1007/s00401-
008-0455-2.

42. Ichimura K., Pearson D.M., Kocialkowski S., Bäcklund L.M., Chan R., 
Jones D.T., Collins V.P. IDH1 mutations are present in the majority of 
common adult gliomas but rare in primary glioblastomas. Neuro Oncol. 
2009 Aug; 11(4): 341–7. doi: 10.1215/15228517-2009-025.

43. Hartmann C., Meyer J., Balss J., Capper D., Mueller W., Christians A., 
Felsberg J., Wolter M., Mawrin C., Wick W., Weller M., Herold-Mende C., 
Unterberg A., Jeuken J.W., Wesseling P., Reifenberger G., von Deimling A. 
Type and frequency of IDH1 and IDH2 mutations are related to astrocytic 
and oligodendroglial differentiation and age: a study of 1,010 diffuse 
gliomas. Acta Neuropathol. 2009 Oct; 118(4): 469–74. doi: 10.1007/
s00401-009-0561-9.

44. Weller M., Felsberg J., Hartmann C., Berger H., Steinbach J.P., Sch-
ramm J., Westphal M., Schackert G., Simon M., Tonn J.C., Heese O., Krex D., 
Nikkhah G., Pietsch T., Wiestler O., Reifenberger G., von Deimling A., 
Loeffler M. Molecular predictors of progression-free and overall survival 
in patients with newly diagnosed glioblastoma: a prospective translational 
study of the German Glioma Network. J Clin Oncol. 2009 Dec 1; 27(34): 
5743–50. doi: 10.1200/JCO.2009.23.0805.

45. Hartmann C., Hentschel B., Wick W., Capper D., Felsberg J., 
Simon M., Westphal M., Schackert G., Meyermann R., Pietsch T., Re-
ifenberger G., Weller M., Loeffler M., von Deimling A. Patients with 
IDH1 wild type anaplastic astrocytomas exhibit worse prognosis than 
IDH1-mutated glioblastomas, and IDH1 mutation status accounts for the 
unfavorable prognostic effect of higher age: implications for classification 
of gliomas. Acta Neuropathol. 2010 Dec; 120(6): 707–18. doi: 10.1007/
s00401-010-0781-z.

46. Combs S.E., Rieken S., Wick W., Abdollahi A., von Deimling A., 
Debus J., Hartmann C. Prognostic significance of IDH-1 and MGMT in 
patients with glioblastoma: one step forward, and one step back? Radiat 
Oncol. 2011 Sep 13; 6: 115. doi: 10.1186/1748-717X-6-115.

47. Myung J.K., Cho H.J., Park C.K., Kim S.K., Phi J.H., Park S.H. 
IDH1 mutation of gliomas with long-term survival analysis. Oncol Rep. 
2012 Nov; 28(5): 1639–44. doi: 10.3892/or.2012.1994.

48. Sarmiento J.M., Mukherjee D., Black K.L., Fan X., Hu J.L., Nuno M.A., 
Patil C.G. Do Long-Term Survivor Primary Glioblastoma Patients Harbor 
IDH1 Mutations? J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg. 2016 May; 77(3): 
195–200. doi: 10.1055/s-0035-1566121.

49. Yan W., Zhang W., You G., Bao Z., Wang Y., Liu Y., Kang C., You Y., 
Wang L., Jiang T. Correlation of IDH1 mutation with clinicopathologic 
factors and prognosis in primary glioblastoma: a report of 118 patients 
from China. PLoS One. 2012; 7(1): e30339. doi: 10.1371/journal.
pone.0030339.

50. Мацко Д.Е., Мацко М.В., Имянитов Е.Н. Нейроонкология. 
Практическая онкология. 2017; 18(1): 103–114. [Matsko D.E., Matsko M.V., 
Imyanitov E.N. Neurooncology. Practical Oncology. 2017; 18(1): 103–114. 
(in Russian)].

51. Krex D., Klink B., Hartmann C., von Deimling A., Pietsch T., 
Simon M., Sabel M., Steinbach J.P., Heese O., Reifenberger G., Weller M., 
Schackert G.; German Glioma Network. Long-term survival with glioblas-
toma multiforme. Brain. 2007 Oct; 130(Pt 10): 2596–606. doi: 10.1093/
brain/awm204.

52. Zhang G.B., Cui X.L., Sui D.L., Ren X.H., Zhang Z., Wang Z.C., 
Lin S. Differential molecular genetic analysis in glioblastoma multiforme 
of long- and short-term survivors: a clinical study in Chinese patients. J 
Neurooncol. 2013 Jun; 113(2): 251–8. doi:10.1007/s11060-013-1102-x.

53. Burton E.C., Lamborn K.R., Forsyth P., Scott J., O’Campo J., 
Uyehara-Lock J., Prados M., Berger M., Passe S., Uhm J., O’Neill B.P., 
Jenkins R.B., Aldape K.D. Aberrant p53, mdm2, and proliferation differ 
in glioblastomas from long-term compared with typical survivors. Clin 
Cancer Res. 2002 Jan; 8(1): 180–7.

54. Wen P.Y., Macdonald D.R., Reardon D.A., Cloughesy T.F., Soren-
sen A.G., Galanis E., Degroot J., Wick W., Gilbert M.R., Lassman A.B., Tsien C., 
Mikkelsen T., Wong E.T., Chamberlain M.C., Stupp R., Lamborn K.R., 
Vogelbaum M.A., van den Bent M.J., Chang S.M. Updated response as-
sessment criteria for high-grade gliomas: response assessment in neuro-
oncology working group. J Clin Oncol. 2010 Apr 10; 28(11): 1963–72. 
doi: 10.1200/JCO.2009.26.3541.

55. Martinez R., Schackert G., Yaya-Tur R., Rojas-Marcos I., Her-
man J.G., Esteller M. Frequent hypermethylation of the DNA repair gene 
MGMT in long-term survivors of glioblastoma multiforme. J Neurooncol. 
2007 May; 83(1): 91–3. doi: 10.1007/s11060-006-9292-0.

56. Korshunov A., Sycheva R., Golanov A. Genetically distinct and 
clinically relevant subtypes of glioblastoma defined by array-based com-
parative genomic hybridization (array-CGH). Acta Neuropathol. 2006 
May; 111(5): 465–74. doi: 10.1007/s00401-006-0057-9.

57. Sonoda Y., Kumabe T., Watanabe M., Nakazato Y., Inoue T., 
Kanamori M., Tominaga T. Long-term survivors of glioblastoma: clini-
cal features and molecular analysis. Acta Neurochir (Wien). 2009 Nov; 
151(11): 1349–58. doi: 10.1007/s00701-009-0387-1.

58. Lu J., Cowperthwaite M.C., Burnett M.G., Shpak M. Molecular 
Predictors of Long-Term Survival in Glioblastoma Multiforme Pa-
tients. PLoS One. 2016 Apr 28; 11(4): e0154313. doi: 10.1371/journal.
pone.0154313.

59. Matsko M.V., Imyanitov E.N. Predictive role of O6-methylguanine 
DNA methyltransferase status for the treatment of brain tumors. Epigenetics 
Territory and Cancer. Springer, 2015. 251–279.

60. Sturm D., Witt H., Hovestadt V., Khuong-Quang D.A., Jones D.T., 
Konermann C., Pfaff E., Tönjes M., Sill M., Bender S., Kool M., Zapatka M., 
Becker N., Zucknick M., Hielscher T., Liu X.Y., Fontebasso A.M., Ryzhova M., 
Albrecht S., Jacob K., Wolter M., Ebinger M., Schuhmann M.U., 
van Meter T., Frühwald M.C., Hauch H., Pekrun A., Radlwimmer B., 
Niehues T., von Komorowski G., Dürken M., Kulozik A.E., Madden J., Donson A., 
Foreman N.K., Drissi R., Fouladi M., Scheurlen W., von Deimling A., Mono-
ranu C., Roggendorf W., Herold-Mende C., Unterberg A., Kramm C.M., 
Felsberg J., Hartmann C., Wiestler B., Wick W., Milde T., Witt O., Lin-
droth A.M., Schwartzentruber J., Faury D., Fleming A., Zakrzewska M., 
Liberski P.P., Zakrzewski K., Hauser P., Garami M., Klekner A., Bognar L., 
Morrissy S., Cavalli F., Taylor M.D., van Sluis P., Koster J., Versteeg R., 
Volckmann R., Mikkelsen T., Aldape K., Reifenberger G., Collins V.P., 
Majewski J., Korshunov A., Lichter P., Plass C., Jabado N., Pfister S.M. 
Hotspot mutations in H3F3A and IDH1 define distinct epigenetic and 
biological subgroups of glioblastoma. Cancer Cell. 2012 Oct 16; 22(4): 
425–37. doi: 10.1016/j.ccr.2012.08.024.

61. Toedt G., Barbus S., Wolter M., Felsberg J., Tews B., Blond F., Sa-
bel M.C., Hofmann S., Becker N., Hartmann C., Ohgaki H., von Deimling A., 
Wiestler O.D., Hahn M., Lichter P., Reifenberger G., Radlwimmer B. Mo-
lecular signatures classify astrocytic gliomas by IDH1 mutation status. Int 
J Cancer. 2011 Mar 1; 128(5): 1095–103. doi: 10.1002/ijc.25448.



44 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019; 18(3): 34–44

Laboratory and experImental studies

62. Noushmehr H., Weisenberger D.J., Diefes K., Phillips H.S., Pujara K., 
Berman B.P., Pan F., Pelloski C.E., Sulman E.P., Bhat K.P., Verhaak R.G., 
Hoadley K.A., Hayes D.N., Perou C.M., Schmidt H.K., Ding L., 
Wilson R.K., Van Den Berg D., Shen H., Bengtsson H., Neuvial P., 
Cope L.M., Buckley J., Herman J.G., Baylin S.B., Laird P.W., Aldape K.; 
Cancer Genome Atlas Research Network. Identification of a CpG island 
methylator phenotype that defines a distinct subgroup of glioma. Cancer 
Cell. 2010 May 18; 17(5): 510–22. doi: 10.1016/j.ccr.2010.03.017.

63. Suh J.H., Park C.K., Park S.H. Alpha internexin expression 
related with molecular characteristics in adult glioblastoma and oligoden-
droglioma. J Korean Med Sci. 2013 Apr; 28(4): 593–601. doi: 10.3346/
jkms.2013.28.4.593.

64. Durand K., Guillaudeau A., Pommepuy I., Mesturoux L., Chau-
navel A., Gadeaud E., Porcheron M., Moreau J.J., Labrousse F. Alpha-
internexin expression in gliomas: relationship with histological type and 
1p, 19q, 10p and 10q status. J Clin Pathol. 2011 Sep; 64(9): 793–801. doi: 
10.1136/jcp.2010.087668.

65. Ducray F., Crinière E., Idbaih A., Mokhtari K., Marie Y., Paris S., 
Navarro S., Laigle-Donadey F., Dehais C., Thillet J., Hoang-Xuan K., 
Delattre J.Y., Sanson M. alpha-Internexin expression identifies 1p19q code-
leted gliomas. Neurology. 2009 Jan 13; 72(2): 156–61. doi: 10.1212/01.
wnl.0000339055.64476.cb.

66. Мацко М.В., Мацко Д.Е., Моисеенко В.М., Улитин А.Ю., 
Волков Н.М., Иевлева А.Г., Имянитов Е.Н. Предиктивная роль гена 
MGMT при лечении Темозоломидом больных с глиобластомой. 
Материалы XI международного научного конгресса «Рациональная 
фармакотерапия». СПб.,  2016. 97–98. [Matsko M.V., Matsko D.E., 
Moiseenko V.M., Ulitin A.Yu., Iyevleva A.G., Imyanitov E.N. Predictive 
role of a gene MGMT at treatment of patients with glioblastoma by Temo-
zolomid. Abstracts of the XI International Scientific Congress «Rational 
Pharmacotherapy». Saint-Peterburg, 2016. 97–98. (in Russian)].

Поступила/Received 10.12.2018
Принята в печать/Accepted 25.03.2019

Сведения об авторах

Мацко Марина Витальевна, кандидат медицинский наук, старший научный сотрудник сектора клинической морфологии, врач-
онколог, «РНХИ им. проф. А.Л. Поленова» – филиал ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России (г. Санкт-Петербург, 
Россия). SPIN-код: 2014-2268. AuthorID (РИНЦ): 918790. ORCID: 0000-0003-1564-0943. ResearcherID (WOS): W-9626-2018.
Мацко Дмитрий Евгеньевич, доктор  медицинских наук, профессор, «РНХИ им. проф. А.Л. Поленова» – филиал ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России (г. Санкт-Петербург, Россия).
Волков Никита Михайлович, кандидат медицинских наук, начальник отдела организации клинических исследований, ГБУЗ 
«Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи (онколо-
гический)» (г. Санкт-Петербург, Россия). SPIN-код: 1605-0256. AuthorID (РИНЦ): 883973.
Улитин Алексей Юрьевич, доктор медицинских наук, врач-нейрохирург, «РНХИ им. проф. А.Л. Поленова» – филиал ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России (г. Санкт-Петербург, Россия). ORCID: 0000-0002-8343-4917.
Моисеенко Владимир Михайлович, доктор медицинских наук, профессор, ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-
практический центр специализированных видов медицинской помощи (онкологический)» (г. Санкт-Петербург, Россия). SPIN-
код: 8184-2980. Author ID: 602994. ORCID: 0000-0003-4807-7915.
Имянитов Евгений Наумович, доктор медицинских наук, профессор, член-корр. РАН, руководитель научного отдела биологии 
опухолевого роста, Санкт-Петербургский государственный университет (г. Санкт-Петербург, Россия). SPIN-код: 1909-7323. 
AuthorID (Scopus): 7003644486. ORCID: 0000-0003-4529-7891.
Иевлева Аглая Геннадиевна, кандидат медицинский наук, старший научный сотрудник отдела биологии опухолевого роста, 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России (г. Санкт-Петербург, Россия). Researcher ID (WOS): P-8305-
2016. Author ID (Scopus): 6506417697. ORCID: 0000-0001-5454-5186.

Финансирование
Это исследование не потребовало дополнительного финансирования.
Конфликт интересов
Авторы объявляют, что у них нет конфликта интересов.

ABOUT THE AUTHORS

Marina V. Matsko, MD, PhD, Senior Researcher, physician-oncologist, Polenov Russian Neurosurgical Institute – the branch of Almazov 
NMRC (St. Petersburg, Russia). ORCID: 0000-0003-1564-0943. Researcher ID (WOS): W-9626-2018.
Dmitry E. Matsko, MD, Professor, Polenov Russian Neurosurgical Institute – the branch of Almazov NMRC (St. Petersburg, 
Russia).
Nikita M. Volkov, MD, PhD, Head of the Department of Clinical Trials, Clinical Scientific-Practical Center of Oncology (St. Petersburg, 
Russia).
Alexey Yu. Ulitin, MD, Professor, physician-neurosurgeon, Polenov Russian Neurosurgical Institute – the branch of Almazov NMRC 
(St. Petersburg, Russia). ORCID: 0000-0002-8343-4917.
Vladimir M. Moiseenko, MD, Professor, Clinical Scientific-Practical Center of Oncology (St. Petersburg, Russia). ORCID: 0000-
0003-4807-7915.
Evgeny N. Imyanitov, MD, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Tumor 
Growth Biology, Saint-Petersburg State University (St. Petersburg, Russia). Author ID (Scopus): 7003644486. ORCID: 0000-0003-
4529-7891.
Aglaya G. Ievleva, MD, PhD, Senior Researcher of the Department of Tumor Growth Biology, N.N. Petrov NMRC of Oncology (St. 
Petersburg, Russia). Researcher ID (WOS): P-8305-2016. Author ID (Scopus): 6506417697. ORCID: 0000-0001-5454-5186.

Funding
This study required no funding.
Conflict of interest
The authors declare that they have no conflict of interest.



   Рукша Татьяна Геннадьевна, tatyana_ruksha@.mail.ru

DOI: 10.21294/1814-4861-2019-18-3-45-53
УДК: 616-006.81-091.8-08:615.277.3:577.21

Для цитирования: Лаврентьев С.Н., Аксененко М.Б., Аверчук А.С., Комина А.В., Палкина Н.В., Рукша Т.Г. 
Повышение уровня экспрессии mir-204-5p в клетках меланомы под воздействием дакарбазина. Сибирский онкологический 
журнал. 2019; 18(3): 45–53. – doi: 10.21294/1814-4861-2019-18-3-45-53.
For citation: Lavrentiev S.N., Aksenenko M.B., Averchuk A.S., Komina A.V., Palkina N.V., Ruksha T.G. Increased 
level of mir-204-5p expression in melanoma cells under the influence of dacarbazine. Siberian Journal of Oncology. 2019; 18(3): 
45–53. – doi: 10.21294/1814-4861-2019-18-3-45-53.

ПОВЫШЕНИЕ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ miR-204-5P В КЛЕТКАХ 
МЕЛАНОМЫ ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ДАКАРБАЗИНА
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Аннотация

МикроРНК участвуют в регуляции на эпигенетическом уровне многочисленных критических биологиче-
ских процессов, включая клеточную пролиферацию, дифференцировку, миграцию и инвазию, функцио-
нируя в качестве онкосупрессоров или онкогенов. Ранее было определено, что микроРНК miR-204-5p 
характеризуется сниженным уровнем при меланоме. Основной целью данного исследования явилось 
определение эффектов изменения уровня экспрессии микроРНК при воздействии на клетки меланомы 
цитостатическим агентом дакарбазином in vitro, а также синтетическим аналогом miR-204-5p in vivo. 
Уровень экспрессии miR-204-5p и miR-211 в клетках меланомы оценивали с помощью ПЦР в реальном 
времени. Противоопухолевые эффекты in vivo определялись при оценке динамики роста опухолевого 
узла. Токсические эффекты оценивались по поведению животных, потреблению жидкости, корма, а 
также по уровню АЛТ, АСТ, креатинина, мочевины. На модели меланомы C57BL6 определено, что 
введение синтетического аналога miR-204-5p не вызвало значимых изменений исследуемой микроРНК 
в опухолевых клетках. Вместе с тем противоопухолевый препарат дакарбазин в клетках меланомы in 
vitro приводил к повышению уровня исследуемой микроРНК более чем в 20 раз. Полученные резуль-
таты исследования указывают на возможность восстановления уровня miR-204-5p под воздействием 
цитостатической терапии. С учетом выявленного нами ранее ингибирующего эффекта miR-204-5p 
на пролиферацию клеток меланомы стоит предположить, что данная микроРНК может играть роль в 
поддержании дормантного состояния опухолевых клеток. Полученные данные требуют дальнейшего 
разъяснения, так как это может иметь значение для понимания развития метастазирования, а также 
прогнозирования эффективности противоопухолевой терапии при меланоме.

Ключевые слова: miR-204-5p, miR-211, меланома, дакарбазин, клеточная пролиферация, 
химиотерапия, культивирование клеток, ПЦР, биоинформатический анализ, химиорезистентность.
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Abstract

Various types of tissues was analyzed, and the algorithm for summing neutron and photon doses in neutron-
MiRNAs are involved in the regulation of numerous critical biological processes, including cell proliferation, 
differentiation, migration and invasion. They function as oncogenes or tumor suppressors according to the 
nature of the target. It has been previously determined that miR-204-5p miRNA is characterized by the 
increased level in melanoma. The aim of this study was to determine the effects of changes in the level of 
microRNA expression when dacarbazine was exposed to melanoma cells in vitro and synthetic miR-204-5p 
in vivo. The expression levels of miR-204-5p and miR-211 in melanoma cells were determined by real-time 
PCR. Antitumor effects in vivo were verified in assessing the growth dynamics of the tumor node. Toxic 
effects were assessed by animal behavior, fluid intake, feed, and ALT, AST, creatinine, urea levels. In the 
model of melanoma C57BL6, it was revealed that the introduction of the synthetic miR-204-5p did not cause 
significant changes in the investigated microRNA in tumor cells. At the same time, the antitumor effects of 
dacarbazine in melanoma cells in vitro led to an increase in the level of the investigated microRNA by more 
than 20 times. The results of the study indicated the possibility of compensating the level of miR-204-5p 
under the influence of cytostatic therapy. Taking into account the previously revealed miR-204-5p inhibitory 
effect on the proliferation of melanoma cells, we can assume that this miRNA can play a role in maintaining 
the dermal state of tumor cells. Further studies are required to understand the metastasis development and 
predict the response to antitumor therapy for melanoma.

Key words: miR-204-5p, miR-211, melanoma, dacarbazine, cell proliferation, chemotherapy, 
cell cultivation, PTsR, bioinformation analysis, chemoresistance.

Введение
Современные возможности лечения меланомы 

представлены различными способами, включая 
хирургическое вмешательство, химиотерапию, им-
мунотерапию, применение BRAF-ингибиторов [1]. 
Одним из стандартных вариантов лекарственной 
терапии меланомы кожи на протяжении более 30 
лет является применение дакарбазина [2]. Препарат 
относится к группе алкилирующих агентов, его 
действие заключается в прямом повреждении ДНК 
[3]. Недавнее внедрение в клиническую онкологию 
противоопухолевых средств, обладающих способ-
ностью ингибирования гистоновых деацетилаз 
[4], позволяет предполагать возможность целе-
направленного воздействия на эпигенетические 
механизмы с терапевтической целью. МикроРНК – 
это эволюционно консервативные некодирующие 
РНК длиной 20–22 нуклеотидов, участвующие 
практически во всех известных физиологических и 
патологических процессах, включая канцерогенез 
[5]. Возможность целенаправленного изменения 
уровней микроРНК является новым направлением 
в экспериментальной терапии меланомы кожи. 

Цель иссдедования – изучение влияния моду-
ляции уровня экспрессии miR-204-5p на модели 
меланомы in vivo, а также в клетках меланомы in 
vitro.

Материал и методы
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом Красноярского государственного 
медицинского университета им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого (протокол № 79/2017 от 22.11.2017). 
Манипуляции с животными осуществляли в со-
ответствии с правилами, изложенными в Хель-
синкской Декларации Всемирной Медицинской 
Ассоциации (World Medical Association Declaration 
of Helsinki 1964, 2008 ред.), а также в «Междуна-

родных рекомендациях по проведению медико-
биологических исследований с использованием 
лабораторных животных» и приказе Министерства 
здравоохранения РФ от 01.04.2016 №199н. «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики».

Эксперимент по воссозданию меланомы кожи 
проводили на половозрелых мышах-самках линии 
С57BL/6 в возрасте 8−9 нед со средней массой тела 
18,5 г. Животные были предоставлены ФИЦ ИЦиГ 
СО РАН (г. Новосибирск). Температура воздуха в 
помещении поддерживалась на уровне 20–22 ºС. 
Животные содержались в клетках при естествен-
ном освещении с неограниченным доступом к 
корму и воде.

Перевивка культуры клеток меланомы В16 
животным производилась путём подкожного вве-
дения 0,5 мл взвеси опухолевой ткани в растворе 
Хенкса (1:10) по стандартной методике. Все жи-
вотные были разделены на 3 группы случайным 
образом. Животным контрольной группы (n=3) 
на 7-е сут после трансплантации опухолевых кле-
ток в латеральную вену хвоста вводился раствор 
фосфатно-солевого буфера (VWR Radnor, USA). 
В группе отрицательного контроля (n=6) приме-
нялся негативный контроль имитатора (mirvana™ 
mirna Mimic Negative Control #1, Ambion, Carlsbad, 
USA). Вещество вводилось на 7-е сут после транс-
плантации опухолевых клеток однократно в лате-
ральную вену хвоста. Животным опытной группы 
(n=5) вводился синтетический аналог (имитатор) 
miR-204-5p (mirVana® miR-204-5p mimic, Ambion, 
Carlsbad, USA) однократно в боковую вену хвоста 
на 7-е сут после перевивки опухолевых клеток 
в дозировке 1,2 мг/кг в виде раствора 7,4 µM в 
объеме 200 мкл, в качестве растворителя исполь-
зовали Invivofectamine® 3.0 Reagent (Invitrogen, 
Life Technologies, Carlsbad, USA).
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Оценка динамики роста опухоли
Линейные размеры опухоли измеряли в двух 

взаимно перпендикулярных направлениях. Объём 
опухоли рассчитывали по формуле 

		  V = A×(B)2, 
где А – больший, а B – меньший линейный размер 
узла. Торможение роста опухоли (ТРО, %) вычис-
ляли по формуле 

		  ТРО = ((Vк–Vо)/Vк)×100 %, 
где Vк – средний объём опухоли в контрольной 
группе на определённый срок измерения (мм2), 
Vо – средний объём опухоли в опытной группе на 
определённый срок измерения (мм2).

Оценка токсического эффекта 
синтетического имитатора miR-204-5p 
на организм животных
Токсический эффект имитатора miR-204-5p 

оценивался по изменению массы тела мышей, по-
треблению пищи (в граммах) и воды (в миллили-
трах). Животных взвешивали каждые трое суток. 
Изменение внешних признаков фиксировали еже-
дневно путем балльной оценки изменения окраса 
шерсти и волосяного покрова: 1 балл – шерстяной 
покров тусклый, 2 балла – яркий; изменения двига-
тельной активности: 5 баллов – активное движение 
животного по клетке, выраженные избегательно-
оборонительные реакции; 4 балла – медленные 
активные движения по клетке, избегательно-
оборонительные реакции с попытками укусов; 3 
балла – реакция на раздражение избегательная, 
спонтанная двигательная активность угнетена, сти-
мулированная сохранена, животное передвигается 
на несколько шагов только при подталкивании; 2 
балла – реакция на тактильные раздражители угне-
тена, минимальная стимулированная двигательная 
активность животного; 1 балл – кома, отсутствие 
спонтанной и стимулированной двигательной 
активности; 0 баллов – животное пало. Животных 
выводили из эксперимента путем декапитации под 
хлороформным наркозом на 15-е сут после начала 
эксперимента.

Изучение морфологических изменений 
в органах животных
Животные после эвтаназии подвергались 

визуальному осмотру. Во время вскрытия про-
водилась оценка внутренних органов животных: 
цвета, формы, консистенции. Определялась масса 
внутренних органов.

Определение биохимических параметров −
маркеров токсического повреждения органов
Для оценки маркеров возможного токсического 

повреждения органов оценивалась концентрация 
АЛТ (аланинаминотрансферазы), АСТ (аспарта-
таминотрансферазы), креатинина, мочевины на 
биохимическом анализаторе Сobasintegra 400 plus 
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germani).

Выделение РНК
Образцы опухолевых узлов, изъятые при вскры-

тии, были помещены в криопробирки с раствором 
для сохранения и фиксации РНК RNAlaterSolutions 
(Ambion, Carlsbad, USA) и хранились при -80 ºС. 
После гомогенизации тканей выделяли РНК с при-
менением наборов реагентов Рибо-золь, Рибо-сорб 
(Амплисенс, Москва, РФ) согласно инструкции 
производителя.

Культивирование клеток меланомы 
и воздействие на них дакарбазином
Исследование одобрено локальным этиче-

ским комитетом Красноярского государственного 
медицинского университета имени профессора 
В.Ф. Войно-Ясенецкого (протокол № 73/2016 от 
16.12.2016), а также локальным этическим ко-
митетом Красноярского краевого клинического 
онкологического диспансера им. А.И. Крыжа-
новского (протокол № 8 от 14.06.2017). Образцы 
меланомы кожи 2303-С, 2303-К, 0404-К были 
получены от пациентов с меланомой кожи, на-
ходившихся на лечении в Красноярском краевом 
онкологическом диспансере, после оперативного 
удаления меланомы. Фрагменты опухоли были 
подвергнуты дезагрегации и перенесены в пита-
тельную среду для получения клеточной линии. 
Клетки культивировали в питательной среде 
RPMI-1640, L-глутамин (Gibco, Life Technologies, 
Paisley, UK), содержащей 10 % фетальной бычьей 
сыворотки (Gibco, Life Technologies, Paisley, UK) 
и смесь антибиотика-антимикотика (пеницил-
лин, стрептомицин, амфотерицин В) (Gibco, Life 
Technologies, Paisley, UK), при 37 °C и 5 % CO2 в 
CO2-инкубаторе (Sanyo MSO-5AC, Osaka, Japan). 
Смену питательной среды осуществляли один раз 
в 3 дня. Для проведения исследования клетки рас-
сеивали в 6-луночные планшеты в концентрации 
2×105 кл/мл. После 24 ч в лунки, согласно про-
токолу исследования вносили дакарбазин (Sigma, 
St. Louis, USA) в концентрации 1000 мкг/мл или 
DMSO (Panreacquimica s.a., Barcelona, Spain) до 
конечной концентрации 1  %. Через 72 ч клетки 
трипсинизировались, после чего из полученных 
клеток выделяли микроРНК при помощи ком-
плекта реагентов RecoverAllTM Total Nucleic Acid 
Isolation Kit (Ambion, Life Technologies, Vilnius, 
Lithuania).

Реакция обратной транскрипции
Реакция обратной транскрипции проводилась 

с применением набора реагентов MMLV RT kit 
(Евроген, Москва, РФ). Для определения уровня 
экспрессии матричных РНК использовался набор 
случайных праймеров из набора MMLV RT kit 
(Евроген, Москва, РФ) и специфичные праймеры 
для каждого вида микроРНК TaqMan Assays hsa-
miR-211 (Assay ID 000514, №.4427975, Applied 
Biosystems, Foster City, USA), TaqMan Assays hsa-
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miR-204-5p (Assay ID 478491, № A25576, Applied 
Biosystems, Foster City, USA) TaqManAssays 
(Applied Biosystems, Foster City, USA).

ПЦР в реальном времени
Реакцию ПЦР в реальном времени проводили на 

приборе StepOneTM Real-Time PCR-System (Applied 
Biosystems, Singapore, Singapore). В качестве эндо-
генных контролей использовали U6 snRNA (Assay-
ID 001973, № 4427975, Applied Biosystems, Foster 
City, USA), SNO 234 (AssayID 001234, № 4427975; 
Applied Biosystems, Foster City, USA). Эксперимент 
осуществляли в трех технологических повторах. 
Анализ данных производили с использованием 
метода ∆∆Ct. Для определения уровня экспрессии 
выполняли расчет среднего геометрического от 
произведения уровней экспрессии.

Биоинформатический анализ
Анализ сигнальных путей, регулируемых miR-

204-5 и miR-211, осуществляли при помощи про-
граммного обеспечения DIANA miRPath v.3.0 на 
основе базы данных KEGG (с применением баз 
данных TargetScan v.7.0, TarBase, microT-CDS).

Статистическая обработка данных
Для статистической обработки данных был 

использован пакет программного обеспечения 
Statistica 6.1 (StatSoft, Москва, Россия). Для много-
групповых сравнений применялся непараметри-
ческий критерий Краскела – Уоллиса. Результаты 
считали значимыми при р<0,05. Данные в таблице 
представлены в виде среднего значения. Данные на 
рис. 2, 7, 8 представлены в виде среднего значения, 
его стандартного отклонения и доверительного 
интервала.

Результаты
С учетом полученных нами ранее [6] и лите-

ратурных данных о роли miR-204-5p в регуляции 
пролиферации опухолевых клеток [7] в данном 
исследовании было осуществлено введение син-

тетического имитатора данной микроРНК мышам 
линии C57BL6 с имплантированной меланомой 
B16 для последующей оценки противоопухоле-
вых и токсических эффектов вышеуказанного 
модулятора.

Противоопухолевые эффекты синтетического 
аналога miR-204-5p, оцениваемые по динамике 
торможения роста опухоли и объема опухолевого 
узла под воздействием исследуемого синтетиче-
ского аналога miR-204-5p, не наблюдались (рис. 1). 
Уровень miR-204-5p в клетках опухолевого узла в 
группе животных, получавших имитатор miR-204-
5p, не отличался от контрольной группы (рис. 2).

Для определения возможного токсического воз-
действия используемого мимика на животных были 
оценены следующие показатели: динамика массы 
тела, внешний вид и двигательная активность жи-
вотных в течение эксперимента. Динамика массы 
тела в исследуемых группах за период экспери-
мента значимо не различалась (рис. 3). Значимых 
изменений потребления животными воды и корма 
за период наблюдения в ходе эксперимента также 
отмечено не было. Кроме того, в ходе эксперимента 
все животные характеризовались выраженными 

Рис. 1. Динамика объема 
опухолевых узлов после 
воздействия имитатором 

miR-204-5p

Рис. 2. Уровень экспрессии miR-204-5p в опухолевом узле 
после воздействия имитатором miR-204-5p
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Рис. 3. Динамика массы тела 
животных после воздействия 

имитатором miR-204-5p

Рис. 4. Внешний вид и двигательная активность животных после воздействия имитатором miR-204-5p

Рис. 5. Массы органов жи-
вотных после воздействия 

имитатором miR-204-5p

Рис. 6. Объем и 
масса опухолевых 
узлов после воз-

действия имитато-
ром miR-204-5p
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избегательно-оборонительными реакциями и нор-
мальной двигательной активностью (рис. 4).

По результатам оценки морфологических из-
менений внутренних органов (головного мозга, 
печени, селезенки, почек, сердца, легких) при 
вскрытии животных всех групп не было отмечено 
дистрофических изменений. Масса исследуемых 
органов, объем и масса опухолевых узлов также не 
различались в исследуемых группах (рис. 5, 6).

Для анализа возможного гепато- и нефро-
токсичного эффектов используемого имитатора 
определялись уровни АЛТ, АСТ, креатинина, моче-
вины, значимых различий которых в исследуемых 
группах выявлено не было (таблица). Изменений 
морфологического (головной мозг, печень, селе-
зенка, почки, сердце, легкие), физиологического 
характера (масса тела, количество потребляемой 
жидкости и корма), поведенческих реакций вы-
явлено не было.

Таблица

Биохимические параметры токсичности после 
воздействия имитатором miR-204-5p

Параметр

Группа Уровень 
значимо-

стиPBS Негативный 
контроль

Имитатор 
miR-204-5p

АЛТ 57,63 56,48 57,01 р=0,97

АСТ 473,13 578,12 559,83 р=0,59

Креатинин 4,00 2,40 3,40 р=0,80

Мочевина 9,88 7,49 8,74 р=0,33

Для проведения дальнейшего этапа иссле-
дования, учитывая литературные данные о по-
зитивной индукции уровня данной микроРНК 
противоопухолевыми агентами [8], осуществляли 
модуляцию экспрессии miR-204-5p дакарбазином. 
С этой целью в клетках меланомы, полученных из 

Рис. 7. Уровень экспрессии miR-204-5p 
в клетках первичной меланомы. 

Примечание: * – статистически значимые различия 
до и после воздействия дакарбазином (р=0,0136)

Рис. 8. Уровень экспрессии miR-211 
в клетках первичной меланомы. 

Примечание: * – статистически значимые различия 
до и после воздействия дакарбазином (р=0,0134)

первичной опухоли, оценивали уровни miR-204-5p 
и гомологичной ей miR-211 после воздействия вы-
шеуказанным веществом в течение 72 ч в концен-
трации 1000 мкг/мл. Регистрировалось 20-кратное 
и более повышение уровней miR-204-5p, miR-211 
(рис. 7, 8) у клеточной культуры, полученной из 
краевого участка опухоли (2303-К) в отличие от 
клеточных линий, полученных из центральной 
части (2303-С и 0404-С).

Следующим этапом был проведен биоинформа-
тический анализ генов-мишеней вышеуказанных 
микроРНК, который определил, что miR-204-5 
и miR-211 принимают участие в регуляции сиг-
нальных механизмов, участвующих в процессах 
жизнеобеспечения клетки, процессов апоптоза 
и формирования опухоли, таких как сигнальный 
путь NF-kappa B, сигнальный путь JAK-stat. По-
лученные результаты согласуются с литературны-
ми данными об участии miR-204-5p и miR-211 в 
канцерогенезе [9, 10].

Обсуждение
Так как микроРНК-гомологи miR-204-5p и 

miR-211 по результатам нескольких исследований 
были определены как одни из минимально экс-
прессирующихся при меланоме, предполагается, 
что повышение их уровня может иметь значение в 
терапии [11]. Как было выявлено нами ранее [6] и 
что также согласуется с другими исследованиями 
[12], применение имитатора данной микроРНК 
in vitro снижает пролиферативную активность и 
жизнеспособность клеток опухоли. В этой связи 
на первом этапе исследования нами было осу-
ществлено введение имитатора miR-204-5p мышам 
C57BL6 с имплантированной меланомой B16 с 
целью оценки противоопухолевого действия, а 
также токсических эффектов.

Вместе с тем динамика роста опухоли в экспе-
риментальной и опытной группах была идентич-
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ной, что может быть обусловлено недостаточной 
дозой введенного имитатора, его разрушением под 
воздействием нуклеаз периферической крови или 
нивелированием эффектов имитатора факторами, 
вызывающими снижение экспрессии данных 
микроРНК в клетках меланомы. Доза препарата 
определялась согласно рекомендациям произво-
дителя (Insert PN 4457172 Rev. C, Ambion by Life 
Technologies, Carlsbad, USA). Стабильность олиго-
нуклеотидов является одной из ключевых проблем 
их применения в медицине. Существует множество 
работ, описывающих проблемы и решение вопро-
сов адресной доставки лекарственных веществ [13, 
14]. Выделяют несколько направлений решения, 
включая в случае опухолей кожи, регионарное 
введение препарата, а также введение препарата 
посредством различных решений: связывания с 
полимером, наночастицами, липосомами, вирус-
ными частицами. Вместе с тем данные способы 
имеют ограничения в виде токсичности, низкой 
специфичности, вариабельной биодеградируемо-
сти средств доставки [15].

В связи с тем, что одна микроРНК может 
регулировать сразу несколько генов-мишеней, 
но также большое количество разновидностей 
микроРНК могут осуществлять регуляцию экс-
прессии одного гена, стоит предположить, что при 
ингибировании/усилении микроРНК одного типа, 
другие микроРНК могут оказывать регуляторные 
влияния на ген-мишень. МикроРНК miR-204-5p и 
miR-211 имеют отличия в строении только на один 
нуклеотид, в связи с чем предполагается, что боль-
шинство генов-мишеней данных микроРНК иден-
тичны. В этой связи стоит предположить, что при 
воздействии имитатором miR-204-5p супрессивное 
воздействие на соответствующие гены-мишени 
может продолжать оказывать miR-211, нивелируя 
действие имитатора. При этом стоит отметить, что 
токсических эффектов на фоне введения олигону-
клеотидов выявлено не было.

При выполнении полногеномного секвени-
рования РНК клеток меланомы, в том числе ре-
зистентных к BRAF-ингибитору вемурафенибу, 
Diaz-Martines et al. выявили, что miR-204-5p и 
miR-211 были в числе четырех микроРНК, раз-
личия в уровнях которых были максимальными в 
двух вышеуказанных группах. Одним из механиз-
мов этого авторы определили изменение уровня 
транскрипционного фактора STAT. Последний 
также принимает участие в регуляции чувстви-
тельности опухолевых клеток к алкилирующим 
агентам [16]. В этой связи на следующем этапе 
исследования клетки меланомы, полученные из 
первичных опухолей, инкубировались с дакар-

базином. Выполнение ПЦР в реальном времени 
позволило определить более чем 20-кратное 
увеличение уровня miR-204-5p, miR-211. Можно 
предположить, что изученные клеточные линии 
испытывают различную степень деградации гене-
тического материала при действии дакарбазина и, 
следовательно, проявляют различные механизмы 
адаптации к нему, что свидетельствует о генетиче-
ской гетерогенности материнской опухоли.

Ряд авторов в своих публикациях выделяют и 
доказывают действенность нескольких факторов, 
влияющих на клетки одной опухоли и вызывающих 
явление генетической гетерогенности: воздействие 
экстрацеллюлярного матрикса, клеточные и некле-
точные компоненты стромы опухоли, васкуляриза-
ция центральной и краевых опухолевых участков и 
метаболические особенности малигнизированных 
клеток и микроокружения, гипоксия и снижение 
pH, возникающие в результате недостаточности 
кровоснабжения и трофики центральной части 
опухоли [17, 18]. Изменение генетического про-
филя под действием перечисленных факторов, 
возможно, проявляется в активации синтеза 
белков-транспортеров, глутатион S-трансферазы 
и белка MGMT, которые увеличивают резистент-
ность к действию дакарбазина [19–21]. Чрезмерной 
экспрессии MGMT способствует активируемый 
гипоксией фактор (HIF)-1α [19]. Гипоксия и ацидоз 
снижают чувствительность опухоли к действю пре-
парата, что может радикально изменить биологию 
рака. Опухолевые клетки при гипоксии приоб-
ретают стволовые функции, они более инвазивны 
и устойчивы к лекарственным средствам, чем их 
нормоксичные аналоги.

Таким образом, под воздействием цитостатиче-
ского препарата в живых клетках регистрировалось 
повышение уровня анализируемых микроРНК. 
Стоит отметить, что в подобных условиях остаются 
жизнеспособными клетки с низким пролифератив-
ным потенциалом, имеющие значение в развитии 
феномена дормантности. В проведенных нами 
ранее исследованиях мы определили, что in vitro 
имитатор miR-204-5p вызывает снижение проли-
феративной активности в клетках.

Заключение
На основании выполненного исследования 

можно предположить, что микроРНК miR-204-5p 
и miR-211 могут участвовать в обеспечении 
«сдвига» пролиферирующих опухолевых клеток 
в дормантное состояние, а повышение уровня 
данных микроРНК может играть роль в развитии 
химиорезистентности и метастазирования.
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Аннотация

Введение. Возникновение резистентности и дальнейшая опухолевая прогрессия остаются актуальной 
проблемой в лечении меланомы кожи. Процесс аутофагии и эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП) тесно связаны между собой и играют ключевую роль в опухолевой прогрессии. Таргетное ко-
ингибирование МЕК и mTOR киназ является потенциальной мишенью для терапии меланомы, наце-
ленной на блокирование ЭМП. Цель работы – изучение влияния ко-ингибирования МЕК и mTOR киназ 
на выживаемость, возможность формирования 3D-сфероидов и миграционные способности клеточных 
линий меланомы, а также взаимосвязь этих изменений с маркерами ЭМП и аутофагии. Материал и 
методы. Работа проведена на клеточных линиях меланомы Mel Z и Mel MTP, полученных от пациентов, 
проходивших лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. Оценку антипролиферативной активности 
биниметиниба и/или рапамицина исследовали МТТ-тестом. 3D-сфероиды получали на основе RGD-
пептидов, миграционную способность и инвазивность оценивали к камере Бойдена и базальном 
матриксе. Изменения экспрессии маркеров аутофагии и ЭМП исследованы иммуноцитохимически или 
иммуноблоттингом. Результаты. Рапамицин усиливал цитотоксичность биниметиниба как в 2D-, так и 
в 3D-культурах клеточных линий меланомы. При этом биниметиниб и рапамицин снижали инвазию, но 
не миграцию клеток меланомы in vitro. Эффективность комбинации связана со снижением маркеров 
ЭМП N-кадхерина и β-катенина и аутофагии в клетках меланомы – Беклин 1, р62/SQSTM1 и LC3BII. 
Заключение. Инактивация аутофагии и ЭМП позволяет преодолевать резистентность к существующей 
терапии и может быть рассмотрена как перспективная мишень для терапии меланомы.

Ключевые слова: меланома, аутофагия, эпителиально-мезенхимальный переход, 3D-сфероиды, 
экспериментальная терапия, рапамицин.
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Введение
Несмотря на достигнутые успехи в лечении ме-

ланомы, проблема возникновения резистентности 
и дальнейшей опухолевой прогрессии остается ак-
туальной. Опухолевая прогрессия может быть рас-
смотрена как многоступенчатый эволюционный 
процесс, который позволяет опухолевым клеткам 
на разных этапах преодолевать неблагоприятные 
условия и физиологические барьеры, сдерживаю-
щие рост, за счет приобретения новых функций. 
Этот процесс адаптации включает в себя изменение 
клеточных функций и взаимодействие между не-
сколькими клеточными путями. Предполагается, 
что аутофагия и эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП) тесно связаны между собой и 

THE ROLE OF EPITHELIAL-TO-MESENCHYMAL TRANSITION 
AND AUTOPHAGY IN ANTITUMORAL RESPONSE 

OF MELANOMA CELL LINES TO TARGET INHIBITION 
OF MEK AND mTOR KINASES
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Abstract

Introduction. Cutaneous melanoma is a challenge to treat due to rapid progression of disease and acquired 
resistance to therapy. Autophagy and the epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) are closely interrelated 
and play a key role in tumor progression. Targeted co-inhibition of MEK and mTOR kinases is a potential 
target for melanoma therapy by downregulatoin of the EMT. Objective: to study the effect of MEK and 
mTOR co-inhibition on cell viability, ability to form 3D-spheroids and migratory capacity of melanoma cell 
lines, and correlation of these changes with EMT- and autophagy-related markers. Material and Methods. 
Melanoma cell lines Mel Z and Mel MTP were derived from patients, who were treated at the N.N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology. The antiproliferative effect of binimetinib and/or rapamycin 
was studied by the MTT-test. 3D spheroids were formed using RGD peptides. Cell migration and invasion 
were assessed by a Boyden chamber migration assay. The expression levels of autophagy and EMT markers 
were investigated by immunocytochemistry or immunoblotting. Results. Rapamycin increased cytotoxicity 
of binimetinib in both 2D and 3D melanoma cell line cultures. At the same time, binimetinib and rapamycin 
reduced invasion, but not migration capacity of melanoma cells in vitro. The effectiveness of the combination 
was associated with a decrease in the EMT markers (N-cadherin and β-catenin) and autophagy markers 
(Beclin 1, p62/SQSTM1 and LC3BII) in melanoma cells. Conclusion. Inactivation of autophagy and EMT 
leads to overcoming the resistance to current anti-melanoma therapy and can be considered as a promising 
target for the treatment of melanoma.

Key words: melanoma. autophagy, epithelial-to-mesenchymal transition, 3D spheroids, 
experimental therapy.

играют ключевую роль в опухолевой прогрессии, 
являясь основными биологическими процессами 
в опухоли. Аутофагия – эволюционно сложивший-
ся процесс лизосомальной утилизации белков и 
органелл для поддержания своего гомеостаза и 
жизнедеятельности при неблагоприятных услови-
ях окружающей среды или нехватке питательных 
веществ и энергии в клетках, предотвращая нако-
пление токсинов внутри клетки [1]. В последнее 
время участие ЭМП и аутофагии и их взаимосвязь 
в опухолевой прогрессии активно изучаются [2]. 
ЭМП является ведущим механизмом инвазии и 
метастазирования опухолей, в результате кото-
рого эпителиальные клетки теряют апикально-
базальную полярность и межклеточные контакты 
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с последующей реорганизацией цитоскелета [3]. 
Ключевым событием в процессе ЭМП является 
утрата центральной молекулы межклеточных адге-
зионных контактов – Е-кадхерина. При ЭМП также 
происходит так называемое переключение кадхе-
ринов, «cadherin switch» – снижение экспрессии 
Е-кадхерина и повышение уровня N-кадхерина, ха-
рактерного для мезенхимальных клеток, вименти-
на, фибронектина, матриксных металлопротеиназ, 
а также высвобождение β-катенина, его ядерная 
транслокация, что, собственно, способствует 
эпителиально-мезенхимальной трансформации 
[3–5].

Белок RAS представляет собой небольшую 
ГТФазу, которая регулирует последующую акти-
вацию сигнальных путей, включая MAPK и PI3K 
и, следовательно, вовлечена в прогрессирование 
меланомы [6, 7]. Изоформа NRAS мутирована 
примерно у 15–25 % пациентов с меланомой [6]. 
Наиболее распространенными мутациями являют-
ся замены лизина или аргинина на глютамин [8]. 
Нижестоящий белок BRAF представлен мутантной 
формой в 50–70 % случаев меланомы. BRAF-
активация может индуцировать подвижность 
клеток меланомы, его активация связана с увели-
чением экспрессии Twist1 и Zeb1, что приводит к 
большей инвазии меланомных клеток [5]. Кроме 
того, мутация BRAF потенцирует путь NFκB, ко-
торый, в свою очередь, стимулирует экспрессию 
MMP, увеличивая миграционную способность, и 
индуцирует экспрессию SNAIL, известного драй-
вера метастазирования [9, 10].

Митоген-активированная протеинкиназа (MEK) 
является нисходящим эффектором BRAF и по-
тенциальной мишенью для терапии меланомы 
[11]. Однако недавние данные свидетельствуют о 
том, что ингибирование МЕК может фактически 
увеличить инвазивный потенциал в меланоме [12]. 
Известно, что PI3K/AKT/mTOR-сигнальный путь 
играет значительную роль в ЭМП при меланоме. 
Структурная активация PI3K/AKT приводит к по-
следующей экспрессии мезенхимальных белков, 
репрессии E-кадхерина и усиленной миграции 
клеток меланомы [13, 14]. Активация PI3K/AKT-
пути регулируется белком PTEN. Стоит отметить, 
что PTEN часто мутирован при меланоме, и потеря 
его функций ведет к резистентности к лекарствен-
ной терапии и плохому прогнозу [15]. Дальнейшая 
активация комплекса mTOR-mTORC1 индуцирует 
ЭМП путем активации p7026 киназы 1 (S6K1). Та-
ким образом, mTOR-путь является потенциальной 
мишенью для терапии меланомы, нацеленной на 
блокирование ЭМП.

Целью исследования явилось изучение влия-
ния ко-ингибирования МЕК и mTOR на выживае-
мость, возможность формирования 3D-сфероидов 
и миграционные способности клеточных линий 
меланомы, а также взаимосвязь этих изменений с 
маркерами ЭМП и аутофагии.

Материал и методы
Клеточные линии
Клетки метастатической меланомы Mel MTP и 

Mel Z были получены из опухолевого материала па-
циентов, проходивших лечение в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина [16]. Клеточные линии культиви-
ровали в RPMI-1640 (Gibco, США) с добавлением 
10 % телячьей эмбриональной сыворотки (ТЭС, 
HyClone, США), 2 мМ L-глутамина (Sigma, США), 
10 МЕ/мл пенициллин-стрептомицина (ПанЭко, 
Россия) при 37 °C в атмосфере с 5 % CO2. Клетки 
поддерживали в логарифмической фазе роста по-
стоянным пересевом культуры через 3–4 дня.

Оценка цитотоксичности
Клеточные линии (8×104 кл/лунка) вносили в 

96-луночный планшет. Через 24 ч заменяли среду и 
добавляли рамамицин и/или биниметиниб и инку-
бировали в течение 48 ч при 37 °С и 5 % СО2. Затем 
вносили раствор МТТ (3- [4,5-диметилтриазол-2-
ил] -2,5-дифенилтетразолийбромид, Sigma-Aldrich, 
США) в конечной концентрации 0,5 мг/мл. Обра-
зовавшиеся кристаллы диформазана элиюриовали 
с клеточных мембран ДМСО (200 мкл/лунка). 
Результат оценивался спектрофотометрически при 
длине волны 570 нм на анализаторе Multiscan FC 
(Thermo Scientific, США). Выживаемость клеток 
рассчитывали по фомруле: (OD эксперименталь-
ной группы – OD контрольной группы) / OD кон-
трольной группы × 100 %.

Иммуноблоттинг
Клетки (2×106) лизировали в буфере, со-

держащем 50 мМ Трис-HCl, 1 мМ ЭДТА, 0,5 % 
дезоксихолата натрия, 0,1 % SDS, 10 мкл/мл ин-
гибирующего коктейля, 1 мМ PMSF, 100 мкмоль/л 
ДТТ (рН 7,5) в течение 40 мин при +4  оС, цен-
трифугировали при 13  400 об/мин 15 мин при 
+4 ºС. Концентрацию белка определяли методом 
Брэдфорда (Sigma-Aldrich, США) на спектро-
флуориметре Multiscan FC (595 нм). Электрофорез 
образцов, содержавших по 40–60 мкг белка, про-
водили в 10 % SDS-полиакриламидном геле, белки 
переносили на нитроцеллюлозные мембраны (Bio-
Rad, США) методом полусухого электропереноса 
в системе Trans-Blot Turbo (Bio-Rad, США) при 
1А и 25В в течение 30 мин. Для предотвращения 
неспецифической сорбции нитроцеллюлозную 
мембрану обрабатывали 5  % раствором сухого 
молока («Applichem», Германия) в TBS-T Мем-
брану инкубировали с первичными антителами 
LC3B (Novus Biologicals, Великобритания), р62/
SQSTM1 (Cell Signaling, США), Беклин 1 (Cell 
Signaling, США), E-кадхерин (Dako, Дания), 
N-кадхерин (Dako, Дания), β-катенин (NeoMark-
ers, Великобритания), Виментин (Dako, Дания) 
и β-актином (Sigma, США) в течение ночи при 
+4 оС, отмывали раствором ТBS-T при комнатной 
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температуре, инкубировали 1,5 ч с вторичными 
антивидовыми антителами, конъюгированными 
пероксидазой хрена (Amersham, США). Затем до-
бавляли хемилюминесцентный субстрат Clarity 
ECL (Bio-Rad, США). Хемилюминесцентную реак-
цию регистрировали на ChemiDoc Touch (Bio-Rad, 
США). Денситометрический анализ проводился с 
помощью программы ImageJ (NIH, США).

Иммуноцитохимическое исследование
Клетки наращивали на стеклах до 80  % 

монослоя, далее фиксировали в спирте и ацето-
не, инкубировали с первичными антителами к 
E-кадхерину (Dako, Дания), N-кадхерину (Dako, 
Дания), β-катенину (NeoMarkers, Великобри-
тания), Виментину (Dako, Дания), матриксным 
металлопротеиназам 2 (Abcam, Великобритания) 
и 9 (Santa Cruz, США) при 4  ºС в течение 18 ч. 
Клетки промывали и инкубировали с вторичными 
антивидовыми антителами, меченными флуоро-
хромом AlexaFluor®488 (Life Technologies, США), 
а затем с Хекстом 33258 (ПанЭко, США). Клетки 
заключали под покровные стекла с использованием 
полимерной среды Fluorescent mounting medium 
(Dako, Дания). Интенсивность окрашивания оце-
нивали на клеточном анализаторе InCell Analyzer 
6000 с использованием программного обеспечения 
InCell Investagator.

Формирование сфероидов 
с использованием RGD-пептида
Формирование сфероидов проводили, как 

описано ранее [17]. Стоковый раствор cyclo-
RGDfK(TPP) пептида (400 мкМ) готовили рас-
творением лиофилизированного порошка в 
питательной среде RPMI-1640 без сыворотки и 
последующей стерилизацией через одноразовый 
фильтр (Millipore, 0,22 мкм), стоковый раствор 
хранили в морозильной камере при -20 оС не более 
трех месяцев. Клетки рассеивали на 96-луночные 
планшеты в концентрации 2×104 клеток на лунку 
в 100 мкл питательной среды RPMI-1640 + 10 % 
ТЭС и помещали в CO2-инкубатор. Через 2–4 ч из 
лунок удаляли старую питательную среду и вноси-
ли 100 мкл полной среды, содержащей 10–100 мкМ 
пептида, и вновь помещали в CO2-инкубатор. За из-
менениями в характере роста и морфологии клеток 
наблюдали с помощью оптического микроскопа.

Оценка инвазии сфероидов в Матригель
Сфероиды клеточной линии Mel Z, полученные 

на основе RGD-пептидов, собирали в 15 мл про-
бирку и откручивали в течение 10 мин при 1500 
об/мин. Далее отбирали супернатант, к осадку 
клеток добавляли 1 мл Матригеля (BD Biosci-
ence, Бельгия), аккуратно ресуспендировали и 
добавляли по 50 мкл в охлажденный 96-лучный 
планшет. Планшет инкубировали при 37 °C 10 мин 
для полимеризации Матригеля, а затем добавляли 
100 мкл полной питательной среды, содержащей 

рапамицин (250 нM) и/или биниметиниб (2,5 µM) 
или оставляли интактными. Инвазия клеток в 
Матригель оценивалась через 2–3 дня с помощью 
светового микроскопа.

Оценка миграционной способности 
клеток в камере Бойдена
Клетки меланомы (2,5×105/мл) прединкубирова-

ли с рамамицином (250 нМ) и/или биниметинибом 
(2 µM) в течение 4 ч, затем переносили в камеру 
Бойдена в 300 мкл бессывороточной среды, содер-
жащей химиопрепараты, помещали в 24-луночный 
планшет, содержащий 750 мкл среды с 10 % ТЭС 
для создания условий для миграции клеток через 
поры камеры Бойдена, и оставляли на 24 ч при 
37  °C в атмосфере с 5  % CO2. Затем мембрану 
фиксировали 3 % формальдегидом в течение 5 мин 
с последующей фиксацией в метаноле, после чего 
клетки окрашивали 0,5 % раствором кристалличе-
ского фиолетового в течение 30 мин. Количество 
мигрировавших клеток с нижней стороны мембра-
ны камеры Бойдена считали в 5 различных полях 
(×40) под световым микроскопом Nikon 80i.

Статистический анализ
Все эксперименты были выполнены в трех 

повторах. Статистический анализ и графический 
интерфейс представлены с использованием про-
граммного обеспечения GraphPad Prizm v.5.0. 
(GraphPad, США). Для достоверности различий 
использовали t-критерий Стьюдента. Значение 
р≤0,05 считалось статистически достоверным.

Результаты
Изучение экспрессии маркеров ЭМП 
на клеточных линиях меланомы 
Mel Z и Mel MTP
Изначально мы изучили базальную экспрессию 

E-кадхерина, N-кадхерина, β-катенина, виментина, 
MMP2 и ММР9 на 2 клеточных линиях метастати-
ческой меланомы Mel Z, несущей мутацию в гене 
BRAF, и линии c мутантным NRAS – Mel MTP. 
Установлено, что обе клеточные линии отличают-
ся более высоким базальным уровнем маркеров 
мезенхимальности: виментина, N-кадхерина и 
ММР2 по сравнению с эпителиальным маркером 
Е-кадхерином. Уровень экспрессии β-катенина и 
ММР9 был заметно ниже (рис. 1).

Ранее нами был изучен уровень базальной ауто-
фагии по уровню экспрессии Беклин 1 в исследо-
ванных клеточных линиях [18]. Было показано, 
что клеточная линия Mel Z имела низкий уровень 
базальной аутофагии, а Mel MTP – высокий. Та-
ким образом, на уровне базальной экспрессии 
корреляции между уровнем аутофагии и ЭМП не 
отмечено.
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Цитотоксичность комбинации 
биниметиниба и рапамицина
Далее мы изучили действие биниметиниба 

и/или рапамицина на выживаемость клеточных 
линий меланомы. Величина IC50 биниметиниба 
составила 3,8 ± 0,2 µМ для линии Mel Z и 10,2 
± 0,4 µМ – для Mel MTP (p<0,05), величина IC50 
рапамицина составила 300 ± 15 нM для обеих 
клеточных линий (p<0,05). Для изучения действия 
комбинации препаратов на выживаемость клеток 
меланомы биниметиниб и рапамицин брали в 
соотношении 10:1. Все комбинации демонстри-
ровали усиленный антипролиферативный эффект 
по сравнению с монорежимами рапамицина и 
биниметиниба, однако синергизм действия 2 пре-
паратов, определяемый по комбинационному ин-
дексу (КИ) методом Chou-Talalay [19], отмечался 
только при концентрациях 5 µМ биниметиниба 
и 0,5 µМ рапамицина и 2,5 µМ биниметиниба и 

Рис. 1. Иммуноцитохимическое 
исследование экспрессии мар-

керов ЭМП на клеточных линиях 
меланомы Mel MTP и Mel Z

Таблица

Антипролиферативная активность (% от контроля) биниметиниба, рапамицина или их комбинации 
в соотношении 10:1, КИ – комбинационный индекс, посчитанный по методу Chou-Talalay                            

(КИ<1 – антагонизм, >1 – антагонизм, =1 – аддитивность)

Mel Z Mel MTP

Биниметиниб Рапамицин Биниметиниб + 
рапамицин Биниметиниб Рапамицин Биниметиниб + 

рапамицин
Концен-
трация, 

мкМ

Выжива-
емость

Концен-
трация, 

нМ

Выжива-
емость

Выжива-
емость КИ

Концен-
трация, 

мкМ

Выжива-
емость

Концен-
трация, 

нМ

Выжива-
емость

Выжива-
емость КИ

5 48 % 500 16 % 19 % 0,95 5 67 % 500 28 % 23 % 0,99
2,5 60 % 250 80 % 47 % 0,45 2,5 75 % 250 77 % 68 % 0,8

1,25 58 % 125 95 % 59 % 0,97 1,25 71 % 125 98 % 68 % 1,25

Рис. 2. Изменение цитотоксично-
сти биниметиниба в присутствии 
или отсутствии рапамицина на 
клеточных линиях меланомы 
Mel Z и Mel MTP определено 

методом МТТ после 48-часовой 
инкубации с препаратами 

(p<0,05)

0,25 µМ рамамицина (таблица, рис. 2). При более 
низких концентрациях отмечалась незначительная 
аддитивность взаимодействия препаратов (данные 
не представлены). Для дальнейших исследований 
брали биниметиниб и рамамицин в концентрациях 
2,5 µМ и 250 нМ, которые приводили к 10–15 % 
ингибированию роста по сравнению с бинимети-
нибом в монорежиме.

Цитотоксичность комбинации 
биниметиниба и рапамицина 
в 3D-сфероидах
Опираясь на данные о цитотоксичности пре-

паратов в монослойной культуре (2D-культуре), 
мы исследовали эффективность комбинации в 
3D-сфероидах, которые представляют собой бо-
лее близкую к in vivo клеточную модель. Клетки 
Mel Z формировали плотные сфероиды с диаме-
тром в среднем 100 µм, клетки Mel MTP имели 
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гроздевидную форму. Минимальное количество 
cyclo-RGDfK(TPP) пептида для формирования 
сфероидов составило 100 µМ для Mel Z и 50 µМ 
для Mel MTP. Неожиданным оказался тот факт, что 
биниметиниб в монорежиме был нетоксичным для 
клеток линии Mel Z по сравнению с монослойной 
культурой (95  % выживаемость в 3D-сфероидах 
против 60 % в 2D-культуре), при этом в Mel MTP 
токсичность биниметиниба была сопоставима с 
2D-культурой (75   и 69  % соответственно). При 
комбинации с рапамицином в клеточной линии 
Mel Z сохранялся усиленный антипролифератив-
ный эффект по сравнению с биниметинибом, а в 
линии Mel MTP отмечалось усиление токсичности 
на 20 % (рис. 3А). 

Биниметиниб и рапамицин 
снижают инвазию, но не миграцию 
клеток меланомы in vitro
Мы изучили способность биниметиниба и/или 

рапамицина к уменьшению инвазии клеток на 3D-
сфероидах, имплантированных в Матригель, для 
чего клетки линии Mel Z были преинкубированы 
с биниметинибом (2,5 мкМ) и/или рапамицином 
(250 нМ) в течение 48 ч. Рапамицин и биниме-
тиниб в монорежиме снижали инвазию Mel Z в 
Матригель. Более того, комбинированное действие 
препаратов приводило к более значительному 
ингибированию инвазии по сравнению с биниме-
тинибом и рапамицином отдельно (рис. 3Б).

Рис. 3. Влияние комбинации 
биниметиниба и/или рапамицина 

на 3D-клеточные линии мела-
номы: А – антипролифератив-
ная активность биниметиниба, 

рапамицина или их комбинации в 
3D-сфероидах клеточных линий 
Mel MTP и Mel Z методом МТТ 

после 48 ч инкубации с препара-
тами; Б – изучение инвазивности 

3D-сфероидов клеток Mel Z, 
имплантированных в Матригель, 

через 48 ч после воздействия 
биниметиниба и/или рапамицина

Рис. 4. Миграционная способность 
клеточных линий Mel MTP и Mel Z в 

камере Бойдена после 24-часовой ин-
кубации c биниметинибом (2,5 мкМ) и/

или рапамицином (250 нМ). Количество 
мигрировавших клеток в камере Бойде-
на подсчитывали в 5 различных полях 

(×40) под световым микроскопом

Влияние комбинации биниметиниба и рапа-
мицина на миграционную способность клеток 
меланомы было изучено по способности клеток 
проходить 8 мкМ мембрану камеры Бойдена. 
Клетки преинкубировали с препаратами в течение 
4 ч, после чего их вносили в камеру Бойдена в бес-
сывороточной среде с 2,5 мкМ биниметинибом и/
или 250 нМ рапамицином. Через 24 ч получали 
изображения мигрировавших через камеру Бой-
дена клеток и подсчитывали количество проми-
грировавших клеток в присутствии препаратов 
под световым микроскопом в 5 полях (рис. 4). 
Снижение миграционной активности под дей-
ствием препаратов относительно контроля было 
более значительным в клетках линии Mel Z по 
сравнению с Mel MTP. Однако не выявлено раз-
личий в миграционной способности под действи-
ем биниметиниба, рамамицина и их комбинации 
ни в одной из двух клеточных линий. Более того, 
ко-инкубация с биниметинибом и рапамицином 
в клеточной линии Mel Z приводила к усиленной 
миграции клеток, что может быть объяснено более 
агрессивным фенотипом этих клеток и как след-
ствие повышенной подвижностью.

Изучение экспрессии маркеров ЭМП 
и аутофагии под действием комбинации 
рапамицина и биниметиниба 
Для оценки степени участия маркеров ЭМП и 

аутофагии в снижении опухолевой пролиферации 
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Рис. 5. Иммуноблоттинг экспрессии Беклина 1, LC3B, p62, 
Е-кадхерина, N-кадхерина, β-катенина и виментина после 

воздействия биниметиниба и/или рапамицина на клеточных 
линиях меланомы Mel MTP и Мel Z

под действием рамамицина и/или биниметини-
ба мы исследовали экспрессию E-кадхерина, 
N-кадхерина, β-катенина, виментина, LC3BI/II, 
р62/SQSTM1 и Беклин 1. Активность каждого 
рецептора определяли методом вестерн-блотинга 
с использованием соответствующих антител. Как 
показано на рис. 5, в клетках Mel Z комбинация 
препаратов снижала экспрессию маркеров ауто-
фагии Беклин 1, р62/SQSTM1, LC3BII и маркеров 
мезенхимальности N-кадхерина и β-катенина, 
препараты в монорежиме не влияли на степень 
активации белков. При этом уровень виментина 
оставался неизменным. Схожая картина наблю-
далась и в другой линии меланомы Mel MTP, где 
комбинация препаратов также подавляла актива-
цию N-кадхерина, β-катенина и LC3BII. Однако не 
происходило сколько-нибудь значимой блокировки 
р62/SQSTM1 и виментина по сравнению с контро-
лем. При исследовании обеих клеточных линий 
не отмечено значимых различий в экспрессии 
Е-кадхерина.

Обсуждение 
Основной причиной, ограничивающей эффек-

тивность таргетной терапии при меланоме, явля-
ются возникающая резистентность и дальнейшая 
опухолевая прогрессия. Чаще всего резистент-
ность приобретается за счет реактивации МАРК-
сигнального пути или активации альтернативных 
каскадов, включая PI3K/AKT/mTOR [20]. Оба 
сигнальных пути PI3K/AKT/mTOR и МАРK могут 
регулироваться посредством рецепторных тиро-
зинкиназ [21].

В данном исследовании мы показали, что 
комбинация МЕК-ингибитора биниметиниба и 
mTOR-ингибитора рапамицина имеет большую 

терапевтическую эффективность по сравнению 
с препаратами в монорежиме в экспериментах 
in vitro. Биниметиниб и рапамицин синергич-
но снижали пролиферативную активность как 
BRAF-мутированной меланомы Mel Z, так и 
NRAS-мутированной Mel MTP. Более того, данный 
эффект сохранялся и при изучении эффективности 
данной комбинации в 3D-сфероидах, которые пред-
ставляют собой более близкую к in vivo экспери-
ментальную модель. Недавние данные показали, 
что инактивация PI3K/AKT/mTOR-сигнального 
пути уменьшает прогрессию меланомы. Предвари-
тельные исследования показывают, что ингибитор 
PI3K, LY-294.002 может уменьшить инвазию и 
миграцию меланомы за счет снижения фосфори-
лирования АКТ и увеличения экспрессии MITF 
[22]. Схожие данные были получены и при других 
типах опухолей [23].

Нами показано, что частично эффективность 
комбинации связана со снижением маркеров ЭМП 
N-кадхерина и β-катенина и снижением аутофагии 
в клетках меланомы – Беклин 1, р62/SQSTM1 и 
LC3BII.

Недавно была исследована прогностическая 
значимость маркеров аутофагии и ЭПМ LC3B, 
E-cadherin и Vimentin в предсказании общей вы-
живаемости у пациентов с карциномой желудка, 
гастроинтестинальными опухолями и раком почки 
[24].

Известно, что PI3K/AKT/mTOR играет зна-
чительную роль в меланоме ЭМП. Структурная 
активация PI3K/AKT приводит к последующей 
экспрессии мезенхимальных белков, репрессии 
E-кадхерина и усиленной миграции клеток ме-
ланомы [13, 14]. mTOR является нисходящим 
эффектором пути PI3K/AKT. mTOR функциони-
рует как каталитическая единица двух важных 
белковых комплексов mTORC1 и mTORC2 [25]. 
Активация mTORC1 индуцирует ЭМП путем акти-
вации p7026 киназы 1. Это изменение стимулирует 
реорганизацию F-актина, фокальную адгезию и 
экспрессию MMP. Через фосфорилирование AKT, 
сигнализация TGFβ стимулирует mTORC2, чтобы 
индуцировать цитоскелетную реорганизацию и 
миграцию.

Хотя ряд ученых показали, что ингибирование 
MEK при меланоме может увеличивать инвазию и 
индуцировать клеточную подвижность, особенно 
в клеточных линиях, мутантных по BRAF и KRAS 
[12, 26–28], в нашем исследовании комбинация 
биниметиниба и рапамицина снижала инвазию 
клеток, но не миграцию. Стоит отметить, что не 
все МЕК-ингибиторы индуцируют повышенную 
инвазию клеток. Так, МЕК-ингибитор траметиниб 
уменьшал фосфорилирование ERK1/2, но увели-
чивал активацию AKT и нисходящих эффекторов 
в NRAS-мутированных клетках SK-MEL-2 по-
средством EGF-сигналинга [29]. Другой МЕК-
ингибитор селуметиниб индуцировал инвазию в 
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клеточной линии A375 по сравнению с контролем 
за счет усиления экспрессии MMP-2 и MMP-9 и 
промезенхимальных транскрипционных факторов, 
таких как Zeb1, Twist, Snail [12, 30]. C другой сто-
роны, U0126 – потенциальный ингибитор МЕК – 
ингибировал инвазию клеток A375 в клеточных 
моделях в матригеле за счет снижения экспрессии 
урокиназы плазминогена и MMP-9 [31].

Недавние исследования показывают, что ауто-
фагия и ЭМП находятся в сложной взаимосвязи в 
опухолях [2]. Оба процесса регулируются общи-
ми молекулярными медиаторами и сигнальными 
путями, включая TGF, STAT3 и PI3K/AKT/mTOR 
сигнальный каскад. С одной стороны, аберрантная 
активация ЭМП требует повышенного уровня 
аутофагии для поддержания жизнеспособности 
опухолевых клеток при метастатическом рас-
пространении. С другой стороны, аутофагия на 
ранних стадиях может подавлять рост опухоли, 
дестабилизируя важнейшие медиаторы ЭМП [2]. 
Qiang and He показали, что функциональное сни-
жение аутофагии активировало ЭМП посредством 

SQSTM1-опосредованной стабилизации TWIST1 
[32]. В другом исследовании было показано, что 
нокдаун белка Беклин 1 ингибировал рапамицин-
опосредованную активацию аутофагии, что 
приводило к подавлению ЭМП и снижению инва-
зивности клеток рака толстой кишки [33].

В целом Беклин 1-зависимая аутофагия играет 
важную ролью в регуляции ЭМП и ассоциирована с 
ростом, метастазированием, лекарственной устой-
чивостью и плохим прогнозом онкозаболеваний, 
таких как холангиокарцинома, аденокарцинома 
поджелудочной железы, карцинома пищевода, рак 
молочной железы, рак желудка и др. [34–37].

Заключение
Таким образом, инактивация аутофагии и 

ЭМП за счет таргетного ко-ингибирвоания 
МЕК и mTOR киназ позволяет преодолевать 
резистентность к существующей терапии и может 
быть рассмотрена как перспективная мишень для 
терапии меланомы. 
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НАПРАВЛЕННОГО ИЗМЕНЕНИЯ рН МИКРООКРУЖЕНИЯ 
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Аннотация

Цель исследования – установить взаимосвязь между кислотно-основными характеристиками на-
ноструктур на основе оксидов алюминия и/или магния и их противоопухолевой активностью в экспе-
риментах in vitro. Материал и методы. Для синтеза наноструктур на основе оксидов алюминия и/или 
магния с различными кислотно-основными характеристиками поверхности был использован метод 
гидролиза алкоголятов металлов и их смесей. Морфологию наноструктур исследовали методом про-
свечивающей электронной микроскопии с интегрированной системой энергодисперсионного анализа. 
Фазовый состав частиц определяли методом рентгеновской дифракции. Влияние синтезированных 
наноструктур на жизнеспособность клеточных линий определяли при помощи MTT-теста на культурах 
клеток MDA, PyMT и Neuro-2a. Результаты. В работе методом гидролиза алкоголятов алюминия и 
магния, а также их смеси были синтезированы наноструктуры оксида алюминия AlOOH, оксида магния 
MgO, композитные частицы AlOOH/MgO, эффективно подавляющие жизнедеятельность опухолевых 
клеток. Показано, что наибольшей цитотоксичностью обладает MgO, наименьшей – AlOOH. Анализ 
физико-химических характеристик синтезированных наноструктур показал, что основными фактора-
ми, обусловливающими их противоопухолевую активность, являются кислотно-основные свойства 
поверхности. Установлено, что MgO повышает рН клеточной питательной среды до 9,4, AlOOH – до 
7,7, AlOOH/MgO – до 8,8. При этом наблюдается корреляция между количеством живых клеток при 
контакте питательной среды с наноструктурами и клеток, инкубированных в среде при повышенном 
рН, не содержащей наноструктуры. Данный подход может быть использован для синтеза материа-
лов, способных изменять кислотность микроокружения опухолевых клеток в заданном диапазоне для 
противоопухолевой терапии, в том числе потенцируя действие стандартных химиопрепаратов за 
счет снижения внеклеточной кислотности. Заключение. Анализ характеристик синтезированных 
наноструктур показал, что основными факторами, обусловливающими их противоопухолевую актив-
ность, являются кислотно-основные свойства поверхности. Данный подход может быть использован 
для синтеза материалов, способных изменять кислотность микроокружения опухолевых клеток в за-
данном диапазоне для противоопухолевой терапии, в том числе потенцируя действие стандартных 
химиопрепаратов за счет снижения внеклеточной кислотности.

Ключевые слова: оксид алюминия, оксид магния, микроокружение опухолевых клеток, 
кислотность микроокружения, противоопухолевая активность.
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ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
Поиск новых методов лечения злокачественных 

новообразований является актуальной задачей, 
несмотря на значительный прогресс в данном 
направлении в последнее десятилетие. Это свя-
зано с тем, что до сих пор не найдено идеальное 
решение для борьбы со злокачественными опу-
холями. Для реализации данной задачи широко 
применяются наноматериалы и нанотехнологии. 
В настоящее время для лечения рака использу-
ются различные системы на основе наночастиц, 
такие как носители лекарственных средств для 
целенаправленной терапевтической доставки, 
магнитоактивные препараты для гипертермии и 
термохимиотерапии [1–5]. Более того, наночасти-
цы с заданным размером частиц, морфологией и 
другими физико-химическими свойствами могут 
влиять на жизнеспособность раковых клеток [6–8] 
и снижать их метастатический потенциал [9]. Для 
облегчения доставки лекарств в клетки использу-
ют рН-зависимые и pH-чувствительные системы 

THE USE OF NANOSTRUCTURED METAL OXIDES 
FOR DIRECTIONAL pH CHANGES OF TUMOR CELLS 

MICROENVIRONMENT

A.S. Lozhkomoev1, O.V. Bakina1, A.N. Fomenko1, A.V. Avgustinovich2, 
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U.B. Urmonov2
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Abstract

Purpose of the study. To establish the effect of acid-base characteristics of alumina and/or magnesium 
oxide nanostructures on their antitumor activity (in vitro experiments). Material and methods. The alumina 
and/or magnesium oxide nanostructures with various acid-base surface characteristics were obtained by the 
hydrolysis of metal alkoxides. The morphology of nanostructures was investigated by transmission electron 
microscopy with an integrated system of energy dispersive analysis. The phase composition of the particles 
was determined byX-ray diffraction. The effect of the synthesized nanostructures on the viability of cell lines 
was determined using the MTT test (cell cultures of MDA, PyMT, Neuro-2a). Results. In present work we 
report the preparation of AlOOH, MgO, AlOOH /MgO nanostructures that inhibit the growth of tumor cells. 
MgO nanostructures inhibit cell growth better than AlOOH nanostructures. It was showed that the main factors 
determining antitumor activity of nanostructures are the acid-base properties of their surface. All synthesized 
nanostructures raised the pH of the cell culture medium: MgO – up to 9.4, AlOOH – up to 7.7, AlOOH / MgO – 
up to 8.8. We observed the same number of viable cells incubated in a cell medium containing nanostructures 
and cells incubated in medium at an elevated pH value (using NaOH). The results of the study can be used to 
obtain new materials that can change the acidity of the tumor cells microenvironment for anticancer therapy. 
Conclusion. It was shown that the main factors determining the antitumor activity of nanostructures are the 
acid-base properties of the surface. This approach can be used to produce new materials that can change 
the acidity of the tumor cells microenvironment.

Key words: alumina oxide, magnesium oxide, tumor cells microenvironment, acidity of the tumor cells
microenvironment, antitumor activity.

[10–12]. Перспективным в данном направлении 
является поиск новых способов воздействия 
на межклеточную среду с помощью регуляции 
параметров (кислотность, ионный баланс и др.) 
микроокружения клеток [13–14]. Это связано с 
тем, что ионное состояние внеклеточного про-
странства в значительной степени определяет 
жизнедеятельность и жизнеспособность клеток 
[15]. Комплексной характеристикой, отражающей 
ионное состояние биологических сред, в том числе 
межклеточных, является величина pH [16–18]. На-
пример, опухолевые клетки вследствие измененно-
го метаболизма создают вокруг себя кислую среду, 
характеризующуюся пониженной относительно 
нормальных клеток величиной рН [19]. Внекле-
точная кислотность также снижает эффективность 
стандартных химиопрепаратов [20]. Повышение 
рН внеклеточной среды приводит к лучшему 
поглощению клетками слабо основных лекар-
ственных средств, в том числе доксорубицина, и 
усилению их цитотоксического эффекта [21].
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Laboratory and experImental studies

В настоящем исследовании были синтезиро-
ваны наноструктуры оксидных фаз Al и Mg, спо-
собные в разной степени изменять и поддерживать 
рН микроокружения клеток. В экспериментах in 
vitro показана корреляция между повышением рН 
микроокружения клеток и эффективностью пода-
вления жизнедеятельности опухолевых клеток.

Материал и методы
Синтез наноструктур осуществляли методом 

гидролиза бутилата Al, Mg и их смеси. Бутилаты 
металлов и их смеси синтезировали следующим 
образом: в конические колбы с объемом бутанола 
200 мл добавляли по 2 г металлической стружки Al, 
Mg и смеси Al и Mg с массовым соотношением 1:1 
и кипятили с обратным холодильником в течение 
6 ч при постоянном перемешивании до полного 
растворения металлов. Полученные алкоголяты 
по каплям выливали в емкость с дистиллирован-
ной водой объемом 500 мл, нагретой до 60 °С при 
интенсивном перемешивании. Полученные в ре-
зультате гидролиза гидроксиды отфильтровывали 
на мембране и сушили при 200 °С в течение 12 ч.

Полученные образцы исследовали методом 
рентгенофазового анализа (РФА) с помощью 
дифрактометра Shimadzu XRD 7000 (Shimadzu 
Corporation, Япония). Исследование структуры 
образцов проводили методом просвечивающей 
электронной микроскопии (ПЭМ) с помощью элек-
тронного микроскопа JEM-2100 (JEOL, Япония). 
Распределение элементов в частицах оценивали 
с помощью интегрированной в микроскоп систе-
мы энергодисперсионного анализа (ЭДС) X-Max 
(Oxford Instruments, United Kingdom). Размер ча-
стиц определяли с помощью дисковой центрифуги 
CPS DS24000 (CPS Instruments, США).

Токсическое действие синтезированных на-
ноструктур определяли при помощи MTT-теста 
на культурах клеток MDA (эпителиальные клетки 
аденокарциномы), PyMT (первичные клетки, вы-
деленные из опухоли мышей) и Neuro-2a (нейро-
бластома мыши, клон линии клеток Neuro C-1300, 
фибробластоподобные и нейроноподобные клетки). 
Культура МDA получена из Американской коллек-
ции типовых культур (ATCC). Культура Neuro-2a 
получена из ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор». Предва-
рительно проводили посев клеток в 96-луночные 

планшеты по 7500 клеток на лунку. Культивирова-
ние клеток проводили в течение 24 ч при темпера-
туре 37 ± 1 ºС и 5 % CO2 в питательной среде. После 
инкубирования питательную среду удаляли и два 
раза промывали клетки раствором DPBS.

Для определения цитотоксичности использо-
вали суспензии наноструктур в клеточной среде 
в концентрациях: 10 мг/мл, 5 мг/мл, 1 мг/мл, 
0,5 мг/мл, 0,1 мг/мл, 0,05 мг/мл, 0,01 мг/мл и 
0,001 мг/мл. Клетки с наноструктурами инкубиро-
вали при температуре 37 ± 1 ºС и 5 % CO2 в течение 
24 ч. Для проведения MTT-теста питательную сре-
ду удаляли и два раза промывали клетки раствором 
DPBS. Затем в каждую лунку добавляли по 100 мкл 
питательной среды и по 10 мкл раствора MTT с 
концентрацией 5 мг/мл. Инкубирование с раство-
ром MTT проводили в течение 2 ч при температуре 
37±1 ºС и 5 % CO2. По окончании инкубирования 
питательную среду удаляли и добавляли в каждую 
лунку по 100 мкл диметилсульфоксида. Через 
15 мин определяли оптическую плотность на план-
шетном спектрофотометре Tecan Infinite M1000 
PRO (Tecan, Австрия) при длине волны 570 нм. 
Далее вычисляли процент живых клеток по от-
ношению оптических плотностей исследуемого и 
контрольного образцов.

Для оценки влияния синтезированных на-
ноструктур на изменение кислотных свойств 
клеточной питательной среды EMEM (Minimum 
Essential Medium Eagle) оценивали изменение её 
рН во времени при концентрации синтезированных 
наноструктур 5,00 мг/мл с помощью рН-метра 
Multitest IPL-103 (Semico, Россия).

Статистическая оценка была проведена с ис-
пользованием программных средств Microsoft 
Excel и Statistica 6. Достоверность полученных 
результатов оценивали по t-критерию Стьюдента. 
Различия считались достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Синтез оксидов и гидроксидов металлов из ал-

коголятов является одним из способов получения 
высокочистых веществ [22, 23], а также их смесей 
[24]. В результате гидролиза бутилата алюминия 
и магния были синтезированы пористые нано-
структуры (рис. 1). При гидролизе бутилата Al 
образуются складчатые нанолистовые структуры 

Рис. 1. ПЭМ изображение окси-
гидроксида Al (а), нанокомпозита 
на основе окисигидроксидов Al и 

Mg (б), оксида магния (в)
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Рис. 2. ПЭМ изображение и 
элементный анализ в режиме 
картирования нанокомпозита 
на основе окисигидроксидов 

Al и Mg при соотношении масс 
металлов 1:1 (а); РФА продуктов 

гидролиза алкоголята алюми-
ния (1), алкоголята магния (2), 

алкоголятов алюминия и магния 
(3) (б)

оксигидроксида алюминия размером до 1 мкм с 
толщиной нанолистов 2–5 нм (рис. 1а). В резуль-
тате гидролиза смесей алкоголятов алюминия 
и магния с соотношением 1:1 образуется смесь 
пористых агломератов хаотично расположенных 
нанолистов толщиной 5–10 нм и нанопласти-
нок размером до 200 нм и толщиной до 20 нм 
(рис. 1б). При гидролизе бутилата магния об-
разуются нанопластинки размером до 500 нм и 
толщиной 10–30 нм (рис. 1в).

По данным EDS анализа в режиме картирования 
Mg и Al равномерно распределены по агломератам 
складчатых нанолистов. Пластинчатые структуры 
обогащены преимущественно магнием, при этом 
количественное содержание металлов в частицах 
соответствует их стехиометрии в смесях алко-
голятов (рис. 2а). По данным ренгенофазового 
анализа (рис. 2б) продуктом гидролиза бутилата 
алюминия является псевдобемит, бутилата магния – 
оксид магния. При гидролизе смеси алкоголятов 
образуется смесь псевдобемита и оксида магния. 
Следует отметить, что на рентгенограмме продук-
тов гидролиза алкоголятов алюминия и магния с 
соотношением 1:1 наблюдается сильное уширение 
рефлексов AlOOH и MgO, а также снижение их ин-
тегральных интенсивностей, что свидетельствует 
об отсутствии дальнего порядка в расположении 
атомов и аморфной структуре образца.

Таким образом, в результате гидролиза алкоголя-
тов алюминия и магния были получены нанострук-
туры псевдобемита и оксида магния. В результате 
гидролиза смеси алкоголятов образуются агломера-
ты нанолистовых структур псевдобемита и оксида 
магния, при этом происходит равномерное распре-
деление продуктов гидролиза по частицам.

Таблица

Характеристики синтезированных наноструктур

Образец SBET, м
2/г Дзета-потенциал, мВ Средний размер частиц, мкм

AlOOH 284 30,4 0,7
MgO 93 20,6 0,4

AlOOH/MgO 256 25,3 0,9

В таблице представлены некоторые харак-
теристики синтезированных наноструктур. Как 
видно, максимальная удельная поверхность 
(284 м2/г) и дзета-потенциал (+30,4 мВ), изме-
ренный в воде при температуре 37 °С и рН 7,4, 
характерны для псевдобемита. Удельная поверх-
ность нанопластинок оксида магния составила 
93 м2/г, дзета-потенциал +20,6 мВ. Величина 
удельной поверхности смешанных наноструктур 
псевдобемита и оксида магния составила 256 м2/г, 
дзета-потенциал 25,3 мВ.

На рис. 3 представлены концентрационные 
зависимости синтезированных наноструктур на 
жизнеспособность опухолевых клеток MDA, PyMT 
и Neuro-2a. Цитотоксическое действие синтезиро-
ванных наноструктур начинается при использо-
вании концентраций от 1 мг/мл и увеличивается 
при использовании более высоких концентраций. 
При этом наибольшим цитотоксическим эффектом 
обладает оксид магния, а наименьшим – псевдобе-
мит. При концентрации наноструктур от 1 мг/мл 
наблюдается зависимость между цитотоксично-
стью и количеством оксида магния в образцах для 
культур клеток PyMT и Neuro-2a. Для клеток MDA 
такая зависимость наблюдается при концентрации 
наноструктур 10 мг/мл.

Синтезированные наноструктуры обладают 
различными кислотно-основными свойствами и 
по-разному изменяют рН клеточной питательной 
среды (рис. 4a). При этом псевдобемит повышает 
рН среды с 7,2 до 7,7, смесь псевдобемита и ок-
сида магния с соотношением масс металлов 1:1 
повышает рН до 8,6, оксид магния – до 9,4. При 
экспериментальной оценке жизнеспособности 
опухолевых клеток Neuro-2a в питательной среде 



68 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019; 18(3): 64–70

Laboratory and experImental studies

Рис. 4. Изменение рН среды 
EMEM в присутствии синтезиро-

ванных наноструктур с концентра-
цией 5 мг/мл. Примечание: 

на рис (а) цифрами обозначено: 
AlOOH – 1, смесь AlOOH и 

MgO – 2, MgO – 3

Рис. 3. Цитотоксичность MgO, AlOOH/MgO и AlOOH для клеточных линий PyMT (а), MDA (б) и Neuro-2a (в) относительно контро-
ля (100 % жизнеспособных клеток)

с повышенной щелочностью при pH 8,5 и рН 9,5 
установлено, что повышение рН приводит к сниже-
нию жизнеспособности клеток (рис. 4б). Процент 
живых клеток при инкубировании в среде с рН 8,5 
составил около 60 %, при инкубировании в среде с 
рН 9,5 – около 50 %. Полученный результат практи-
чески совпадает с результатом противоопухолевого 
действия синтезированных наноструктур. Таким 
образом, можно утверждать, что одним из ключе-
вых факторов обусловливающих противоопухо-
левую активность синтезированных наноструктур 
является увеличение щелочности клеточной среды. 
Также следует отметить, что синтезированные на-
ноструктуры имеют довольно крупные размеры, 
не позволяющие проникать им внутрь клетки [25, 
26], и токсический эффект проявляется, прежде 
всего, за счет изменения параметров микроокруже-
ния клеток. Можно предположить, что основным 
механизмом цитотоксического действия синтези-
рованных наноструктур является изменение мем-
бранного потенциала клеток за счет повышения рН 
внеклеточной среды и как следствие нарушение 
обменных процессов в клетках.

Заключение
С помощью гидролиза алкоголятов алюминия 

и магния, а также их смесей были синтезирова-
ны 2D наноструктуры псевдобемита и оксида 
магния. Установлено, что при гидролизе смеси 

алкоголятов образуются агломераты нанолистовых 
структур с равномерным распределением Al и Mg 
по частицам, при этом массовое соотношение ме-
таллов в агломератах соответствует их массовому 
соотношению в смеси алкоголятов. На примере 
опухолевых клеточных культур PyMT, MDA и 
Neuro-2a установлено, что все синтезированные 
наноструктуры оказывают цитотоксическое дей-
ствие при их концентрации более 1 мг/мл. Наи-
меньшей цитотоксичностью обладает псевдобемит, 
наибольшей – оксид магния.

Показано, что синтезированные наноструктуры 
способны по-разному увеличивать рН клеточной 
питательной среды, рН увеличивается в ряду 
AlOOH, AlOOH/MgO, MgO, а их цитотоксическое 
действие напрямую связано с изменением кислот-
ности среды.

Полученные результаты показывают, что, ис-
пользуя данный подход, можно синтезировать 
наноструктуры, способные изменять рН микро-
окружения клеток в заданном диапазоне, регулируя 
соотношение AlOOH и MgO. Синтезированные 
наноструктуры в перспективе могут быть исполь-
зованы для противоопухолевой терапии как само-
стоятельно, так и в совокупности со стандартными 
химиопрепаратами, потенцируя их действие за счет 
снижения внеклеточной кислотности опухолевых 
клеток.



69СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(3): 64–70

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Lee H., Lytton-Jean A.K.R., Chen Y., Love K.T., Park A.I., Karagian-

nis E.D., Sehgal A., Querbes W., Zurenko C.S., Jayaraman M., Peng C.G., 
Charisse K., Borodovsky A., Manoharan M., Donahoe J.S.,Truelove J., 
Nahrendorf M., Langer R., Anderson D.G. Molecularly self-assembled 
nucleic acid nanoparticles for targeted in vivo siRNA delivery. Nat Nan-
otechnol. 2012 Jun 3; 7(6): 389–93. doi: 10.1038/nnano.2012.73.

2. Mikhaylov G., Klimpel D., Schaschke N., Mikac U., Vizovisek M., 
Fonovic M., Turk V., Turk B., Vasiljeva O. Selective targeting of tumor 
and stromal cells by a nanocarrier system displaying lipidated cathepsin 
B inhibitor. Angew Chem Int Ed Engl. 2014 Sep 15; 53(38): 1007781. 
doi: 10.1002/anie.201402305.

3. Mikhaylov G., Mikac U., Magaeva A.A., Itin V.I., Naiden E.P., Psa-
khye I., Babes L., Reinheckel T., Peters C., Zeiser R., Bogyo M., Turk V., 
Psakhye S.G., Turk B., Vasiljeva O. Ferri-liposomes as an MRI-visible 
drug-delivery system for targeting tumours and their microenvironment Nat 
Nanotechnol. 2011 Aug 7; 6(9): 594–602. doi: 10.1038/nnano.2011.112.

4. Peer D., Karp J.M., Hong S., Farokhzad O.C., Margalit R., Langer R. 
Nanocarriers as an emerging platform for cancer therapy. Nat Nanotechnol. 
2007 Dec; 2(12): 751–60. doi: 10.1038/nnano.2007.387.

5. Shu Y., Shu D., Haque F., Guo P. Fabrication of pRNA nanoparticles 
to deliver therapeutic RNAs and bioactive compounds into tumor cells. Nat 
Protoc. 2013 Sep; 8(9): 1635–59. doi: 10.1038/nprot.2013.097.

6. Hauert S., Bhatia S.N. Mechanisms of cooperation in cancer na-
nomedicine: towards systems nanotechnology. Trends Biotechnol. 2014 
Sep; 32(9): 448–55. doi: 10.1016/j.tibtech.2014.06.010.

7. Jo D.H., Kim J.H., Lee T.G. Size, surface charge, and shape 
determine therapeutic effects of nanoparticles on brain and retinal 
diseases. Nanomedicine. 2015 Oct; 11(7): 1603–11. doi: 10.1016/j.
nano.2015.04.015.

8. Petros R.A., DeSimone J.M. Strategies in the design of nanoparti-
cles for therapeutic applications. Nat Rev Drug Discov. 2010 Aug; 9(8): 
615–27. doi: 10.1038/nrd2591.

9. Schroeder A., Heller D.A., Winslow M.M., Dahlman J.E., Pratt G.W., 
Langer R., Jacks T., Anderson D.G. Treating metastatic cancer with nan-
otechnology. Nat Rev Cancer. 2011 Dec 23; 12(1): 39–50. doi: 10.1038/
nrc3180.

10. Gao W., Chan J.M., Farokhzad O.C. pH-responsive nanoparticles 
for drug delivery. Mol Pharm. 2010 Dec 6; 7(6): 1913–20. doi: 10.1021/
mp100253e.

11. Lee E.S., Na K., Bae Y.H. Super pH-sensitive multifunctional 
polymeric micelle. Nano letters. 2005 Feb; 5(2): 325–329. doi: 10.1021/
nl0479987.

12. Chen D., Liu W., Shen Y., Mu H., Zhang Y., Liang R., Wang A., 
Sun K., Fu F. Effects of a novel pH-sensitive liposome with cleavable 
esterase-catalyzed and pH-responsive double smart mPEG lipid deriva-
tive on ABC phenomenon. Int J Nanomedicine. 2011; 6: 2053–61. doi: 
10.2147/IJN.S24344.

13. Burger J.A., Ghia P., Rosenwald A., Caligaris-Cappio F. The 
microenvironment in mature B-cell malignancies: a target for new treat-

ment strategies. Blood. 2009 Oct 15; 114(16): 3367–75. doi: 10.1182/
blood-2009-06-225326.

14. Burger J.A. Targeting the microenvironment in chronic lym-
phocytic leukemia is changing the therapeutic landscape. Curr Opin Oncol. 
2012 Nov; 24(6): 643–9. doi: 10.1097/CCO.0b013e3283589950.

15. Danhier F., Feron O., Preat V. To exploit the tumor microenviron-
ment: Passive and active tumor targeting of nanocarriers for anti-cancer 
drug delivery. J Control Release. 2010 Dec 1; 148(2): 135–46. doi: 
10.1016/j.jconrel.2010.08.027.

16. Puvvada N., Rajput S., Kumar B.N.P., Sarkar S., Konar S., 
Brunt K.R., Rao R.R., Mazumdar A., Das S.K., Basu R., Fisher P.B., Man-
dal M., Pathak A. Novel ZnO hollow-nanocarriers containing paclitaxel 
targeting folate-receptors in a malignant pH-microenvironment for effective 
monitoring and promoting breast tumor regression. Sci Rep. 2015 Jul 6; 
5: 11760. doi: 10.1038/srep11760.

17. Robey I.F., Baggett B.K., Kirkpatrick N.D., Roe D.J., Dosescu J., 
Sloane B.F., Hashim A.I., Morse D.L., Raghunand N., Gatenby R.A., 
Gillies R.J. Bicarbonate Increases Tumor pH and Inhibits Spontaneous 
Metastases. Cancer Res. 2009 Mar 15; 69(6): 2260–8. doi: 10.1158/0008-
5472.CAN-07-5575.

18. Prescott D.M., Charles H.C., Poulson J.M., Page R.L., Thrall D.E., 
Vujaskovic Z., Dewhirst M.W. The relationship between intracellular and 
extracellular pH in spontaneous canine tumors. Clin Cancer Res. 2000 
Jun; 6(6): 2501–5.

19. Cardone R.A., Casavola V., Reshkin S.J. The role of disturbed pH 
dynamics and the Na+/H+ exchanger in metastasis. Nature reviews cancer. 
2005 Oct; 5(10): 786–795. doi: 10.1038/nrc1713.

20. Kozin S.V., Shkarin P., Gerweck L.E. The cell transmembrane pH 
gradient in tumors enhances cytotoxicity of specific weak acid chemothera-
peutics. Cancer research. 2001 Jun; 61(12): 4740–4743.

21. Raghunand N., Gatenby R.A., Gillies R.J. Microenvironmental 
and cellular consequences of altered blood flow in tumours. Br J Radiol. 
2003; 76 Spec No 1: S11–22. doi: 10.1259/bjr/12913493.

22. Barringer E.A., Bowen H.K. Formation, Packing, and Sintering 
of Monodisperse TiO2 Powders. Journal of the American Ceramic Soci-
ety. 1982 Dec; 165(12): 199–201.

23. Uchiyama K., Ogihara T., Ikemoto T., Mizutani N., Kato M. Prepa-
ration of monodispersed Y-doped ZrO 2 powders.  Journal of materials 
science. 1987 Dec; 22(12): 4343–4347.

24. Salmon R., Matijević E. Preparation of colloidal magnesium-
aluminum-silicates by hydrolysis of a mixed alkoxide. Ceramics Interna-
tional. 1990 Apr; 16(3): 157–163.

25. Zhang S., Li J, Lykotrafitis G., Bao G., Suresh S. Size-Dependent 
Endocytosis of Nanoparticles. Adv. Mater. 2009 Jul; 21: 419–424.

26. Jiang W., Kim B.Y., Rutka J.T., Chan W.C. Nanoparticle-mediated 
cellular response is size-dependent. Nature nanotechnology. 2008 Mar; 
3: 145–150.

Поступила/Received 12.02.19
Принята в печать/Accepted 1.04.19

Сведения об авторах

Ложкомоев Александр Сергеевич, кандидат химических наук, старший научный сотрудник, Институт физики прочности и 
материаловедения, Сибирское отделение Российской академии наук (г. Томск, Россия).
Бакина Ольга Владимировна, кандидат химических наук, научный сотрудник, Институт физики прочности и материаловеде-
ния, Сибирское отделение Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: ovbakina@ispms.tsc.ru. SPIN-код: 9002-1344.
Фоменко Алла Николаевна, инженер, Институт физики прочности и материаловедения, Сибирское отделение Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: alserova@ispms.tsc.ru. SPIN-код: 4435-8053.
Августинович Александра Владимировна, кандидат медицинских наук, научный сотрудник отделения абдоминальной 
онкологии, Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: aov862@yandex.ru. SPIN-код: 2952-6119.
Афанасьев Сергей Геннадьевич, доктор медицинских наук, профессор, заведующий отделением абдоминальной онкологии, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г.  Томск, Россия). SPIN-код:  9206-3037. ORCID: 0000-0002-4701-0375. Researcher ID (WOS): D-2084-2012. 
Author ID (Scopus): 21333316900.
Добродеев Алексей Юрьевич, доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник отделения абдоминальной онкологии, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). SPIN-код: 5510-4043. ORCID: 0000-0002-2748-0644. Researcher ID (WOS): B-5644-2017. Author 
ID (Scopus): 24832974200.
Спирина Людмила Викторовна, доктор медицинских наук, старший научный сотрудник лаборатории биохимии опухолей, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). SPIN-код: 1336-8363. Researcher ID (WOS): A-7760-2012. Author ID (Scopus): 36960462500.



70 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019; 18(3): 64–70

Laboratory and experImental studies

Тарасова Анна Сергеевна, кандидат медицинских наук, младший научный сотрудник отделения абдоминальной онкологии, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). SPIN-код: 1554-3063.
Урмонов Умиджон Бутабекович, аспирант отделения абдоминальной онкологии, Научно-исследовательский институт онко-
логии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: 
dr_urmonov@mail.ru. SPIN-код: 7150-7291.

Финансирование
Работа выполнена в рамках Программы фундаментальных научных исследований государственных 

академий наук на 2013–2020 гг., направление III.23.
Конфликт интересов
Авторы объявляют, что у них нет конфликта интересов.

ABOUT THE AUTHORS

Alexandr S. Lozhkomoev, PhD, Senior Researcher, Institute of Strength Physics and Materials Science, Siberian Branch of the Rus-
sian Academy of Sciences (Tomsk, Russia).
Olga V. Bakina, PhD, Researcher, Institute of Strength Physics and Materials Science, Siberian Branch of the Russian Academy of 
Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: ovbakina@ispms.tsc.ru.
Alla N. Fomenko, Engineer, Institute of Strength Physics and Materials Science, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences 
(Tomsk, Russia).
Alexandra V. Avgustinovich, MD, PhD, Researcher, Abdominal Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia).
Sergey G. Afanasyev, MD, DSc, Professor, Head of Abdominal Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). ORCID: 0000-0002-4701-0375. Researcher ID (WOS): D-2084-2012. 
Author ID (Scopus): 21333316900.
Alexey Yu. Dobrodeev, MD, DSc, Senior Researcher, Abdominal Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). ORCID: 0000-0002-2748-0644. Researcher ID (WOS): B-5644-2017. 
Author ID (Scopus): 24832974200.
Lyudmila V. Spirina, MD, DSc, Senior Researcher, Laboratory of Tumor Biochemistry, Cancer Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). Researcher ID (WOS): A-7760-2012. Author ID (Scopus): 
36960462500.
Anna S. Tarasova, MD, PhD, Junior Researcher, Abdominal Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia).
Umijon B. Urmonov, MD, Postgraduate, Abdominal Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia).

Funding
The study was carried out withing the framework of the Program of Basic Scientific Research of the State 

Academies of Sciences for 2013–20, III.23.
Conflict of interest
The authors declare that they have no conflict of interest. 
 



   Ганцев Шамиль Ханафиевич, prfg@mail.ru

DOI: 10.21294/1814-4861-2019-18-3-71-77
УДК: 616.19-006.6-033.2:611-018.98]-07-089

Для цитирования: Ганцев Ш.Х., Татунов М.А., Ганцев К.Ш., Кзыргалин Ш.Р., Мухамедьяров Р.Ш. Микро-
хирургические методы исследования патологии лимфатической системы ex vivo при раке молочной железы. Сибирский 
онкологический журнал. 2019; 18(3): 71–77 – doi: 10.21294/1814-4861-2019-18-3-71-77.
For citation: Gantsev S.K., Tatunov M.A., Gantsev K.S., Kzyrgalin S.R., Mukhamedyarov R.S. Microsurgical methods 
of ex vivo examination of the lymphatic system in breast cancer patients. Siberian Journal of Oncology. 2019; 18(3): 71–77. – doi: 
10.21294/1814-4861-2019-18-3-71-77.

МИКРОХИРУРГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПАТОЛОГИИ ЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ EX VIVO 

ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Ш.Х. Ганцев1,2, М.А. Татунов3, К.Ш. Ганцев1,2, Ш.Р. Кзыргалин1,2, 
Р.Ш. Мухамедьяров1

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Уфа, Россия1

Россия, г. Уфа, 450008, ул. Ленина, 3. E-mail: prfg@mail.ru1

Центр персонифицированной онкологии Академии наук Республики Башкортостан, г. Уфа, Россия. 
E-mail: prfg@mail.ru2

Россия, г. Уфа, 450008, ул. Кирова, 152

ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», г. Челябинск, Россия3

Россия, г. Челябинск, 454076, ул. Воровского, 70. E-mail: tatunovm76@mail.ru3

Аннотация

Цель исследования – ex vivo изучить особенности перфузии лимфатических узлов при метастазах 
рака молочной железы. Материал и методы. Объектом исследования служили лимфатические узлы, 
в разной степени пораженные метастазами. Лимфоузлы подвергались микрохирургической диссекции 
с выделением капсулы, лимфатических сосудов, паренхимы и стромы. Все манипуляции выполнялись 
после предварительной лимфатической диссекции у 100 больных раком молочной железы на препарате 
клетчатки аксиллярной области. Затем проводилась диссекция отдельно взятого лимфатического узла 
из этого региона. Выделение лимфатических узлов и сосудов из жировой ткани аксиллярной области 
производилось с помощью ультразвукового аппарата LySonix 3000® с PulseSelect™ методом соноли-
подеструкции. Детальное исследование лимфатического узла и лимфонодулярного комплекса произ-
водилось с помощью операционного микроскопа OPTON – OPMI 6 CFC и набора микрохирургических 
инструментов. Проводилась цветная лимфография выделенных афферентных лимфатических сосудов 
0,5 % раствором метиленового синего. Наряду с цветной лимфографией выполнялась цифровая мор-
фометрия компонентов лимфатического русла (Image-Pro Plus 6.0), микрохирургическая диссекция 
капсулы лимфатических узлов, клапанов лимфангиона. Результаты. Получены и зафиксированы 
на цифровых носителях данные о перфузии лимфатического узла в норме и при метастазах рака. 
При анализе метастатической блокады лимфоидной дольки и афферентных лимфатических сосудов 
методом антеградной цветной лимфографии выявлено компенсаторное развитие обходных путей 
лимфоттока – интракапсулярного неолимфомикрангиогенеза, что подтверждено гистологическими 
результатами. Заключение. Цветная лимфография позволяет достоверно определить зоны функцио-
нальной перфузии и степени ее нарушения. Постлучевые изменения в тканях выраженно изменяют 
логистику тока лимфы и регионарного метастазирования. Капсула лимфатического узла с метастазами 
претерпевает патологическую трансформацию, характеризующуюся развитием сети лимфатических 
капилляров, выраженность которой зависит от степени метастатического блока. Метастатическое по-
ражение лимфатического узла изменяет лимфатическую гидродинамику за счет изменения количества 
лимфатических сосудов и их диаметра.

Ключевые слова: лимфатическая система, лимфатический узел, рак молочной железы, 
нарушение перфузии, метастатический блок.
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Abstract

The purpose of the study was ex vivo examination of lymph node perfusion in patients with metastatic 
breast cancer. Material and Methods. Lymph nodes affected with metastatic breast cancer were examined. 
These nodes were subsequently subjected to microsurgical dissection with the isolation of the capsule, 
lymphatic vessels, parenchyma and stroma. All manipulations were performed after preliminary lymph node 
dissection using an axillary node sample, and the dissection of an isolated lymph node from this region was 
then performed. A total of 100 breast cancer patients underwent lymph node dissection and microsurgical 
lymph node dissection. The control group comprised samples taken from women who died in accidents and 
had no a history of cancer. Lymph nodes and vessels were isolated from the adipose tissue of the axillary 
region by the sonolipodestruction technique using LySonix 3000® ultrasonic device with PulseSelect™. A 
detailed examination of lymph nodes was carried out using OPTON microscope – OPMI 6 CFC and a set of 
microsurgical instruments. Color lymphography of isolated afferent lymphatic vessels with 0.5 % methylene blue 
solution was performed. Along with color lymphography, digital morphometry of the components of the lymphatic 
system (Image-Pro Plus 6.0) and microsurgical dissection of the lymph node capsule and lymphangion valves 
were performed. Results. Data on non-metastatic and metastatic lymph nodes were obtained and digitally 
recorded. When studying the metastatic blockade of the lymphoid lobule and afferent lymphatic vessels by the 
method of antegrade color lymphography, we revealed the compensatory development of lymphatic bypass – 
intracapsular neo-lymphatic microangiogenesis that was confirmed by histological studies. Conclusion. Color 
lymphography reliably determines the areas and the extent of functional perfusion. Post-radiation changes 
in tissues markedly change the logistics of lymph flow and regional metastasis. The lymph node capsule 
with metastases undergoes a pathological transformation characterized by the development of a network of 
lymphatic capillaries, the severity of which depends on the extent of metastatic block. Lymph node metastasis 
changes the lymphatic hydrodynamics by changing the number of lymphatic vessels and their diameter.

Key words: lymphatic system, lymph node, breast cancer, perfusion, metastatic block.

Введение
Роль лимфатической системы в процессе мета-

стазирования рака остается объектом пристального 
внимания. Тем не менее до конца не ясно, какие 
механизмы объясняют масштабы распространения 
опухоли. Накоплено достаточно данных о том, 
что процесс диссеминации во многом зависит 
от логистики лимфы, и об особой значимости 
сторожевого лимфатического узла. Именно на его 
уровне происходят перераспределение потоков и 
транспорт раковых клеток. Тезис, что лимфогенное 
метастазирование происходит по зональному прин-
ципу, уже несостоятелен, этому есть объективные 
доказательства. С позиции зональности класси-
ческие диссекции считались достаточными. В 
обновленном формате, когда этот патологический 
процесс рассматривается как меж- и многозональ-
ный, должно меняться и отношение к целесо-
образности лимфатических диссекций в пределах 
анатомических зон. Данные о межзональном рас-

пространении опухолевых клеток уже на раннем 
этапе могут стать основой коррекции стадии рака 
по критерию N в сторону повышения.

Нами накоплен большой опыт по изучению 
регионарной лимфатической системы (подмы-
шечного бассейна) при раке молочной железы 
(РМЖ), который позволяет сделать некоторые 
выводы, существенно влияющие на современную 
доктрину хирургического лечения этой патологии 
[1–3]. В данной статье представлены результаты 
собственных исследований, касающихся перфузии 
лимфатических узлов при РМЖ  с метастазами 
в аксиллярной области. Следует заметить, что 
микрохирургические технологии при изучении 
таких состояний практически не применялись, 
поэтому данные наших исследований отличаются 
от результатов «макрохирургических» и «макро-
анатомических» наблюдений.

Несмотря на малые размеры лимфатических 
узлов, в них происходят сложные процессы кле-
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точной дифференцировки, девитализация раковых 
клеток и др. Учитывая значительную функциональ-
ную нагрузку на узлы при раке, даже небольшие 
нарушения их перфузии «ломают» всю систему 
дренажа региональной зоны, особенно на уровне 
сторожевого лимфатического узла. Прежде всего, 
это касается блока одной или нескольких долек 
лимфатического узла, что затрудняет движение 
лимфы в сторону узла и приводит к значительному 
расширению приносящего сосуда. В этом кроется 
один из механизмов перераспределения потоков 
лимфы через вновь образованные и коллатераль-
ные лимфатические сосуды за счет формирования 
недостаточности клапанов афферентного звена 
лимфоциркуляции. Это один из ключевых фак-
торов, определяющих порядок метастатического 
каскада, характеризующийся бесконтрольностью 
и отсутствием логичной последовательности этого 
процесса.

Цель исследования – ex vivo изучить особен-
ности перфузии лимфатических узлов при мета-
стазах рака молочной железы.

Материал и методы
Объектом исследования служили лимфатиче-

ские узлы, в разной степени пораженные метаста-
зами, которые подвергались микрохирургической 
диссекции с выделением капсулы, лимфатических 
сосудов, паренхимы и стромы. Все манипуляции 
выполнялись после предварительной лимфати-
ческой диссекции на препарате клетчатки аксил-
лярной области, а затем проводилась диссекция 
отдельно взятого лимфатического узла из этого 
региона. Лимфатическая диссекция и микрохи-
рургические диссекции лимфатических узлов вы-
полнены у 100 больных РМЖ. Контрольная группа 
была составлена из аксиллярных комплексов, 
изъятых у женщин, не имевших онкологических 
заболеваний в анамнезе и погибших в результате 
несчастных случаев,.

Лимфатические узлы и сосуды выделялись 
из жировой ткани аксиллярной области с помо-
щью ультразвукового аппарата LySonix 3000® с 
PulseSelect™ методом сонолиподеструкции. Это 
позволяло получить лимфатическую карту, на 
которой можно было видеть весь лимфатический 
каскад, участвующий в движении лимфы. Больше 
всего изменений наблюдалось в узлах, приближен-
ных к опухоли, их размеры колебались от 1,0 до 
3,0 см. Причем размеры узлов второго и третьего 
порядка уменьшались в линейной пропорции в за-
висимости от расстояния от первичной опухоли.

Для микрохирургического исследования 
(М.А.  Татунов) выбирался один, предположи-
тельно, «сторожевой» лимфатический узел с 
афферентными и эфферентным/ми лимфатиче-
скими сосудами. Детальное исследование лим-
фатического узла и лимфонодулярного комплекса 
производилось с помощью операционного микро-

скопа OPTON – OPMI 6 CFC и набора микрохи-
рургических инструментов. Препарат помещался 
в операционное поле микроскопа. Проводилось 
скелетирование лимфатического узла с принося-
щими и выносящими лимфатическими сосудами, 
капсулы, кровеносных сосудов.

Анатомический препарат считался готовым к 
исследованию, когда зона интереса и сосуды были 
полностью освобождены от прилегающих тканей. 
Цветная лимфография выделенных афферентных 
лимфатических сосудов проводилась 0,5 % раство-
ром метиленового синего. Концентрация препара-
та была ранее экспериментально подобрана для 
оптимального проведения цветной лимфографии. 
Пункция афферентного лимфатического сосуда 
проводилась инъекционной иглой, диаметром 
300  мкм. Наряду с цветной лимфографией про-
водилась цифровая морфометрия компонентов 
лимфатического русла (Image-Pro Plus 6.0), микро-
хирургическая диссекция капсулы лимфатических 
узлов, клапанов лимфангиона. Измерение диаметра 
лимфатических сосудов выполняли на расстоянии 
10 мм от капсулы лимфатического узла.

Результаты и обсуждение
Из 100 процедур антеградной цветной лимфо-

графии афферентных лимфатических сосудов в 70 
(70 %) случаях мы получили удовлетворительные 
результаты, в 30 (30  %) случаях не удалось за-
полнить патологически измененный лимфатиче-
ский сосуд. В  основном трудности в проведении 
цветной лимфографии наблюдались у больных, 
получавших лучевую терапию. Это была основная 
причина рубцово-спаечного процесса (рис. 1).

Этот технический нюанс подтолкнул нас к 
мысли о влиянии лучевой терапии на процес-
сы диссеминации опухоли. Если региональные 
подмышечные лимфатические сосуды после об-
лучения склерозируются, то наступает коллапс 
лимфообращения. Возникает вопрос, куда и через 
какую сеть и коллатерали происходит сброс лим-

Рис. 1. Ткань подмышечной области при раке молочной же-
лезы после лучевой терапии. Отмечаются резко выраженные 

рубцово-склеротические изменения тканей, затрудняющие 
мобилизацию сосудов и узлов
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Рис. 2. Антеградная цветная лимфография афферентного 
лимфатического сосуда при метастазах рака в лимфатиче-

ские узлы, блок I ст. подкапсульного синуса, ×20

Рис. 4. Схема метастатической блокады лимфатического 
узла и афферентных лимфатических сосудов: 1 – аффе-

рентный лимфатический сосуд в норме; 2 – метастатическая 
блокада I степени – блок лимфоидной дольки раковыми клет-
ками на уровне подкапсульного синуса; 3 – метастатическая 

блокада II степени – блок лимфатического узла на уровне 
подкапсульного синуса и частичное поражение афферентных 

лимфатических сосудов; 4 – метастатическая блокада 
III степени – блок афферентного лимфатического сосуда

Рис. 3. Рассыпной тип приносящего лимфатического сосуда

фы, в том числе и от опухоли. На наш взгляд, это 
может быть негативным фактором в диссеминации 
раковой опухоли, ведь эффект девитализации не 
происходит мгновенно. 

Возможности цветной лимфографии с исполь-
зованием 20-кратного оптического увеличения 
позволили изучить лимфонодулярный переход. 
Также удалось получить сведения о перфузии лим-
фатического узла в норме и при метастазах рака в 
лимфатический узел и зафиксировать эти данные 
на цифровых носителях (рис. 2). Установлено, что 
лимфонодулярный переход имеет сложное анато-
мическое устройство. Сосуды могут проникать в 
узел в виде ствола (магистральный тип) и в виде 
множества лимфатических сосудов (рассыпной 
тип). Необходимо отметить, что рассыпной тип 
более характерен для опухолевой патологии, тогда 
этот компонент усиливается и за счет вновь обра-
зованных сосудов – феномен неолимфангиогенеза 
(рис. 3).

Процесс лимфатической перфузии в норме и 
нарушении перфузии при метастазах рака за счёт 
метастатической блокады лимфатического узла 
и афферентных лимфатических сосудов мы ото-
бразили в виде схемы (рис.  4). Модель метаста-
тической блокады позволяет оценить окклюзию 
дольки лимфатического узла, принадлежащей к 
определённому афферентному лимфатическому 
сосуду. Мы не можем говорить о метастатическом 
поражении всего лимфатического узла одновре-
менно, так как структурно функциональной еди-
ницей лимфатического узла является лимфоидная 
долька, то распространение метастазов проходит 
из определённого региона по соответствующему 
ему лимфатическому сосуду и заканчивается в 
принадлежащей ему лимфоидной дольке. Судя 
по данным, полученным в ходе исследования, к 
одному афферентному лимфатическому сосуду в 
среднем может относиться от одной до трёх лим-
фоидных долек.
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Рис. 5. Кровеносный и лимфатический сосуды в паранодаль-
ной клетчатке. В просвете кровеносного сосуда прослежива-
ются клетки крови. В просвете лимфатического сосуда прак-

тически нет клеточных элементов. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×90

Рис. 6. Немногочисленные метастатические клетки в просве-
те приносящего лимфатического сосуда на уровне лимфоно-
дулярного перехода (в капсуле). Окраска гематоксилином и 

эозином, ×90

Рис. 7. Приносящий лимфатический сосуд, просвет которого на 80 % выполнен конгломератом опухолевых клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×900

Рис. 8. Тотальный блок приносящего лимфатического сосуда 
раковыми клетками. Диаметры сосудов 216 и 281 мкм. Окра-

ска гематоксилином и эозином, ×225

При исследовании метастатической блокады 
лимфоидной дольки и афферентных лимфати-
ческих сосудов методом антеградной цветной 
лимфографии был установлен факт компенсатор-
ного развития обходных путей лимфоттока – ин-
тракапсулярного неолимфомикрангиогенеза, что 
подтверждено гистологическими исследованиями 
(рис. 5–9)

Метастатическая блокада обусловливала состо-
яние афферентных и эфферентных лимфатических 
сосудов. Методом компьютерной морфометрии 
были измерены диаметры лимфатических сосудов 
сторожевых лимфатических узлов. Средний диа-
метр афферентных и эфферентных лимфатических 
сосудов при раке с метастазами больше диаметра 
афферентных и эфферентных лимфатических со-
судов в контрольной группе на 75,5 %, и 31,5 % 
соответственно (рис. 10).
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Рис. 9. Заполнение капсулы лимфатического узла лимфатическими капиллярами. Окраска гематоксилином и эозином, ×225 и ×90

Рис. 10. Средние значения диаметра аф-
ферентных и эфферентных лимфатических 
сосудов сторожевых лимфатических узлов и 
лимфатических узлов в контрольной группе

Таким образом, цветная лимфография позволи-
ла определить особенности перфузии лимфатиче-
ских узлов при раке молочной железы и установить 
степени её нарушения, а также установить факт 
развития коллатерального лимфообращения за счет 
неолимфомикрангиогенеза при метастатическом 
блоке.

Выводы 
Цветная лимфография позволяет достоверно 

определить зоны функциональной перфузии и 

степени ее нарушения. Постлучевые изменения 
в тканях выраженно изменяют логистику тока 
лимфы и регионарного метастазирования. Капсула 
лимфатического узла с метастазами претерпевает 
патологическую трансформацию, характеризую-
щуюся развитием сети лимфатических капилляров, 
выраженность которой зависит от степени мета-
статического блока. Метастатическое поражение 
лимфатического узла изменяет лимфатическую 
гидродинамику за счет изменения количества 
лимфатических сосудов и их диаметра.
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ПРОДОЛЖЕННОМ РОСТЕ ПСЕВДОМИКСОМЫ БРЮШИНЫ
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Аннотация

Псевдомиксома брюшины является разновидностью канцероматоза брюшины с выраженным слизе-
образованием и высокой частотой рецидивирования, осложняющегося нередким развитием кишечной 
непроходимости. Исследования последних 10–15 лет демонстрируют повышение выживаемости 
больных с рецидивной псевдомиксомой при использовании комбинированного подхода: циторедуктив-
ная операция в сочетании с интраперитонеальной химиотерапией. Тем не менее частота рецидивов 
псевдомиксомы брюшины может достигать 80–90 % в сроки до 2 лет, даже после оптимальной ци-
торедукции. Цель исследования – анализ выживаемости и результатов комбинированного лечения 
(циторедуктивная операция и внутрибрюшинная гипертермическая химиоперфузия) пациентов с 
рецидивом псевдомиксомы брюшины, ранее перенесших циторедуктивную операцию. Материал и 
методы. В исследование были включены 43 пациента, ранее перенесшие этапные циторедуктивные 
операции по поводу псевдомиксомы брюшины в торакальном отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Результаты. Повторные операции были выполнены у 11 из 
43 пациентов с псевдомиксомой брюшины после ранее проведенных циторедуктивных операций. 
Повторная интраперитонеальная химиоперфузия с гипертермией проведена у 6 больных. У 7 из 11 
повторно оперированных пациентов индекс полноты циторедукции  исходно составлял CC-0, рецидив 
болезни выявлен в сроки от 22 до 47 мес; СС-1 наблюдался у двоих, рецидив был отмечен через 12 
и 15 мес. Добиться оптимального уровня циторедукции (СС0-1) при повторных операциях удалось у 
7 из 11 пациентов. В последующем максимальный срок наблюдения за пациентами составил 44 мес. 
Рецидив отмечен у 9 пациентов, при этом у большинства определялось удовлетворительное качество 
жизни. У 2 пациентов появились признаки частичной кишечной непроходимости. Ни один из больных в 
течение срока наблюдения не умер. У 2 больных с оптимальным (СС-0) уровнем циторедукции через 
9 и 15 мес после повторной операции признаков прогрессирования нет. Однолетняя безрецидивная 
выживаемость составила 51 %. Заключение. Выполнение повторных хирургических вмешательств 
при рецидиве псевдомиксомы представляет достаточно сложную задачу в связи с трудностями обе-
спечения оптимальной циторедукции. Основным условием повторного хирургического вмешательства 
следует считать исходный оптимальный уровень циторедукции. Кроме того, условным критерием 
благоприятного прогноза считаем время до прогрессирования.

Ключевые слова: псевдомиксома брюшины, циторедукция, рецидив, интраперитонеальная 
химиоперфузия, выживаемость, рецидив, кишечная непроходимость.
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CHALLENGES IN CHOICE OF THE TREATMENT STRATEGY 
FOR PATIENTS WITH RECURRENT PSEUDOMYXOMA 

PERITONEI

А.G. Abdullaev, М.М. Davydov, N.А. Коzlov

N.N. Blokhin NMRC of Oncology of Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow, Russia
23, Kashirskoe shosse, 115478-Moscow, Russia. E-mail: amirdo@mail.ru

Abstract

Pseudomixoma peritonei is a rare type of peritoneal carcinomatosis accompanied by accumulation of mucus 
and high recurrence rate and in some cases complicated with intestinal obstruction. In the last 10–15 years, 
there has been observed a significant improvement in overall survival of patients with recurrent pseudomyxoma, 
who underwent cytoreductive surgery in combination with intraperitoneal chemotherapy. However, the 
frequency of recurrences of peritoneal pseudomyxoma after optimal cytoreduction can reach 80–90 % in the 
first 2 years. The purpose of the study was to analyze the results of combined therapy (cytoreductive surgery 
and hypothermic intraperitoneal chemoperfusion) in patients with recurrent pseudomyxoma peritonei, who 
previously underwent cytoreductive surgery. Material and Methods. The study included 43 patients previously 
undergoing cytoreductive surgery for pseudomyxoma peritonei in the Thoracic Oncology Department of the 
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology. Results. Re-operations were performed in 11 
of the 43 patients with recurrent pseudomixoma peritonei after previously performed cytoreductive surgery. 
Repeated intraperitoneal chemoperfusion with hyperthermia was performed in 6 patients. Of the 11 re-
operated patients, 7 had a complete cytoreduction (CC-0), recurrence was detected within 22 to 47 months; 
2 patients had CC-1 and recurrence was observed within 12 and 15 months. Optimal cytoreduction (CC0-1) 
was achieved in 7 of the 11 patients. The maximum follow-up period was 44 months. Recurrence was noted 
in 9 patients, while the majority of patients had a satisfactory quality of life. Two patients showed signs of 
partial intestinal obstruction. None of the patients died during the follow-up period. In two patients with optimal 
(CC-0) cytoreduction, there were no signs of disease progression 9 and 15 months after re-surgery. One-year 
disease-free survival rate was 51 %. Conclusion. Repeated surgeries for recurrent pseudomyxoma present a 
great challenge for surgeons due to the difficulty in achieving optimal cytoreduction. Optimal cytoreduction in 
initial surgery should be considered as the main condition for repeated surgery. Moreover, additional criterion 
for a favorable prognosis is the time to progression of disease.

Key words: pseudomyxoma peritonei, cytoreduction, recurrence, intraperitoneal chemoperfusion, 
survival, relapse, intestinal obstruction.

Введение
Псевдомиксома брюшины – разновидность 

канцероматоза брюшины, сопровождающаяся 
выраженным слизеобразованием и всегда яв-
ляющаяся прямым следствием распространения в 
просвет брюшной полости муцин-продуцирующей 
злокачественной опухоли. Степень дифференци-
ровки и, соответственно, степень злокачествен-
ности псевдомиксомы могут быть различными и 
определяются аналогичным показателем в пер-
вичном очаге. Традиционно лечение пациентов с 
псевдомиксомой заключалось в множественных 
повторных хирургических вмешательствах, на-
правленных на облегчение страданий больного, 
однако болезнь почти всегда прогрессирует, часто 
с развитием кишечной непроходимости.

В 1994 г. D.E. Cough сообщил о 31 % 10-летней 
выживаемости в группе из 56 пациентов с псев-
домиксомой брюшины, которым проводились пе-
риодические вмешательства с целью уменьшения 
объёма опухоли и выборочно интраперитонеальная 
лучевая терапия либо химиотерапия [1]. В 2005 г. 
T.J. Miner et al. сообщили о 21 % 10-летней вы-

живаемости в группе из 97 пациентов с псевдо-
миксомой брюшины, которым также проводились 
периодические циторедуктивные хирургические 
вмешательства в сочетании с системной химиоте-
рапией и/или с интермитирующим интраперито-
неальным введением 5-фторурацила [2].

В последующем появилось множество работ по 
изучению эффективности комбинации циторедук-
тивных операций с интраперитонеальной химио-
терапией в условиях гипертермии [3, 4]. Анализ 
представленных исследований продемонстрировал 
лучшие показатели выживаемости при комбини-
рованном подходе: циторедуктивная операция в 
сочетании с интраперитонеальной химиотерапией, 
но при условии оптимального удаления опухоли 
(табл. 1), при этом основными факторами прогноза 
являются гистологический тип опухоли, степень 
интраперитонеальной диссеминации (PCI), полно-
та циторедукции (CCR), использование внутри-
брюшной химиотерапии [5–8].

Однако, по мнению ряда авторов, частота 
рецидивов псевдомиксомы брюшины достигает 
80–90 % в сроки до 2 лет даже после оптимальной 
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циторедуктивной операции [9–11]. В то же время 
проблема рецидива псевдомиксомы после вы-
полнения циторедуктивных операций различного 
объема недостаточно хорошо освещена в миро-
вой литературе, также это касается исследований, 
где проводилась операция «перитонэктомия», 
предложенная Sugarbaker et al. [12] в сочета-
нии с интраперитонеальной гипертермической 
химиоперфузией.

Цель исследования – анализ выживаемости 
и результатов комбинированного лечения (ци-
торедуктивная операция и внутрибрюшинная 
гипертермическая химиоперфузия) пациентов с 
рецидивом псевдомиксомы брюшины, ранее пере-
несших циторедуктивную операцию.

Материал и методы
В исследование были включены 43 пациента, 

ранее перенесшие этапные циторедуктивные 
операции по поводу псевдомиксомы брюшины в 

торакальном отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Результаты
Мы считаем данную группу пациентов доста-

точно сложной в силу ряда причин: выполнение 
оптимальной циторедуктивной операции в виде 
«перитонэктомии» или этапной циторедуктив-
ной операции сопровождается высоким уровнем 
хирургической агрессии пособия; в анамнезе у 
пациентов часто уже имеется ряд хирургических 
вмешательств, которые выполнялись при оши-
бочном диагнозе или в неспециализированных 
клиниках; уровень функционального статуса боль-
ного существенно снижен к моменту лечения по 
поводу рецидива опухоли. Дополнительным осно-
ванием для выбора повторной операции служит 
факт высокой дифференцировки опухоли, низкая 
клеточность псевдомиксомы что, как следствие, 
определяет относительную химиорезистентность. 

Таблица 1

Результаты лечения больных псевдомиксомой брюшины

Авторы Число больных Методы лечения Выживаемость 

Glehen M., Sugabaker P., 2004 174 EPIC + CRS – 76
IPCH + CRS – 61

Медиана – 20,5 мес, 3-летняя – 34 %,  
5-летняя – 15 %

Gough et al. (Mayo Cinic), 
1995 56 CRS

ССR0 – 33 % 5-летняя – 53 %, рецидив – 97 %

Miner et al. (Memorial SK), 
2005 97

CRS – 67
CRS + IPCH – 30 

ССR0 – 53 %
10-летняя – 21 %, рецидив – 88 %

Elias D., 2009 301 CRS + HIPEC – 255
CCR0 – 73 % 5-летняя – 75 %, 10-летняя – 55 %

Chua et al., 2012 2298

CRS + HIPEC + EPIC – 668
CRS + HIPEC – 1382

CRS + EPIC – 44
CRS – 203

ССR0–1–80 %

10-летняя 63 %, 15-летняя 59 %

Wang et al., 2014 39
CRS + HIPEC – 7
CRS + PIC – 22

CRS – 10

Медиана – 37 мес, 5-летняя – 89 %,
10-летняя – 35 %

Примечание: CCR – completeness of cytoreduction; EPIC – early postoperative intraperitoneal chemotherapy; HIPEC – hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy; IPCH – intraperitoneal chemotherapy; CRS – cytoreduction surgeon; PIC – perioperative intraperitoneal chemotherapy.

Таблица 2

Объемы операций при повторных вмешательствах в исследуемой группе больных 
псевдомиксомой брюшины

Название операции Число паци-
ентов

Полнота циторедукции
(СС0-3)

Гемиколэктомия справа, резекция тонкой кишки, удаление опухоли + ГИХ 1 СС2
Гемиколэктомия справа, холецистэктомия 1 СС1

Удаление опухолевых отсевов, частичная перитонэктомия
(+ ГИХ у 3 пациентов) 6

3СС0
1СС1
2СС2

Удаление опухоли с капсулы печени и правого купола диафрагмы + ГИХ 1 СС1
Удаление рецидивной опухоли в малом тазу 1 СС0

Пробное вмешательство (установка лапаропорта) 1 СС3
ВСЕГО 11 11

Примечание: ГИХ – гипертермическая интраперитонеальная химиоперфузия.
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Таблица 3

Общая характеристика больных, подвергнутых повторным вмешательствам

Признак Категория Количество 

Гистологическая степень злокачественности псевдомиксомы
Low grade 7
High grade 4

Наличие асцита
Да 8
Нет 3

Степень интраперитонеальной диссеминации
P1 1
P2 1
P3 9

Таблица 4

Взаимосвязь полноты циторедуктивной операции от исходной распространенности опухоли и 
гистологического варианта

До этапной циторедуктивной операции + ГИХ При прогрессировании

Гистологическая степень 
злокачественности псевдомиксомы P CCR0–3 P1–3 CCR0–3 

Low grade
P1 - – –
P2 3 CCR0 – 3 – –

P3 4 CCR0 – 4 P2 – 1
P3 – 6

CCR0 – 4
CCR1 – 3

High grade
P1 – – –
P2 1 CCR0 – –

P3 3
CCR0 – 1
CCR2 – 1
CCR3 – 1

P1 – 1
P3 – 1

CCR1 – 1
CCR2 – 2 
CCR3 – 1

В связи с этим перед врачом возникает дилемма: 
рекомендовать больному системную химиотера-
пию, которая окажется неэффективной и вызовет 
ряд побочных симптомов, либо планировать по-
вторное хирургическое вмешательство, которое 
технически окажется сложнее предыдущего и тоже 
может снизить качество жизни. 

Повторные операции после ранее проведенных 
этапных циторедуктивных операций были вы-
полнены у 11 из 43 пациентов с псевдомиксомой 
брюшины (табл. 2). Повторная интраперитоне-
альная химиоперфузия с гипертермией проведена 
6 больным. Основным критерием отбора паци-
ентов на повторные вмешательства помимо удо-
влетворительного функционального статуса был 
исходный объем полноты циторедукции, который 
должен быть равен 0 или 1 (CC0-1, наличие рези-
дуальной опухоли менее 2,5 мм). Из 11 повторно 
оперированных пациентов у 7 индекс полноты 
циторедукции исходно составлял CC-0, рецидив 
болезни выявлен в сроки от 22 до 47 мес; у дво-
их – СС-1, продолженный рост опухоли отмечен 
через 12 и 15 мес. Необходимо отметить, что при 
первичном обращении степень интраперитонеаль-
ной диссеминации у 3 пациентов составляла P2 и у 
8 – P3, а при интраоперационной оценке во время 
повторных вмешательств P1, P2 и P3 выявлены у 
1, 1 и 9 больных соответственно, что практиче-

ски равнозначно (табл. 3–4). Прогрессирование, 
реже, проявляется в виде продолженного роста 
либо появления новых отсевов в виде диффузно-
го канцероматоза, с которым технически труднее 
справиться при повторных вмешательствах. Тем не 
менее добиться оптимального уровня циторедук-
ции (СС0-1) при повторных операциях удалось у 
7 из 11 пациентов.

Двое пациентов составили исключение из кри-
териев отбора в связи с тем, что при выполнении 
первичной этапной циторедуктивной операции 
не удалось достигнуть оптимального объема ре-
зекции, полнота циторедукции составляла СС-2 
и СС-3 (объем остаточной опухоли от 2,5 мм до 
2,5 см и более). Рецидив зафиксирован спустя 6 
и 11 мес соответственно, поводом к повторным 
вмешательствам явились признаки кишечной не-
проходимости. У 1 пациентки выполнено удаление 
рецидивной опухоли, резекция тонкой кишки, 
гемиколэктомия справа, гипертермическая интра-
перитонеальная химиоперфузия, у 1 больной – ге-
миколэктомия справа без химиоперфузии в связи с 
исходно низким функциональным статусом. 

Максимальный срок наблюдения за пациентами 
после лечения составил 44 мес. Рецидивы возникли 
у 9 пациентов, при этом у большинства опреде-
лялось удовлетворительное качество жизни. У 2 
больных появились признаки частичной кишечной 
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непроходимости, у одного – на уровне верхних 
отделов тощей кишки, у одного – в зоне илеоце-
кального перехода, что подтверждено замедлением 
пассажа бариевой взвеси при рентгенографии. 
Среди симптомов тотального канцероматоза по 
типу «панциря» при псевдомиксоме следует от-
метить: быстрое насыщение (уменьшение объема 
желудка вследствие компрессии), асимметрию жи-
вота при умеренном асците, похудание больного, 
ригидность брюшной стенки при пальпации. Ни 
один из больных в течение срока наблюдения не 
умер. У 2 больных с оптимальным (СС-0) уровнем 
циторедукции через 9 и 15 мес после повторной 
операции признаков прогрессирования нет. Пока-
затели однолетней безрецидивной выживаемости 
составили 51 % (рис. 2).

Заключение
Выполнение повторных хирургических вме-

шательств при рецидиве псевдомиксомы пред-
ставляет достаточно трудную задачу для хирурга 
в связи со сложностью достижения оптимальной 
циторедукции, однако, на наш взгляд, даже сим-
птоматические операции оправданы в случае при-
знаков компрессии полого органа или при наличии 
других витальных показаний. Основным усло-
вием повторного хирургического вмешательства 

следует считать исходный оптимальный уровень 
циторедукции (СС0–СС1). Кроме того, условным 
критерием благоприятного прогноза считаем время 
до прогрессирования: чем оно длиннее, тем луч-
ше. Однако провести анализ влияния времени до 
прогрессирования на общую выживаемость нам 
не удалось вследствие небольшого количества 
пациентов (n=11) и ввиду различных объемов по-
вторных циторедуктивных операций.

Рис. 1. Муцинозная аденокар-
цинома низкой степени злока-
чественности червеобразного 

отростка (левый снимок), псев-
домиксома брюшины (правый 

снимок)

Рис. 2. Показатели безрецидивной выживаемости больных, 
перенесших повторные оперативные вмешательства
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Аннотация

Введение. Необходимость и объем оперативного пособия при анальном раке прямой кишки (АРПК) 
определяются клинической эффективностью неоадъювантного химиолучевого лечения (ХЛЛ). Раз-
работана концепция использования ультразвукового воздействия средней интенсивности (УЗВ) в со-
четании с химиотерапией. С целью улучшения эффективности ХЛЛ и качества жизни у больных АРПК 
с переходом на кожу оценены возможности использования сонодинамической химиотерапии (СДХ). 
Материал и методы. На 1-м этапе лечения 34 больным морфологически подтвержденным АРПК 
сТ2–3N0–1M0 стадии проводилось 2 курса полихимиотерапии (ПХТ): митомицин С в дозе 10 мг/м2 
внутривенно струйно в 1-й и 29-й дни + 5-фторурацил в дозе 1000 мг/м2 в сутки в виде непрерывной 
инфузии в 1–4-й дни и 29–32-й дни. Через 3 нед после 2-го курса ПХТ осуществлялось ХЛЛ. В основной 
группе 18 пациентам за 2 ч до каждого сеанса стандартного наружного и внутриполостного облучения 
на первичный очаг опухоли подводилась «ex tempore» составленная смесь: 5 мг салфетки гидрогелевой 
«Колетекс СП-1» с прополисом на основе альгината натрия, смешанной со 100 мг гемцитабина-медак 
и проводился сеанс среднечастотного УЗВ (частота –  0,88 МГц, I=1,0 Вm/см2, Патент № 2638616). В 
контрольной группе 16 больных на протяжении курса облучения получали капецитабин в дозе 825 мг/м2 
ежедневно перорально в два приема с перерывами в 12 ч. Результаты. В основной группе контро-
лируемый общий клинический эффект после наружного облучения + СДХ оказался на 25,7 % (р<0,05) 
выше, чем в контрольной, полная регрессия опухоли была в 1,4 раза чаще – в 77,8 % против 56,2 % 
соответственно. Радикальная операция после ХЛЛ была необходима в основной группе в 11,1 %, в 
контрольной – в 43,8 % случаев (р<0,05). За период наблюдения 6–12 мес после лечения без операции 
локальный рецидив не выявлен ни у одного из 16 больных основной группы, у аналогичных пациентов 
в группе контроля – в 22,2 %  случаев (р<0,05). Рецидив, ограниченный областью таза, и отдаленные 
метастазы обнаружены с одинаковой частотой в каждой группе. Заключение. Положительный эффект 
предлагаемого способа лечения АРПК определяется совокупностью действия лечебных факторов, в 
том числе действием радиосенсибилизирующего агента, внедренного в ткань опухоли.

Ключевые слова: анальный рак, лучевая терапия, сонодинамическая локальная химиотерапия, 
рецидивы, ультразвуковая терапия.
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Введение
Развитие технологий лучевого и химиолуче-

вого лечения (ХЛЛ) способствует улучшению 
выживаемости больных анальным раком прямой 
кишки (АРПК). Эффективность терапии АРПК 
напрямую коррелирует с достижением локально-
го контроля, так как основной причиной неудач 
лечения являются местные рецидивы заболева-
ния. Общая 5-летняя выживаемость при полной 
регрессии АРПК составляет 81,7 ± 5,9  %, при 
частоте местных рецидивов – 15,1 %. В случаях 
неполной регрессии и последующей экстирпации 
прямой кишки аналогичные результаты лечения 
cоставляют 69,0 % при частоте местных рецидивов – 
23,1 % [1–3]. Применение индуцирующей химио-
терапии митомицином С и 5-фторурацилом, не-
прерывный прием капецитабина на фоне лучевой 
терапии способствуют увеличению числа полных 
регрессий опухоли с 50  до 70 % по сравнению с 
лучевым воздействием без химиотерапии [1, 4].

Разработки последних лет касаются иссле-
дования возможностей повышения локального 
противоопухолевого эффекта при использовании 
сонодинамической химиотерапии (СДХ). Уста-
новлено, что ультразвуковая терапия эффективна, 
безопасна и обладает многосторонним положитель-
ным биологическим действием [5]. Перспективной 
представляется СДХ, используемая в качестве 
радиомодифицирующего агента [6–8].

Целью исследования является улучшение эф-
фективности лучевого лечения и качества жизни 
больных с местнораспространенным анальным 
раком с переходом на кожу.

Материал и методы
Клинический материал касался 34 больных 

АРПК. Критериями включения в исследование 

являлись первичный морфологически подтверж-
денный АРПК с переходом на кожу сT2–3N0–1M0 
стадии, отказ от операции и согласие на химиолу-
чевое лечение. Критерии исключения были стан-
дартными для проведения химиолучевого лечения. 
У 12 больных (35,3 %) установлена сT2N0–1M0 
стадия, у 22 (64,7 %) – сT3N0–1M0 АРПК. Сред-
ний возраст пациентов – 55 ± 2,4 года. Плоско-
клеточный с ороговением и неороговевающий рак 
диагностированы у 85,3 % больных, в остальных 
случаях были переходноклеточные, базалоидные 
или смешанные формы анального рака. Всем 
больным на 1-м этапе лечения проводилось 2 курса 
полихимиотерапии (ПХТ) по схеме: митомицин С 
в дозе 10 мг/м2 внутривенно струйно в 1-й и 29-й 
дни + 5-фторурацил в дозе 1000 мг/м2 в сутки в виде 
непрерывной инфузии в 1–4-й дни и 29–32-й дни. 
Через 3 нед после топометрической компьютерной 
подготовки с использованием компьютерного томо-
графа Siemens «Somatom Definitions AS», системы 
лазерной навигации LAP Laser и станции вирту-
альной симуляции Singo Via, формирования плана 
лечения с помощью программного обеспечения 
Eclips Varian, системы компьютерного 3D плани-
рования проводилось конформное лучевое лечение 
на линейном ускорителе низких энергий Varian 
Unique 6MV. Разовая очаговая доза (РОД) 2,4 Гр 
ежедневно 5 фракций в неделю до суммарной оча-
говой дозы 44 ± 4 изоГр на первичный очаг и зоны 
регионарного метастазирования. После перерыва 
2–3 нед начинали курс внутриполостного облуче-
ния на аппарате «MultiSource HDR» РОД 3 Гр с 
ритмом облучения через день до СОД 17 изоГр. 
Общая СОД на первичный очаг – 61 ± 4 изоГр.

По способу сопроводительной химиотерапии 
больные были разделены на 2 сопоставимые 
по основным клиническим параметрам группы 

Abstract

The extent of surgery for anal rectal cancer (ARC) is determined by the clinical efficacy of neoadjuvant 
chemoradiotherapy (CRT). An approach using medium intensity ultrasound combined with chemotherapy 
was developed. Advantages of sonodynamic chemotherapy (SDCT) were evaluated to improve the CRT 
efficacy and the quality of life of patients with ARC affecting the skin. Material and methods. 34 patients 
with morphologically verified сТ2–3N0–1M0 ARC received 2 cycles of polychemotherapy (PCT): intravenous 
bolus of mitomycin C 10 mg/m2 on days 1 and 29 + continuous infusion of 5-fluorouracil 1000 mg/m2 daily 
on days 1–4 and 29–32. Patients received CRT 3 weeks after the second PCT cycle. Prior to each session 
of standard external and intracavitary irradiation, 18 patients of the main group received a 2-hour extempo-
raneous mixture to the primary tumor site: 5 mg of the Coletex SP-1 hydrogel material with propolis based 
on sodium alginate plus 100 mg of gemcitabine-medac together with mid-frequency ultrasound (0.88 MHz, 
I =1.0 Вm/cm2, Patent No. 2638616). 16 controls received capecitabine 825 mg/m2 orally twice a day with 
12-hour intervals during the radiation course. Results. Controlled general clinical effect after external irradia-
tion + SDCT in the main group was 25.7 % (p<0.05) higher than in controls, and complete regression was 1.4 
times more frequent (77.8 % vs. 56.2 %). Radical surgery after CRT was necessary only in 11.1 % cases in 
the main group vs. 43.8 % in controls (p<0.05). No local recurrences were observed during 612 months in 16 
patients of the main group without surgery, while 22.2 % (p<0.05) of controls showed local recurrence. The 
rates of pelvic relapses and distant metastases were similar in both groups. Conclusion. The positive effect 
of the proposed method for ARC treatment is determined by the combination of therapeutic factors including 
the action of a radiosensitizing agent introduced into tumor tissues.

Key words: anal cancer, radiotherapy, sonodynamic regional chemotherapy, relapses, ultrasound therapy.
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(табл. 1, 2). В группе контроля 16 больных в про-
цессе всего курса облучения получали ежедневно 
перорально капецитабин в дозе 825 мг/м2, 18 паци-
ентам основной группы за 2 ч до сеанса облучения 
проводили сеансы СДХ (аппарат УЗТ-1.03У, серти-
фикат соответствия № РООС RU.ИМ 18.ВО1660, 
паспорт тАЗ.863.013 ПС). Для этого на первичный 
очаг и кожу перианальной зоны подводили «ex 
tempore» составленную смесь, содержащую 5 мг 
салфетки гидрогелевой «Колетекс СП-1» с про-
полисом на основе альгината натрия, смешанной 
со 100 мг гемцитабина медак. После нанесения 
лекарственной смеси на зону первичной опухоли 
(при наружном облучении) или при введении ее в 
область ануса (при внутриполостном облучении) 
к очагу поражения подводили излучатель и прово-
дили 10-минутный сеанс среднечастотного ультра-
звукового воздействия (УЗВ) частотой 0,88 МГц, 
I=1,0 Вm/см2. В дни, свободные от облучения, 
сеансы СДХ не проводили. Общая доза гемцита-
бина медак за курс сочетанного лучевого лечения 
составляла 2000 ± 100 мг (Патент № 2638616 от 
14.12.2017).

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 
6,0 (StatSoft, USA). Оценку значимости различий 
средних значений показателя осуществляли с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента для независи-
мых выборок. Статистические гипотезы считали 
достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение
Собственно манипуляция ультразвукового 

воздействия достаточно проста, совершенно 
безболезненна, легко переносилась больными. 
Проведение ее с использованием гемцитабина 
не сопровождалось некротическими или вос-
палительными изменениями на коже, смежной с 

опухолью. Противоопухолевую эффективность 
использованного в процессе облучения способа со-
проводительной химиотерапии мы оценивали по-
сле перерыва по окончании наружного облучения с 
использованием критериев оценки эффективности 
Recist 1.1 (табл. 3).

Стабилизацию опухолевого процесса с умень-
шением размеров опухоли от 25 до 50 % не учи-
тывали в оценке клинического противоопухолевого 
эффекта. При этом обратила на себя внимание 
высокая эффективность разработанного варианта 
лечения больных в основной группе с использо-
ванием на этапах облучения СДХ гемцитабином. 
Так, контролируемый общий клинический эффект 
после первого этапа облучения был зарегистриро-
ван у 17 (94,4 %) больных из основной группы и у 
11 (68,7 %) в группе контроля (р<0,05). Причем в 
основной группе была объективно зарегистрирова-
на полная регрессия в 1,4 раза чаще – 77,8 % против 
56,2 %. Следует  отметить, что в обеих группах 
эффективность была более низкой при морфоло-
гической структуре, относящейся к кератинообра-
зующим и базалоидному типам строения.

После  облучения необходимость проведе-
ния расширенной экстирпации прямой кишки с 
выведением колостомы (при согласии больных 
контрольной группы) возникла у 7 (43,8 %) из 16 
пациентов, у больных основной группы в силу 
существенной эффективности проведенного 
химиолучевого лечения только у 2 (11,1  %) из 
18 (р<0,005). При сроке наблюдения 6–12 мес 
локальный рецидив не выявлен ни у одного из 
16 больных основной группы, не подвергавших-
ся оперативному вмешательству, в контрольной 
аналогичной подгруппе местный рецидив на коже 
анальной области возник у 2 (22,2 %) из 9 (р<0,05) 
пациентов. Рецидив, ограниченный областью таза, 
обнаружен у 1 (6,3 %) из 16 и у 2 (11,1 %) из 18 

Таблица 1

Схема последовательности химиолучевого воздействия в группах (I этап)

Вид
терапии

Дни лечения

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Основная группа
ДГТ на зону 

мишени

2 
ку

рс
а 

Н
П

Х
Т 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4

2 
дн

я 
пе

ре
ры

в 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4

2 
дн

я 
пе

ре
ры

в 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4

2 
дн

я 
пе

ре
ры

в 2,4 2,4 2,4

П
ер

ер
ы

в 
2–

 3
 н

едСДХ за 2 ч 
до сеанса + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Контрольная группа
ДГТ на зону 

мишени

2 
ку

рс
а 

Н
П

Х
Т 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4

2 
дн

я 
пе

ре
ры

в 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4

2 
дн

я 
пе

ре
ры

в 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4

2 
дн

я 
пе

ре
ры

в 2,4 2,4 2,4

Капеци-
табин 1 раз 

в день
+ + + + + + + + + + + + + + + + + +
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Таблица 2

Схема последовательности химиолучевого воздействия в группах (II этап)

Вид
терапии

Дни лечения
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Основная группа
60Со  терапия + - + - + - - + - +

СДХ за 2 ч до сеанса + - + - + - - + - +
Контрольная группа

60Со терапия + - + - + - - + - +
Капецитабин 1 раз в день + + + + + + + + + +

Таблица 3

Противоопухолевый эффект лечения больных после I этапа облучения

Степень регрессии Основная группа
(n=18)

Контрольная группа
(n=16)

Резорбция (полная регрессия) 14 (77,8 %) 9 (56,2 %)
Частичная регрессия ≥ 50 % 3 (16,7 %) 2 (12,5 %)

Стабилизация
25–50 % 1 (5,5 %) 3 (18,8 %)

менее 25 % 2 (12,5 %)
Прогрессирование

Общий эффект 17 (94,4 %)* 11 (68,7 %)
Примечание: * – различия между сравниваемыми группами статистически значимые (р<0,05)

больных контрольной и основной групп. При-
знаки отдаленного метастазирования выявлены 
с одинаковой частотой – по 2 человека в каждой 
группе. Атрофический дерматит промежности с 
островками телеангиэктазии как позднее лучевое 
осложнение был выявлен у 22,2 и 37,5 % больных 
основной и контрольной группы соответственно.

Положительное действие предлагаемого спо-
соба лечения анального рака прямой кишки, с 
нашей точки зрения, определяется совокупностью 
действия лечебных факторов. Ранее нами были 
проведены исследования по определению глубины, 
проникновения лекарственного агента (в частности 
оксалиплатина) в опухолевые ткани под действи-
ем ультразвука. Было установлено, что при УЗВ 
интенсивностью I=1,0 Bm/см2 и продолжительно-
стью t=10 мин наибольшая глубина регистрации 
атомов платины составляла 14 мм, а с заданным в 
эксперименте критерием ослабления концентра-
ции – 5–6 мм. Ультразвук средней интенсивности 
не только способствует накоплению препарата в 
тканях, но и облегчает его проникновение внутрь 
клеток, поскольку увеличивает проницаемость 
клеточных мембран [9]. Гемцитабин – противоопу-
холевое средство, антиметаболит группы аналогов 
пиримидина, подавляет синтез ДНК. Особенно 
эффективен гемцитабин при плоскоклеточном 

раке. При этом установлено выраженное радио-
сенсибилизирующее действие гемцитабина в соче-
тании с ионизирующим излучением, причем даже 
в концентрациях, более низких, чем цитотоксиче-
ские [9, 10]. Доказаны противовоспалительное, 
регенерационное, противоотечное и многие другие 
положительные свойства УЗ воздействия в само-
стоятельном и комбинированном использовании [5, 
6, 9, 11]. Вероятно, благодаря синергизму ультра-
звука и лекарственных препаратов существенно 
интенсифицируется их действие, способствуя 
более выраженному цитостатическому эффекту.

Заключение
Предлагаемый способ сопроводительной хи-

миотерапии позволяет достичь полной регрессии 
опухоли при АРПК за счёт действия ионизирующе-
го излучения и цитостатика, обладающего радио-
сенсибилизирующими свойствами, внедренного 
в ткань опухоли с помощью УЗВ. Увеличивается 
эффективность лучевого лечения. Существенное 
снижение частоты калечащих оперативных по-
собий способствует существенному улучшению 
качества жизни и сокращению инвалидизации 
пациентов. Целесообразна дальнейшая разработка 
этого направления лечения.
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Аннотация

Гепатоцеллюлярная карцинома – одна из наиболее распространенных причин онкологической смерт-
ности и финальная стадия хронических заболеваний печени, как правило, формирующаяся у больных 
циррозом печени. Вирус гепатита С (HCV) обладает тропностью к печеночной ткани, а хроническое 
инфицирование этим вирусом приводит к прогрессирующему воспалению печени и развитию цирроза. 
Ранее применяемая терапия интерферонами (ИФН) имела относительно низкую эффективность и вы-
сокие риски развития побочных эффектов. В период применения ИФН было доказано, что элиминация 
вируса существенно снижает риск развития рака печени. Появление препаратов прямого противовирус-
ного действия (ПППД) произвело революцию в лечении вирусного гепатита С с частотой элиминации 
вируса более 98 % и отличным профилем безопасности. Однако риск трансформации цирроза печени 
в гепатоцеллюлярную карциному остается высоким даже после эрадикации вируса ПППД. Опублико-
ванные в настоящее время многочисленные исследования с противоречивыми результатами по во-
просам возможной связи применения противовирусных препаратов прямого действия и увеличением 
частоты выявления или рецидива гепатоцеллюлярной карциномы предопределили проведение данного 
исследования. Цель исследования – анализ отечественной и зарубежной литературы о влиянии 
противовирусной терапии хронического гепатита С интерферон-содержащими схемами и препаратами 
прямого противовирусного действия на риск развития или рецидива гепатоцеллюлярной карциномы. 
Материал и методы. Проведен поиск доступных русско- и англоязычных статей, опубликованных в 
базах данных PubMed, Scopus, E-library, Web of Science, по ключевым словам: гепатоцеллюлярная 
карцинома, хронический гепатит С, препараты прямого противовирусного действия, цирроз печени, 
интерфероны, устойчивый вирусологический ответ, hepatocellular carcinoma, chronic hepatitis C, direct 
antiviral drugs, liver cirrhosis, interferons, sustained virologic response. Из 99 найденных исследований 
21 было использовано для написания систематического обзора. Результаты. Эрадикация вируса 
снижает риски ГЦК. Несмотря на сообщения о более высоком риске возникновения или рецидива 
гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов с циррозом печени в исходе хронического гепатита С по-
сле лечения ПППД по сравнению с интерферон-содержащими схемами, пока недостаточно данных, 
подтверждающих прямую связь между использованием ПППД и развитием гепатоцеллюлярной кар-
циномы. При коррекции данных с учетом факторов риска статистически значимой разницы в частоте 
диагностики ГЦК между пациентами, получавшими лечение интерфероном или ПППД, не обнаружено. 
Заключение. Эрадикация вируса является наиболее значимым фактором профилактики ГЦК, поэто-
му лечение ХГС не должно откладываться из-за риска развития ГЦК. Пациенты с циррозом печени 
требуют длительного периода наблюдения, даже после успешной терапии ХГС препаратами прямого 
противовирусного действия. Стратификация рисков ГЦК требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, хронический гепатит С, препараты прямого 
противовирусного действия, цирроз печени, интерфероны, устойчивый вирусологический ответ.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common causes of death from cancer and is the final stage 
of chronic liver disease, usually occurring in patients with cirrhosis (CP). Chronic infection with hepatitis C virus 
(HCV) leads to progressive liver inflammation and cirrhosis because this virus specifically affects liver tissue. 
Previously used interferon therapy had a relatively low efficiency and very high risks of side effects. During 
the period of administration of interferon (IFN) schemes it was proved that elimination of the virus significantly 
reduced risk of liver cancer development. Discovery of direct-acting antiviral (DAA) drugs have revolutionized 
HCV therapy with virus elimination rate of more than 95 % and an excellent safety profile. However, the risk of 
transformation of liver cirrhosis into hepatocellular carcinoma is still high even after complete eradication of the 
virus. Numerous studies have shown conflicting results on the possible relationship between the use of new 
antiviral drugs and the increase in the frequency of newly diagnosed or recurrent hepatocellular carcinoma. 
Thus, the long-term prognosis in terms of risk for HCC development among patients with sustained virological 
response (SVR) remains unclear. The purpose of the study was to analyze the literature on the effect of antiviral 
therapy of chronic hepatitis C with interferon-containing regimens and drugs of direct antiviral action on the risk 
of developing or recurring hepatocellular carcinoma. Material and Methods. We analyzed publications available 
from PubMed, Scopus, E-library, Web of Science using the key words “hepatocellular carcinoma”, “chronic 
hepatitis C”, “direct-acting antiviral drugs”, “liver cirrhosis”, “interferons”, and “sustained virological response”. Of 
the 99 studies found, 21 were used to write a systematic review. Results. Eradication of the virus reduces the 
risks of HCC. Despite reports on high risk of occurrence or recurrence of hepatocellular carcinoma in patients 
with cirrhosis after treatment with DAAs compared with interferon-containing regimens, there is not enough 
data confirming the direct link between the use of DAAs and the development of hepatocellular carcinoma. No 
statistically significant difference in the frequency of HCC between patients treated with interferon or DAAs was 
detected. Conclusion. Eradication of the virus is the most significant factor in the prevention of HCC; therefore, 
treatment of CHC should not be delayed due to the risk of HCC. Patients with liver cirrhosis require a long period 
of follow-up, even after successful treatment of chronic hepatitis C with DAA drugs. Stratification of HCC risk 
requires further research.

Key words: hepatocellular carcinoma, chronic hepatitis C, direct-acting antiviral (DAA) drugs, 
liver cirrhosis, interferons, sustained virological response.

Вирус гепатита С был открыт более 20 лет назад, 
но до сих пор остается одной из наиболее серьез-
ных проблем мирового здравоохранения, которая 
затрагивает более 71 миллиона человек по всему 
миру. От последствий этого заболевания ежегодно 
умирает примерно 399 тысяч человек [1]. Наибо-
лее эндемичными регионами являются Восточное 
Средиземноморье и Европейский регион, где по-
казатели распространенности составляют 2,3 % и 
1,5 %. В Российской Федерации в этиологической 
структуре впервые зарегистрированных случаев 
хронических вирусных гепатитов преобладает хро-
нический гепатит С: с начала регистрации (1999 г.) 
до 2017 г. его доля возросла с 54,8 % до 77,97 % 
(в 2016 г. – 77,7 %). Заболеваемость ХГС в 2017 г. 
в РФ составила 34,63 на 100 тыс. населения [2]. В 
то же время показатели регистрируемой заболевае-
мости не полностью отражают нагрузку HCV на 
популяцию, так как бессимптомное течение ХГС 
нередко приводит к клинической манифестации 
лишь на поздних стадиях заболевания, при транс-

формации в выраженный фиброз и цирроз печени 
(ЦП), которые, в свой черед, имеют четкую ассо-
циацию с гепатоцеллюлярной карциномой [3]. Ге-
патоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – наиболее 
частый гистологический тип злокачественных 
новообразований (ЗНО) печени, на нее приходится 
85–90 % от первичного рака печени [4]. В пода-
вляющем числе наблюдений ГЦК формируется на 
фоне цирротически измененной печени с частотой 
до 4 % в год [5]. Известно, что HCV-инфекция в 
15–20 раз увеличивает риск ее возникновения [6]. 
В свою очередь, согласно 14-летнему проспектив-
ному исследованию Bruno et al. (352 пациентов с 
ЦП в исходе ХГС), развитие ГЦК пятикратно по-
вышает риск декомпенсации цирроза печени, что 
увеличивает риск «печеночной» и общей смерти в 
17 и 7 раз (ОР=16,9, 95 % ДИ 9,9728,6 и ОР=7,08, 
95 % ДИ 4,88–10,2) [7].

Заболеваемость ГЦК неравномерно распределе-
на по земному шару. Значимый перевес наблюда-
ется в странах Восточной Юго-Восточной Азии и 
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Африки, к югу от Сахары, на их долю приходится 
примерно 50 % всех случаев гепатоцеллюлярной 
карциномы во всем мире [8]. Высокий уровень за-
болеваемости раком печени (РП) объясняется как 
высокой частотой инфицирования вирусными гепа-
титами в данных регионах, так и ранним возрастом 
инфицирования пациентов – вертикальный путь 
передачи инфекции (от матери к ребенку) [9].

По данным проекта мировой онкологической 
статистики «GLOBOCAN 2018», рак печени за-
нимает седьмое место в структуре онкологических 
заболеваний и третье в структуре онкологической 
летальности, 5-летняя выживаемость при этом 
составляет 8,85  %  [10].  Российская Федерация 
относится к странам со средней заболеваемостью 
злокачественными новообразованиями пече-
ни.  По данным Ассоциации онкологов России 
2017 г. [11], «грубые» показатели заболеваемости 
злокачественными новообразованиями печени и 
внутрипеченочных желчных протоков (ВЖП) в 
2017 г. составили 5,99 на 100 тыс. населения, тог-
да как в 2007 г. – 4,43 на 100 тыс. населения, при 
этом среднегодовой прирост за 10 лет (с 2007 г. 
по 2017  г.) составил 2,92  %, общий прирост – 
34,80 %. Удельный вес заболеваемости ЗНО печени 
и ВЖП в 2017 г. – 1,43 % от всех злокачественных 
новообразований, тогда как в 2007 г. – 1,3 %. Удель-
ный вес смертности от ЗНО печени и ВЖП за 10 
лет возрос и составил в 2017 г. – 3,39 %, в 2007 г. – 
2,84 % [12]. Стоит отметить низкий уровень мор-
фологической верификации – 66,3  % (2017  г.), 
а также превышение смертности от ЗНП над 
уровнем заболеваемости по большинству адми-
нистративных территорий России, что, вероятно, 
свидетельствует о недоучете первичных больных, 
так как основная масса больных погибает от про-
грессирования  цирротического  процесса еще до 
развития значительных размеров опухоли. Кроме 
того, в РФ отсутствуют официальные данные по 
количеству пациентов с циррозом печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномой, ассоциированных 
с HCV-инфекцией.

Влияние противовирусной терапии 
препаратами прямого противовирусного 
действия на риск развития ГЦК
До появления препаратов прямого противо-

вирусного действия (ПППД) стандартная схема 
противовирусной терапии (ПВТ) вирусного ге-
патита С включала парентеральное введение пе-
гилированного  интерферона (ПЭГ-ИФН). При 
этом достичь устойчивого вирусологического 
ответа (УВО) удавалось лишь в 40–80 % случаев 
в зависимости от генотипа вируса, длительность 
терапии составляла от 48 до 72 нед [13]. Такое 
лечение имело высокие риски развития побочных 
эффектов и было недоступным для пациентов при 
ЦП в стадии декомпенсации (количество баллов 
по  Чайлд-Пью более 7), которые в наибольшей 

степени в нем нуждались [14].  К противопока-
заниям для назначения интерферон-содержащих 
схем лечения относят также депрессию, психозы 
или эпилепсию, аутоиммунные заболевания, плохо 
контролируемую гипертензию, декомпенсирован-
ный сахарный диабет, сердечную недостаточность, 
обструктивную болезнь легких, выраженную 
дисфункцию почек, щитовидной железы и т. д. 
Противовирусный эффект данной схемы лечения 
основан преимущественно на стимуляции иммун-
ного ответа пациента. В период применения ин-
терферонов многочисленными проспективными и 
ретроспективными исследованиями было показа-
но, что элиминация вируса существенно снижает, 
но не исключает риск развития ГЦК [15–18]. Так, 
в исследовании из Канады при оценке частоты 
возникновения ГЦК у пациентов после лечения, 
достигших элиминации вируса, риск развития ГЦК 
составил 1,1 на 1000 человеко-лет (n=4663, 57 %), 
у пациентов, которым не удалось достичь УВО 
(n=3484, 43 %), риск развития ГЦК составил 7,2 на 
1000 человеко-лет. При этом цирроз, возраст ≥50 
лет, мужской пол, 3 генотип вируса были связаны с 
более высоким риском возникновения ГЦК [19].

В публикации T.R. Morgan et al. говорится о 
снижении частоты возникновения ГЦК у паци-
ентов, достигших УВО, на 75  % [20].  Согласно 
результатам международного многоцентрового 
долгосрочного исследования с участием 5 кли-
ник CША, Европы и Канады, из 530 пациентов с 
циррозом печени в исходе хронического гепатита 
С в течение 6,8 года после окончания лечения была 
диагностирована ГЦК у 7 (4 %) пациентов с УВО 
и у 76 (22 %) – так и не достигших элиминации 
вируса. Через 10 лет наблюдения совокупный риск 
возникновения ГЦК составил 5,1  % (95  % ДИ, 
1,3–8,9 %) у пациентов с УВО и 21,8 % (95 % ДИ, 
16,6–27,0 %) у пациентов без УВО (р<0,001). Это 
исследование с длительной продолжительностью 
наблюдения продемонстрировало, что элиминация 
HCV-инфекции с помощью ИНФ связана со сни-
жением риска смертности (в том числе и от ГЦК) 
у пациентов с ЦП-HCV [21]. Вышеописанные 
данные согласуются с наблюдениями коллег из 
Японии, в исследовании которых у пациентов с 
УВО после интерферонотерапии ГЦК развивалась 
значительно реже, нежели у тех, кто не ответил на 
лечение (27/836 и 214/1556 соответственно), и у 
тех, кто не лечился (67/395) [22]. Метаанализ 18 
исследований, проведенный в 2013 г., показал, что 
индуцированный интерфероном УВО ведет к четы-
рехкратному уменьшению риска ГЦК независимо 
от стадии заболевания печени (коэффициент риска 
0,24, 95 % ДИ 0,18–0,31). У около 1,5 % (n=145) из 
9185 пациентов, ответивших на лечение, развилась 
ГЦК по сравнению с 6,2 % (n=990) из 16 312 паци-
ентов, у которых УВО достичь не удалось [23].

В 2011 г. созданы первые препараты прямого 
противовирусного действия. В настоящее время 
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во многих странах одобрены к применению ПППД 
четырех классов,  мишенями которых являются 
3 белка HCV  [24]. Препараты прямого противо-
вирусного действия имеют ряд преимуществ: по-
давление важных этапов жизненного цикла HCV, 
препятствуя образованию новых вирусных частиц, 
высокая степень эффективности, высокая частота 
УВО, короткая, по сравнению с интерфероновы-
ми  схемами, длительность терапии, благоприят-
ный профиль безопасности, минимум побочных 
эффектов, а также удобство применения (1–2 
таблетки в день). Расширился диапазон показа-
ний – появилась возможность лечить пациентов с 
декомпенсированным циррозом печени, которые 
составляют значительную часть кандидатов на 
трансплантацию печени [25], а также пациентов с 
клинически значимыми внепеченочными проявле-
ниями (сахарный диабет, поражение почек и др.), с 
ГЦК до и в период онкологического лечения, ВИЧ-
инфицированных. Таким образом, противовирус-
ные препараты прямого действия стали серьезным 
прорывом в  гепатологии. В распоряжении врача 
появился новый инструмент для борьбы с вирусом 
на поздних стадиях болезни. Вероятность полного 
избавления от HCV-инфекции при использовании 
современных схем ПППД приближена к 100  % 
[26].  Однако долгосрочный прогноз для жизни 
пациентов после элиминации вируса, у которых 
уже сформировался цирроз печени, оставался не-
ясным. В частности, требовал изучения вопрос о 
влиянии ПППД на риск формирования первичной 
ГЦК или рецидива пролеченной.

В 2016 г. итальянские исследователи  заявили 
о неожиданно высоком уровне рецидивов рака 
печени (27,6 %) у пациентов с полным радиологи-
ческим ответом на терапию. На протяжении 5,7 мес 
у 16 из 58 пациентов после лечения комбинацией 
новых прямых противовирусных препаратов в 
период с 2014 по 2015 г. отмечен рецидив ГЦК. Ав-
торы предупредили о необходимости проведения 
тщательного мониторинга на гепатоцеллюлярную 
карциному среди данной категории пациентов [27]. 
Conti  et al. [28] ретроспективно наблюдали 344 
пациента, которые получали терапию безинтерфе-
роновыми схемами. Устойчивый вирусологический 
ответ был отмечен у 314 из 344 пациентов (91 %), 
что подтверждает высокую эффективность ПППД 
у больных с ЦП, однако в течение полугода ГЦК 
была выявлена у 26 пациентов (7,6 %, 95 % CI: 
4,99–10,84): у 17 из 59 пациентов (28,81 %, 95 % 
CI: 17,76–42,07) развился рецидив опухоли, у 9 из 
285 пациентов опухоль диагностирована впервые 
(3,16 %, 95 % CI 1,45–5,90). Рецидив опухоли был 
ассоциирован с более тяжелой степенью фиброза. 
Учитывая полученный высокий риск ГЦК, авторы 
пришли к выводу, что у больных с ЦП в исходе ХГС 
после элиминации HCV-инфекции препаратами 
прямого противовирусного действия сохраняется 
риск возникновения и рецидива ГЦК. Эти выво-

ды вызвали серьезную озабоченность и побудили 
несколько групп ученых проанализировать резуль-
таты исследований в попытке их опровергнуть или 
подтвердить.

Австралийские ученые провели метаанализ 
41 публикации данных (13 875 пациентов) [29]. 
В результате выявлено  26 случаев первичной 
ГЦК, при этом 17 пациентов пролечены ИФН и 
9 пациентов ПППД.  Появление первичной ГЦК 
составило 1,14/100 человеко-лет (95 % ДИ 0,86–
1,52) и 2,96/100 человеко-лет (95 % ДИ 1,76–4,96) 
после лечения интерферонами и ПППД соот-
ветственно. А также 17 рецидивов ГЦК (ИФН=7, 
ПППД=10). Появление рецидива ГЦК составило 
9,21/100 человеко-лет (95  % ДИ 7,18–11,81) и 
12,16/100 человеко-лет (95 % ДИ 5,00–29,58) после 
лечения ИНФ и ПППД соответственно. Было от-
мечено, что пациенты, получавшие лечение ПППД, 
имели более выраженный фиброз печени. После 
корректировки на возраст, тяжесть заболевания, ве-
роятность декомпенсации ЦП различия по частоте 
ГЦК были недостоверными: первичная ГЦК (RR 
0,68, 95 % ДИ 0,18–2,55, р=0,55), рецидив ГЦК (RR 
0,62, 95 % ДИ 0,11–3,45, p=0,56). Авторы не нашли 
различий в рисках возникновения первичной ГЦК 
или ее рецидиве после успешного лечения препа-
ратами прямого действия или интерферонами. И 
вместе с тем у пациентов с ЦП даже после успеш-
ного лечения риск возникновения ГЦК остается 
высоким.

В исследовании  F.  Kanwal  et al.,  изучавших 
риск гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов, 
пролеченных с помощью ПППД в течение 1 года в 
129 госпиталях ветеранов, из 22 500 пациентов у 
19 518 была достигнута эрадикация вируса, у 2 982 
пациентов УВО не отмечалось [30]. Средний воз-
раст пациентов составил 61,6 года и 39,0 % из них 
имели цирроз печени. Был зарегистрирован 271 
новый случай ГЦК, в том числе 183 у пациентов с 
УВО. По сравнению с пациентами без успешного 
противовирусного лечения у больных с УВО был 
значительно снижен риск развития ГЦК (0,90 
против 3,45 HCC/100 человеко-лет). Пациенты с 
ЦП имели самый высокий годовой уровень за-
болеваемости раком печени (1,82 против 0,34/100 
человеко-лет по сравнению с пациентами без ЦП; 
скорректированное отношение рисков – 4,73, 95 % 
ДИ 3,34–6,68). Ученые пришли к выводу, что среди 
больных, получавших ПППД, устойчивый виру-
сологический ответ был связан со значительным 
снижением риска ГЦК. При этом не обнаружено 
доказательств того, что ПППД способствуют воз-
никновению ГЦК. Однако у пациентов с ЦП в ис-
ходе ХГС после эрадикации вируса абсолютный 
риск возникновения ГЦК остается высоким.

Ученые из Великобритании провели ретроспек-
тивное когортное исследование на основе шотланд-
ской клинической базы. Среди 857 пациентов с ЦП 
и без ГЦК в анамнезе зафиксировано 46 случаев 
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ГЦК (5,4 %), успешно пролеченных  либо ИФН, 
либо ПППД в период с 1997 по 2016 г. При одно-
факторном анализе после лечения ПППД наблю-
далось значительное повышение заболеваемости 
ГЦК (HR – 2,48, р=0,021). Однако при проведении 
многофакторного анализа с коррекцией исходных 
данных с учетом возраста, пола, расы, уровня 
тромбоцитов и тяжести ЦП достоверный риск не 
сохранялся (aHR – 1,15, p=0,744) [31]. В недавнем 
ретроспективном когортном исследовании амери-
канских ученых [32] пациенты с ХГС (n=30 183), 
получившие противовирусное лечение в период с 
2006 по 2017 г.: пролеченные ПППД (n=28 652), 
без ПВТ (n=137  502) и пациенты, получавшие 
лечение ИФН  (n=12  948). У всех включенных в 
исследование больных за 12 мес до старта ПВТ и 
до начала наблюдения не было зарегистрировано 
признаков неопластического процесса в печени. 
Без учета различий в исходных характеристиках, 
а именно возраста, наличия ЦП и его осложнений, 
сопутствующих заболеваний, нескорректирован-
ные показатели заболеваемости раком печени 
были выше в когорте, пролеченной ПППД, по 
сравнению с когортой пациентов, не получавших 
противовирусной терапии (1,18 против 0,64 на 
100 человеко-лет соответственно), что соответ-
ствует нескорректированному HR 1,84 (95 % ДИ 
1,65–2,05). В итоге после корректировки данных 
на исходные характеристики, включая цирроз, 
портальную гипертензию и тромбоцитопению, ле-
чение ПППД было связано с более низким риском 
развития РП по сравнению с отсутствием ПВТ 
(скорректированный HR=0,84, 95 % ДИ 0,73–0,96), 
а также относительно лечения ИФН (HR=0,69, 
95 % ДИ 0,59–0,81). Помимо возраста, цирроз пе-
чени – наиболее сильный фактор риска развития 
ГЦК (HR – 3,89, 95 % ДИ 3,45–4,37).

G.N. Ioannou et al. при анализе 3271 случая воз-
никновения ГЦК у пациентов с HCV-инфекцией 
пришли к выводу, что эрадикация HCV ПППД 
снижает риск развития рака печени на 71 % (AHR 
0,29, 95 % ДИ 0,23–0,37). При этом частота раз-
вития ГЦК была самой высокой у пациентов с ЦП 
и неудачей в лечении ХГС (3,25 на 100 человеко-
лет).

В более раннем французском проспективном 
исследовании, включавшем 267 пациентов с ука-
занием в анамнезе на излечение от ГЦК, авторы 
также не обнаружили разницы в рисках рецидивов 
ГЦК без лечения и после ПППД. Из 189 пациентов, 
получавших терапию новыми противовирусными 
препаратами, у 24/189 (12,7 %) выявлен рецидив 
опухоли по сравнению с 16/78 (20,5 %), у которых 
лечение не проводилось [33].

В  проспективном  исследовании  G.  Cabibbo 
et al. наблюдали 143 пациента, 86 % из которых 
имели ЦП и ремиссию после лечения ГЦК. Все 
пациенты были пролечены препаратами прямого 
действия.  Авторы наблюдали 24 рецидива ГЦК 

через 6, 12 и 18 мес, что составило 12, 26,6 и 29,1 % 
соответственно. При этом не было  обнаружено 
более высокой частоты рецидивов у пациентов, 
пролеченных ПППД по сравнению с пациентами, 
которые не получали противовирусной терапии 
[34].

Широкомасштабное проспективное исследова-
ние, проведенное в Италии [35], которое включало 
4 668 пациентов (69,2 % с компенсированным цир-
розом печени, 8,8 % с декомпенсированным цирро-
зом печени и 22 % с хронической HCV-инфекцией 
без продвинутого фиброза печени), предоставило 
очевидные данные, подтверждающие, что излече-
ние ХГС приводит к снижению риска смерти по 
причине печеночных осложнений. Исследование 
показало, что пациенты с компенсированным 
циррозом (стадия А по классификации  Чайлд-
Пью) были в 15 раз более склонны к развитию 
смертельных осложнений, если у них не удавалось 
достичь устойчивого вирусологического ответа 
при использовании ПППД (HR – 15,5; 95 % ДИ 
4,42–54,49; p<0,001). В ходе европейского наблю-
дения за пациентами с ЦП в исходе вирусного ге-
патита С было выявлено, что доля трансплантаций 
печени сократилась с 23 % до 11 % [36]. Это стало 
очевидным после 2014 г. и особенно четко просле-
живается в подгруппе лиц с декомпенсированным 
циррозом, что, несомненно, связано с появлением 
препаратов прямого противовирусного действия. 
Показатель выживаемости после трансплантации 
печени среди пациентов с ХГС также улучшился.

Таким образом, достижение устойчивого виру-
сологического ответа у пациентов с хроническим 
гепатитом С приводит к остановке прогрессиро-
вания и частичной регрессии фиброза печени, 
снижению риска возникновения или рецидива ГЦК 
и снижению летальности у данной категории боль-
ных. Препараты прямого противовирусного дей-
ствия по сравнению с интерферон-содержащими 
схемами ПВТ обладают более высоким профилем 
эффективности и безопасности. Это позволяет 
лечить пациентов на более поздних стадиях ХГС, 
которые в сочетании с многочисленными ослож-
нениями сами по себе имеют более высокий риск 
развития ГЦК. Несмотря на то, что на данный 
момент опубликованы исследования, в которых 
предпринята попытка оценить наличие более вы-
сокого риска возникновения или рецидива ГЦК 
после применения препаратов прямого действия по 
сравнению с интерферон-содержащими схемами, 
пока нет достаточных данных, подтверждающих 
разницу между этими двумя группами больных.

Заключение
Злокачественное перерождение печени у па-

циентов с циррозом печени, ассоциированным с 
вирусом гепатита С, будет оставаться серьезной 
проблемой здравоохранения в ближайшие деся-
тилетия, несмотря на доступ к новой противо-
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вирусной терапии. Эрадикация вируса является 
наиболее значимым фактором профилактики ГЦК, 
поэтому лечение гепатита С не только не должно 
откладываться из-за риска развития ГЦК, а должно 
начинаться как можно раньше. Пациенты с цирро-
зом печени требуют длительного периода наблю-
дения, дополнительного регулярного скрининга 
на предмет развития новообразований печени по-
сле успешной терапии хронического вирусного 
гепатита препаратами прямого противовирусного 
действия. При этом проведение ультразвукового 

исследования печени и исследование уровня АФП 
для пациентов без ГЦК в анамнезе желательно 
каждые 6 мес, а для пациентов с ГЦК в анамнезе 
должно проводиться КТ или МРТ, а также каждые 
3 мес оцениваться уровень АФП. Необходимы 
дальнейшие исследования для формирования 
групп высокого риска ГЦК после устойчивого 
вирусологического ответа, создание алгоритма мо-
ниторинга этих групп, разработка методов ранней 
диагностики ГЦК и, возможно, назначение таргет-
ных препаратов в группах сверхвысокого риска.
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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся данных по влиянию применения разных подходов 
предоперационной подготовки кишки на непосредственные результаты при плановых операциях на 
толстой кишке. Материал и методы. С помощью электронной системы американской национальной 
медицинской библиотеки PubMed проводился поиск статей по ключевым словам: mechanical bowel 
preparation, surgical site infection, oral antibiotics. В ходе анализа изучено 226 статей, 31 из которых ото-
брана для окончательного обзора. Также для поиска текущих исследований использовалась электрон-
ная база ClinicalTrials.gov. Результаты. Применение механической подготовки кишки при операциях 
на толстой кишке считалось стандартом в течение многих лет. В настоящее время целесообразность 
механической подготовки кишки подвергается сомнению, в связи с чем рассматривается возможность 
полного отказа от механической подготовки кишки либо, напротив, дополнение механической подго-
товки кишки пероральными антибиотиками. В обзоре представлены данные литературы по влиянию 
применения разных подходов предоперационной подготовки кишки на непосредственные результаты. 
Заключение. Оптимальный способ предоперационной подготовки кишки остается предметом дискус-
сии в хирургическом сообществе. В настоящее время наиболее предпочтительным способом следует 
считать комбинацию MBP и пероральных антибиотиков. Однако данная область изучена недостаточно 
и требует проведения дополнительных рандомизированных исследований.

Ключевые слова: раневая инфекция, механическая подготовка кишки, пероральные антибиотики,
 инфекционные осложнения, внутрибрюшные абсцессы.
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Abstract

Purpose: to assess current data on the effect of different approaches to preoperative bowel preparation 
before elective colorectal surgery on short-term treatment outcomes. Material and Methods. Online system 
PubMed of U.S. National Library of Medicine was used to find articles with key words “mechanical bowel 
preparation”, “surgical site infection”, “oral antibiotics”. A total of 226 articles were reviewed. 31 articles were 
selected for final review. Furthermore, ClinicalTrials.gov site was used to find actual and recruiting trials. 
Results. Mechanical bowel preparation (MBP) used to be a standard procedure for a long time. Nowadays, 
routine use of MBP seems to be debatable. Alternative approaches, e.g. absolutely no preparation or the 
use of MBP in combination with oral antibiotics, are considered. Data on performing different kinds of bowel 
preparation is reviewed in this article. Conclusion. Optimal approach of preoperative bowel preparation is 
still questionable. Combination of mechanical bowel preparation and oral antibiotics seems to be a preferable 
method. However, there is not enough evidence to exclude anothertechniques. It’s required to conduct 
additional randomized controlled trials.

Key words: surgical site infection, mechanical bowel preparation, oral antibiotics, infections complications, 
intraperitoneal abscesses.

Операции на толстой кишке характеризуются 
высоким риском развития осложнений, в том числе 
инфекционных. Из-за высокой микробной нагруз-
ки толстокишечного содержимого манипуляции с 
толстой кишкой могут привести к контаминации 
брюшной полости или раны, что является факто-
ром риска инфекционных осложнений в послеопе-
рационном периоде. Поиск оптимального способа 
подготовки толстой кишки к операции является 
предметом дискуссии в течение многих лет. Для 
настоящего обзора использовалась электронная 
система американской национальной медицинской 
библиотеки PubMed, а также электронная база 
ClinicalTrials.gov. Проводился поиск статей по 
ключевым словам: mechanical bowel preparation, 
surgical site infection, oral antibiotics.

В качестве стандартной процедуры при плано-
вых операциях на протяжении многих лет исполь-
зуется механическая подготовка кишки (mechanical 
bowel preparation – MBP). Для этого применяются 
два основных класса препаратов: осмотические 
агенты и слабительные, стимулирующие пери-
стальтику, также возможно их сочетание. Ранее 
предполагалось, что MBP необходима не только 
для снижения объема внутрикишечного содержи-
мого, обсемененного бактериями, но и для про-
филактики послеоперационных инфекционных 
осложнений и несостоятельности анастомоза. 
Однако эти идеи сложились исторически и не име-
ли доказательной базы. В последние десятилетия 
обоснованность рутинного использования MBP 
подвергалась сомнению.

Другим вектором интересов является исполь-
зование пероральных антибиотиков для декон-
таминации при подготовке к операции. MBP в 
комбинации с пероральными антибиотиками (oral 
antibiotics – OA) широко использовалась начиная 
с 1970-х годов ХХ века [1]. Однако с пересмотром 
взглядов на резонность использования MBP необ-
ходимость применения OA также стала предметом 
исследований.

Долгое время MBP применялась рутинно, однако 
современные подходы зачастую требуют отказа от 
нее. Еще в прошлом веке проведено большое коли-
чество исследований, опровергающих преимуще-
ства MBP. Так, в 1972 г. E.S. Hughes предположил, 
что использовать MBP необязательно. Больные 
в группе с механической подготовкой кишки не 
имели преимуществ в сравнении с пациентами 
без подготовки. Отказ от MBP, по мнению автора, 
должен хорошо приниматься как пациентами, так 
и средним медицинским персоналом [2].

Позже появились данные, что MBP не только 
не дает преимуществ по сравнению с ведением 
предоперационного периода без MBP, но чаще 
наносит вред: приводит к структурным повреж-
дениям стенки кишки. В ходе проспективного 
рандомизированного исследования (основная и 
контрольная группы по 25 пациентов) P. Bucher et al. 
продемонстрировали, что утрата слизистой обо-
лочки стенки кишки чаще наблюдалась в группе 
с MBP, чем без MBP (96 и 52 % соответственно; 
p<0,001), утрата эпителиальных клеток – у 88  и 40 % 
пациентов (p<0,01). Воспалительные изменения 
чаще наблюдались в группе с MBP: инфильтрация 
лимфоцитами – у 48  и 12 % (p<0,02), полиморф-
ноядерными лейкоцитами – у 52  и 8 % (p<0,02) [3]. 
Fa-Si-Oen et al. показали, что MBP делает содержи-
мое кишки более жидким и менее управляемым, 
что увеличивает риск развития инфекционных 
осложнений и несостоятельности анастомоза [4]. 
I.J. Dahabreh et al. отметили, что MBP плохо пере-
носится пациентами, может являться причиной 
дегидратации и электролитных нарушений [5].

Многие исследования показали, что MBP не 
снижает частоту развития инфекционных ослож-
нений, несостоятельности анастомоза и других 
осложнений при проведении плановых операций 
на кишке [5–14]. C.M. Contant et al. в ходе муль-
тицентрового рандомизированного исследования 
сравнили две группы пациентов, перенесших пла-
новые операции на ободочной или прямой кишке 
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с формированием первичного анастомоза с MBP 
и без нее (670 и 684 пациента соответственно). 
Не показано значимых различий в частоте не-
состоятельности анастомоза, которая составила 
около 5 % в обеих группах. Частота инфекционных 
осложнений, длительность госпитализации, по-
слеоперационная летальность также достоверно 
не различались. Обращает внимание то, что вну-
трибрюшные абсцессы чаще встречались в группе 
без MBP, чем с MBP (4,7  и 2,2 % соответственно, 
p=0,001). Тип анастомоза, объем кровопотери 
и статус пациента по классификации ASA при-
знаны независимым фактором риска развития 
несостоятельности анастомоза. Примечательно, 
что лапароскопический доступ был критерием 
исключения [6].

Slim et al. провели метаанализ 14 рандомизи-
рованных клинических исследований, включив-
ших 4 859 пациентов. При сравнении двух групп 
пациентов (с MBP и без нее) не было показано 
достоверных различий в частоте возникновения 
несостоятельности анастомозов (4,02  и 3,44 %; 
p=0,46), а также внутрибрюшных и внутритазовых 
абсцессов [7]. По результатам другого метаанализа, 
включившего 18 рандомизированных исследова-
ний, также не было получено убедительных дан-
ных за наличие преимуществ использования МВР 
[5]. Ряд исследований показал, что MBP не влияет 
на долгосрочную выживаемость [8, 9].

В связи с появлением данных в пользу отказа 
от MBP некоторые научные сообщества обно-
вили свои рекомендации [15, 16]. Клинические 
рекомендации Canadian society of colon and rectal 
surgeons поддержали исключение MBP из пред-
операционной подготовки при плановой право- или 
левосторонней гемиколэктомии. Однако имеется 
недостаточное количество аргументов, поддержи-
вающих или опровергающих использование MBP 
при операциях с лапароскопическим доступом, а 
также у пациентов перед низкой передней резек-
цией прямой кишки [16].

Вопрос резонности использования MBP при 
подготовке к операциям на прямой кишке не до 
конца изучен. Во многих исследованиях вме-
шательства на прямой кишке были критериями 
исключения. В настоящее время имеется мало 
исследований, рассматривающих исключительно 
такие операции. Van’t Sant et al. проанализировали 
подгруппу рандомизированных больных, пере-
несших плановую низкую переднюю резекцию. У 
пациентов с MBP в сравнении с группой без MBP 
не было показано достоверных различий в частоте 
несостоятельности анастомоза (7,6 и 6,6 % соот-
ветственно, p=0,803). Также не выявлено различий 
в возникновении раневой инфекции (p=0,43). Уме-
ренная раневая инфекция, определенная авторами 
как возникновение эритемы или серомы, зареги-
стрирована в 8 и 10 % случаев; раневая инфекция 
тяжелой степени, то есть, по мнению авторов, 

выделение гноя, некроз или расхождение краев 
раны, – в 9 и 7 % наблюдений [17].

Представляют интерес данные, полученные в 
ходе многоцентрового рандомизированного ис-
следования GRECCAR III, включившего 178 паци-
ентов с верифицированным раком прямой кишки, 
перенесших открытую или лапароскопическую 
сфинктерсохраняющую резекцию прямой кишки. 
Пациенты были рандомизированы в 2 группы: с 
применением MBP и без нее. При формировании 
низких анастомозов выполнялась временная пре-
вентивная илеостомия. Количество осложнений в 
течение 30 дней после операции было достоверно 
выше в группе без MBP (44 и 27 %; p=0,018). Ин-
фекционные осложнения также чаще встречались 
в группе без MBP (34 и 16 %; p=0,005). На осно-
вании полученных данных авторы предлагают 
продолжить использование MBP при операциях 
на прямой кишке [18].

Роль MBP при лапароскопическом доступе в 
колоректальной хирургии также неясна. В ходе 
лапароскопической операции в связи с невозмож-
ностью пальпации органа могут наблюдаться опре-
деленные сложности в визуализации первичной 
опухоли. В связи с этим при лапароскопии чаще 
требуется интраоперационное эндоскопическое 
исследование, для которого необходима предо-
перационная подготовка кишки. При нарушении 
режима приема препарата заполнение обильным 
жидким содержимым петель тонкой кишки может 
затруднять визуализацию при лапароскопических 
операциях. О. Zmora et al. в ретроспективном 
исследовании показали, что при правильных 
критериях отбора лапароскопия может безопасно 
выполняться без MBP [19].

Таким образом, по данным многих авторов, 
использование МВР не дает преимуществ в не-
посредственных результатах лечения, таких как 
частота развития инфекционных осложнений, 
несостоятельность анастомоза. Механическая под-
готовка кишки к операции также не отражается на 
долгосрочных результатах лечения. В связи с этим 
многие авторы рекомендуют отказаться от рутин-
ного использования MBP при плановых операциях 
на ободочной кишке. 

Эффективность применения MBP при операци-
ях на прямой кишке и при лапароскопическом до-
ступе изучена недостаточно. Имеется только одно 
рандомизированное контролируемое исследование 
(РКИ), прицельно рассматривающее вопрос ис-
пользования МВР перед резекцией прямой кишки 
[18]. РКИ, сравнивающие больных с и без MBP 
целенаправленно при лапароскопии, в настоящее 
время отсутствуют. Требуется дополнительное 
изучение эффективности MBP при операциях на 
прямой кишке и при лапароскопии в рамках про-
спективных рандомизированных исследований.

Применение MBP в комбинации с антибиотика-
ми широко использовалось с 1970-х гг. прошлого 
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века [1]. Однако в течение последнего десятилетия 
был проведен ряд исследований, показавших неце-
лесообразность использования MBP. Тем не менее 
имеются данные, что MBP все еще имеет смысл 
при плановой резекции толстой кишки, возможно, 
в сочетании с пероральными, слабо абсорбируе-
мыми антибиотиками [20]. При данном подходе 
MBP используется для улучшения распределения 
антибиотика по длине кишки [21]. Нерешенным 
остается вопрос, нужна ли комбинация системных 
и пероральных антибиотиков или достаточно толь-
ко системной антибиотикопрофилактики.

Стоит обратить внимание на понятие «surgical 
site infection» (SSI), так как во многих исследова-
ниях оно является первичной конечной точкой. 
SSI – это инфекция, возникающая в течение 30 
дней после операции или в течение года, если 
на месте операции оставлено инородное тело 
(имплант). Большая часть микробиоты кишки 
является условно-патогенной. Вскрытие просвета 
кишки, которое происходит во время операции на 
толстой кишке, может приводить к контаминации 
и развитию SSI. В зависимости от уровня пора-
жения различают: поверхностную SSI (включает 
поражение кожи и подкожной жировой клетчатки), 
глубокую SSI (поражаются расположенные глубже 
мягкие ткани, т.е. мышцы и фасции), органную 
или полостную SSI (включает поражение любых 
органов и частей тела кроме слоев стенки раны, 
произведенной во время разреза) [22].

N. Anjum et al. в ходе проспективного рандоми-
зированного исследования сравнили две группы 
пациентов: 95 больных получали только MBP, 95 – 
MBP и пероральные антибиотики. Общая частота 
SSI была достоверно ниже во второй группе – 
27,3 и 8,42 % (p<0,001). Частота поверхностной 
SSI, глубокой SSI, органной или полостной SSI 
оказалась также достоверно ниже, чем в группе 
сравнения. Однако данное исследование является 
одноцентровым, что является недостатком [23].

M. Chen et al. провели метаанализ 7 РКИ, вклю-
чивших 1769 пациентов. 885 пациентов получали 
MBP в комбинации с системными и пероральными 
антибиотиками, 884 пациента – MBP в комбинации 
с системными антибиотиками. Общая SSI была 
достоверно ниже в первой группе – 7,2  и 16,0 % 
соответственно (p<0,00001). Тем не менее частота 
органной или полостной SSI достоверно не разли-
чалась в обеих группах (4,0 и 4,8 %, p=0,56) [24].

Hata et al. сравнили проспективно полученные 
данные двух групп рандомизированных пациентов, 
которым была проведена плановая лапароскопи-
ческая операция по поводу опухоли толстой или 
прямой кишки: 289 получали ОА и внутривенную 
антибиотикопрофилактику, 290 – только внутри-
венные антибиотики. Обе группы получали MBP. 
Было показано значимое снижение возникновения 
SSI в группе с ОА: 7,26 % по сравнению с 12,8 % 
в группе сравнения (p=0,028) [25].

Другие исследования также отмечают преиму-
щества применения MBP в комбинации с перораль-
ными антибиотиками [26–28]. Так как, по данным 
многих ученых, использование только МВР не 
отражается на непосредственных и отдаленных 
результатах лечения, представляет интерес срав-
нение групп больных без подготовки, то есть без 
использования MBP, и больных с MBP в комбина-
ции с пероральными антибиотиками.

R.P. Kiran et al. ретроспективно изучили дан-
ные 8  442 пациентов. Общая частота SSI была 
достоверно ниже в группе пациентов, получав-
ших комбинацию MBP с пероральными антибио-
тиками, чем в группе без подготовки и в группе 
с применением только MBP, – 6,2, 14,7 и 12,1 % 
(p<0,0001); 30-дневная послеоперационная ле-
тальность была ниже у больных с комбинацией 
MBP и пероральных антибиотиков – 0,3, 1,6 и 
0,6 % (p<0,0001) [29]. При изучении другой базы 
E.K. Kim et al. оценили данные 2 475 пациентов. 
В группе пациентов с полной подготовкой кишки 
(MBP + пероральные антибиотики) по сравнению 
с группой пациентов без подготовки отмечена 
меньшая частота развития органной или полостной 
SSI (1,61 и 2,97 %, p=0,0231), поверхностной SSI 
(2,79 и 5,85 %, p=0,0002), общей SSI (5,14 и 9,44 %,
p=0,00001). Также отмечен более низкий риск 
развития клостридиального колита (0,73 и 1,98 %, 
p<0,0064). Интересно, что уровень SSI достоверно 
выше после операций с открытым доступом (9,0 %) 
по сравнению с лапароскопическим доступом (4,9 %, 
p<0,01 %). Частота развития глубокой SSI не име-
ла достоверных различий [30]. Имеются другие 
ретроспективные исследования, подтверждающие 
преимущества MBP и пероральных антибиотиков 
перед отсутствием подготовки [31]. Недостатком 
данных исследований является ретроспективный 
характер. Результаты РКИ, сравнивающих группу 
с MBP + OA с группой без какой-либо подготовки, 
в настоящее время отсутствуют. Учитывая полу-
ченные данные, в современных рекомендациях 
по быстрому восстановлению после операции 
ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) Protocol 
указано, что не следует использовать MBP без OA 
в рутинной практике, однако поддерживается ис-
пользование комбинации MBP и OA [15].

Таким образом, имеются ретроспективные 
данные и результаты РКИ о том, что пациенты, 
получающие пероральные антибиотики в комби-
нации с MBP, имеют значимо меньшую вероят-
ность развития несостоятельности анастомоза, 
инфекционных осложнений в послеоперационном 
периоде по сравнению с теми, кто получал только 
MBP. Поэтому комбинацию пероральных анти-
биотиков с MBP следует признать актуальным и 
перспективным методом предоперационной под-
готовки. Для подтверждения преимуществ данного 
метода необходимо проведение рандомизирован-
ных клинических исследований, сравнивающих 
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пациентов без подготовки с больными, которым 
проводилась комбинация OA и MBP. В настоящее 
время ведется набор пациентов в нескольких РКИ. 
В исследовании COLONPREP, в которое планиру-
ется включить 1112 пациентов, рассматриваются 4 
группы с плановой лапароскопической резекцией 
толстой кишки: MBP + OA, только MBP, только OA, 
отсутствие подготовки. Всем пациентам проводит-
ся внутривенная антибиотикопрофилактика. Пер-
вичной конечной точкой является возникновение 
SSI в течение 30 дней [32]. Исследование MOBILE 
планирует набор 415 пациентов в 2 группы: MBP + 
OA и отсутствие подготовки. Первичная конечная 
точка – частота развития SSI [33].

Оптимальный способ предоперационной под-
готовки кишки остается предметом дискуссии в хи-
рургическом сообществе. Механическая подготовка 
кишки, применявшаяся в течение многих лет, не 
показала свою эффективность, а ее использование 
без пероральных антибиотиков в настоящее время 
не рекомендовано: наиболее предпочтительным 
способом следует считать комбинацию MBP и пе-
роральных антибиотиков. Однако данная область 
изучена недостаточно и требует проведения до-
полнительных рандомизированных исследований. 
Особенно стоит обратить внимание на поиск луч-
шего способа подготовки при операциях на прямой 
кишке и лапароскопических операциях.
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Аннотация

Актуальность. В настоящее время наличие герминальной мутации BRCA1 5382insC у больных раком 
молочной железы является одним из определяющих факторов для назначения препаратов платины, что 
связано с высокой эффективностью лечения. Но данный вид мутации обнаруживается не более чем 
у 10 % больных, что весьма ограничивает возможность назначения препаратов платины. Различные 
соматические изменения гена BRCA1 в опухоли молочной железы, ведущие к снижению его активности, 
в частности делеции данного гена, могут играть важную роль в чувствительности опухоли к препаратам 
платины. Описание клинического случая. Представлено клиническое наблюдение пациентки с диа-
гнозом рак молочной железы, в котором была обнаружена делеция гена BRCA1. В результате лечения 
у пациентки наблюдается полная морфологическая регрессия на предоперационную химиотерапию 
по схеме СР. Заключение. Частота герминальной мутации гена BRCA1 не превышает 10 %, при этом 
частота делеций данного гена может варьировать от 30 до 45 %, что расширяет показания для при-
менения препаратов платины у пациентов, отрицательных по герминальной мутации, и  позволяет 
добиться высоких показателей выживаемости и частоты полной морфологической регрессии и.

Ключевые слова: рак молочной железы, мутация BRCA1 в опухоли, микроматричный анализ, 
цифровая капельная ПЦР, неоадъювантная химиотерапия, персонализированная медицина.
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
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Abstract

Currently, the presence of the germinal mutation BRCA1 5382insC in breast cancer patients is one of the 
determining factors for prescribing platinum-based drugs. However, this type of mutation is found in no more 
than 10 % of patients, thus limiting the feasibility of administering platinum-based drugs. Various somatic 
changes in the BRCA1 gene in breast tumors, in particular the deletions of this gene, can play an important 
role in the tumor sensitivity to platinum drugs. Case description. We present the case of a 42-year-old woman 
diagnosed with breast cancer. The deletion of the BRCA1 gene was detected in the tumor. The patient had a 
complete response to preoperative chemotherapy according to the CP regimen. Conclusion. The frequency 
of the germline mutation of the BRCA1 gene does not exceed 10 %, and the deletion frequency of this gene 
can vary from 30 to 45 %, thus greatly increasing the feasibility of using platinum-based drugs in mutation-
negative patients to achieve complete pathologic response and high survival rates.

Key words: breast cancer, BRCA1, microarray analysis, digital drop PCR, neoadjuvant chemotherapy,
 personalized treatment.

Введение
Ген BRCA1 расположен на длинном плече 17 

хромосомы (17q21.31) и кодирует ядерный фос-
фобелок, который участвует в репарации ДНК в 
клетке и в регуляции клеточного цикла (PubMed; 
OMIM 113705). Это первый ген, для которого было 
определено явное участие в этиологии семейного 
рака молочной железы (РМЖ) [1]. Герминальная 
мутация гена BRCA1 также увеличивает риск 
развития рака шейки и тела матки, поджелудоч-
ной железы и толстой кишки [2]. Герминальная 
мутация BRCA1 5382insC в 20-м экзоне выявлена 
в 1994 г. и была показана ее сопряженность с 
высоким риском развития наследственного рака 
молочной железы и яичников [3]. Это наиболее 
распространенная мутация гена BRCA1, которая 
составляет 80 % мутаций в гене BRCA1 и 60 % 
от общего объема мутаций в генах BRCA1/2 для 
славянского населения [4]. При этом показано, что 
больные РМЖ с данной мутацией BRCA1 особенно 
чувствительны к неоадъювантной химиотерапии 
(НХТ) с использованием препаратов платины [5, 6]. 
Это объясняется тем, что продукт гена-супрессора 
BRCA1 входит в репарационный комплекс, облада-
ющий высокой чувствительностью к повреждению 
ДНК. При возникновении генетических дефектов в 

работе белков комплекса нарушается процесс репа-
рации ДНК и мутантные клетки, подвергающиеся 
действию генотоксических агентов (таких как 
препараты платины), как правило, погибают [7, 8]. 
Предполагается, что различные соматические из-
менения гена BRCA1 в опухоли молочной железы, 
которые оказывают влияние на его активность и, 
в частности, на снижение/повышение экспрессии 
данного гена, аберрации числа копий (copy number 
aberration –  CNA), делеции и дупликации, точко-
вые мутации и др., могут играть важную роль в 
чувствительности опухоли к препаратам платины, 
что дает возможность для их назначения на предо-
перационном этапе лечения [9].

Приводим клинический случай персонали-
зированной неоадъювантной химиотерапии у 
больной РМЖ, при выборе схемы НХТ в качестве 
предиктивного маркера определяли мутации гена 
BRCA1 в опухоли.

Проведенная работа соответствует этическим 
стандартам, разработанным в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», 
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утвержденными Приказом Минздрава РФ № 266, 
от 19.06.2003. От лица, участвующего в исследо-
вании, получено информированное согласие.

Больная В., 42 лет. В марте 2017 г. обнаружила 
уплотнение в левой молочной железе. Обратилась 
в клиники НИИ онкологии Томского НИМЦ. Вы-
полнена биопсия. Морфологическое исследование 
(№№ 10602–07/17) показало наличие инвазивной 
дольковой карциномы. По результатам иммуно-
гистохимичекого исследования: ER – 5 баллов, 
PR – 8 баллов, Her2/neu+++, Ki67 – 54 %, триж-
ды позитивный вариант. Наследственность не 
отягощена. Проведено обследование на наличие 
герминальной мутации BRCA1 5382insC; резуль-
тат отрицательный.

По данным клинического обследования уста-
новлен диагноз (С50.5): Рак нижненаружного 
квадранта левой молочной железы IIA стадии, 
T2N0M0. На предоперационном этапе лечения 
принято решение о проведении неоадъювантной 
химиотерапии. Для персонализированного выбора 

схемы НХТ выполнено молекулярно-генетическое 
исследование биопсийного опухолевого материала 
(~10 мм3), помещенного в консервирующий раствор 
RNAlater (Sigma Ink). 

Из биопсийного опухолевого материала вы-
деляли ДНК и РНК. Выделение ДНК и РНК произ-
водилось с помощью набора QIAamp DNA mini Kit 
(Qiagen, Germany) и Plus RNeasy mini Kit (Qiagen, 
Germany) соответственно. Концентрацию и чи-
стоту выделения РНК оценивали на спектрофо-
тометре NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA) 
(53,9 нг/мкл, А260/А280=2,09; А260/А230=2,01). Для ДНК 
концентрация составила 88,4 нг/мкл, А260/А280=1,93; 
А260/А230=2,09. Целостность РНК и ДНК оценивали 
при помощи капиллярного электрофореза на при-
боре TapeStation (Agilent Technologies, USA). Для 
РНК RIN составил 7,4; фрагменты ДНК имели 
массу более 50 kbp.

Для получения кДНК на матрице РНК про-
водили реакцию обратной транскрипции с по-
мощью набора RevertAid™ (Thermo Scientific, 

Рис. 1. Результат микроматричного исследования: (А) – хорошо видна делеция 17q21.31; (Б) – результат цифровой ПЦР: 
представлены графики положительных капель для гена рефери и гена BRCA1 и количество копий/мкл
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USA) со случайными гексануклеотидами. Уровень 
экспрессии гена BRCA1 (PubMed NM_007294.3) 
оценивали при помощи обратно-транскриптазной 
количественной ПЦР в режиме реального вре-
мени (RT-qPCR) с оригинальными праймерами и 
зондами по технологии TaqMan (Forward primer 
5’-acagctgtgtggtgcttctgtg-3’; Reverse primer 5’-
cattgtcctctgtccaggcatc-3’; Probe FAM-5’-catcat-
tcacccttggcacaggtgt-3’- BHQ1; Amplicon 107 bp) на 
амплификаторе Rotor-Gene-6000 (Corbett Research, 
Australia). ПЦР ставился в трех репликах в объеме 
15 мкл, содержащем 250 мкM dNTPs (Sibenzyme, 
Россия), 300 нM прямого и обратного праймеров, 
200 нM зонда, 2,5 мM MgCl2, 19 SE buffer (67 мM 
Tris–HCl pH 8,8 при 25  ºC, 16,6 мM(NH4)2SO4, 
0,01 % Tween-20), 2,5 ед HotStart Taq polymerase 
(Sibenzyme, Россия) и 50 нг кДНК. Двухшаговая про-
грамма амплификации включала 1 цикл – 94 ºС, 10 
мин – предварительная денатурация; 40 циклов – 
1 шаг 94 ºС, 10 сек и 2 шаг 20 сек – при темпера-
туре 60 ºС. В качестве гена-рефери использовались 
два гена-рефери: GAPDH (glyceraldehydes-3-
phosphatedehydrogenase, PubMed NM_001256799.2) 
(Forward primer 5’-gccagccgagccacatc-3’; Reverse 
primer 5’- ggcaacaatatccactttaccaga-3’; Probe FAM-5-
’-cgcccaatacgaccaaatccg-3’- BHQ1; Amplicon 124 bp) 
и ACTB (actin beta, PubMed NM_001101.4) (Forward 
primer 5’-gagaagatgacccagatcatgtt-3’; Reverse 
primer 5’-atagcacagcctggatagcaa-3’; Probe FAM-
5’-agaccttcaacaccccagccat-3’- BHQ1; Amplicon 73 
bp), уровень экспрессии гена BRCA1 нормализо-
вался по отношению к экспрессии генов-рефери и 
измерялся в условных единицах. Относительная 
экспрессия оценивалась с помощью метода Pfaffl 
[10]. В качестве калибратора использовалась 
пулированная от 20 пациентов РНК, выделенная 
из морфологически нормальной ткани молочной 
железы, полученной во время операции от больных, 
которым не проводилась НХТ.

Для изучения CNA гена BRCA1 в опухоли про-
водили микроматричный анализ на ДНК-чипах 
высокой плотности фирмы Affymetrix (USA) 
CytoScan™ HD Array. В качестве проверки ре-
зультатов микроматричного исследования была 
использована цифровая ПЦР (Droplet Digital PCR – 
Система ddPCR QX200, Bio-Rad, USA) (рис. 1). 
С использованием программного обеспечения 
QuantaSoft™ 1.7.4.0917 осуществлялся подсчет 
капель, дающих флуоресцентные положитель-
ные и отрицательные сигналы для расчета 
концентрации целевой ДНК. CNA в опухолевой 
ткани определялось по отношению к референс-
ным локусам генома человека (гены SLC22A17 
(NM_001289050.1), KPNA1 (NM_002264.3), CASR 
(NM_000388.3)) по формуле 

		  CNV=(A/B)×NB, 

где A – концентрация молекул-мишеней; B – кон-
центрация референсных молекул; NB – число копий 
референсных локусов в геноме.

В результате молекулярно-генетического ис-
следования выявлена делеция гена BRCA1 в опухоли 
молочной железы. Подтверждением этому явился 
низкий уровень экспрессии данного гена – 0,686.

Исходя из полученных данных была персона-
лизированно назначена схема неоадъювантной 
химиотерапии CP (циклофосфан, цисплатин). 
Проведено 6 курсов НХТ (Циклофосфан – 
1080 мг / Цисплатин 135 мг). Осложнения неоадъю-
вантной химиотерапии: тошнота/рвота II степе-
ни, слабость I степени, печеночная токсичность. 
При оценке эффект лечения по данным УЗИ – 
полная морфологическая регрессия. 03.11.2017 
проведена операция в объеме секторальной ре-
зекции левой молочной железы с аксиллярной 
лимфаденэктомией и интраоперационной лучевой 
терапией ложа опухоли в дозе 10 Гр. Гистологиче-
ское исследование (№№ 28641–64/17): инвазивный 
дольковый рак без метастатического поражения 
15 лимфоузлов. Границы резекции без опухолевой 
ткани, лечебный патоморфоз I степени по RCB и 
IV степени по Лавниковой – полная морфологиче-
ская регрессия. 

В дальнейшем больной назначена послеопераци-
онная гормонотерапии ингибиторами ароматазы 
(с учетом состояния менопаузы, данных УЗИ и 
гормонального фона) в течение 5 лет, таргетная 
терапия трастузумабом в течение года. Кроме 
того, проведен курс дистанционной лучевой те-
рапии на оставшуюся часть молочной железы в 
стандартном режиме в дозе 2 Гр до СОД 46 Гр 
(с учетом интраоперационной лучевой терапии 
10 Гр на ложе удаленной опухоли).

Общий срок наблюдения за больной составил 
12 мес. Данных о прогрессирования заболевания 
не получено.

Заключение
Частота герминальной мутации гена BRCA1 не 

превышает 10 %, при этом частота делеций дан-
ного гена может варьировать от 30 до 45 %, что 
значительно расширяет возможность применения 
препаратов платины у пациентов, отрицательных 
по герминальной мутации, в отношении достиже-
ния полной морфологической регрессии и высоких 
показателей выживаемости. Определение делеции 
гена BRCA1 в опухоли молочной железы при по-
мощи микроматричного исследования является 
высокотехнологичным и точным методом, но, к 
сожалению, дорогостоящим. В качестве хорошей 
альтернативы может использоваться система 
цифровой капельной ПЦР, что в значительной 
степени упростит и удешевит проведение данного 
молекулярно-генетического анализа.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ЭФФЕКТИВНОГО 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ 

У ПАЦИЕНТКИ C ДИССЕМИНИРОВАННОЙ ФОРМОЙ 
ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНОЙ СТРОМАЛЬНОЙ ОПУХОЛИ

С.Т. Адлейба1, Л.М. Когония2, Л.Е. Гуревич2, А.В. Сидоров1

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Ярославль, Россия1

Россия, г. Ярославль, 150000, ул. Революционная, 5. E-mail: bruvs@mail.ru1

Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского, 
г. Москва, Россия2

Россия, г. Москва, 129110, ул. Щепкина, 61/22

Аннотация

Представлен собственный опыт эффективного лечения пациентки с диссеминированной формой га-
строинтестинальной стромальной опухоли (ГИСО) препаратом из группы ингибиторов тирозинкиназ 
(иматинибом). Актуальность. Терапия гастроинтестинальных стромальных опухолей представляет 
собой сложную проблему современной онкологии. C 2001 г. в лечении больных ГИСО произошел про-
рыв за счет успешного применения таргетного препарата из группы ингибиторов тирозинкиназ – има-
тиниба, который эффективен в первой линии неоперабельных и/или метастатических ГИСО, а также 
используется с целью неоадъювантной, адъювантной терапии локализованных форм ГИСО. Генно-
мутационный анализ, используемый для корректного назначения таргетной терапии, свидетельствует 
о нецелесообразности назначения иматиниба у пациентов с мутацией в гене сукцинатдегидрогеназы 
и мутацией D842V в гене тромбоцитарного фактора роста. Однако в разных субъектах РФ подобная 
диагностическая процедура не всегда может быть выполнена по ряду технических причин. Отсутствие 
ответа на терапию и, как следствие, прогрессирование заболевания могут быть связаны со снижени-
ем терапевтической концентрации иматиниба в плазме крови. Определение концентрации активных 
метаболитов иматиниба в сыворотке крови позволяет своевременно выявить потенциальные причины 
недостаточного ответа на терапию и проводить индивидуальную коррекцию дозы препарата. Материал 
и методы. Для выяснения значимости корреляции между повышением/понижением дозы иматиниба и 
достижением терапевтического ответа использовался лабораторный метод высокоэффективной жид-
костной хроматографии для определения концентрации иматиниба в сыворотке крови. Заключение. 
Определение пониженной концентрации активных метаболитов иматиниба в плазме крови методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с детекцией метода тандемной масс-спектрометрии 
у пациентки с диссеминированной формой ГИСО позволило провести коррекцию дозы препарата и 
достичь положительного эффекта с длительностью 51 мес (с момента повышения дозы). Метод вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии с детекцией метода тандемной масс-спектрометрии 
не является абсолютной альтернативой генно-мутационному анализу, однако он может эффективно 
использоваться для коррекции дозы иматиниба пациентам с ГИСО.

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, химиотерапия, таргетная терапия, 
ингибиторы тирозинкиназ, иматиниб, старческий возраст, хроматография.

   Адлейба Сария Темуровна, уbruvs@mail.ru
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CLINICAL EXPERIENCE IN USING TARGETED THERAPY FOR 
DISSEMINATED GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS

S.T. Adlejba1, L.M. Kogonija2, L.E. Gurevich2, A.V. Sidorov1

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia1

5, Revolyutsionnaya Street, 150000-Yaroslavl, Russia. E-mail: bruvs@mail.ru1

Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia2

61/2, Shchepkina Street, 129110-Moscow, Russia2

Abstract

We report a case of disseminated gastrointestinal stromal tumor effectively treated with imatinib, a selective 
tyrosine kinase inhibitor. Background. Treatment of gastrointestinal stromal tumors (GIST) still remains a 
clinical challenge. Since 2001 a breakthrough has occurred in the treatment of patients with GIST due to a 
successful use of imatinib, the targeted drug from the group of tyrosine kinase inhibitors, which is effective 
in the first line of inoperable and/or metastatic GIST, and is also used for neoadjuvant and adjuvant therapy 
for localized GIST. Genetic mutational analysis used for the correct prescription of targeted therapy suggests 
that it is inappropriate to administer imatinib in patients with a mutation in the succinate dehydrogenase gene 
and D842V mutation in the platelet-derived growth factor gene. However, in different regions of the Russian 
Federation, such diagnostic procedure may not always be available for a number of technical reasons. The lack 
of response to therapy and, consequently, the progression of the disease, may be associated with a decrease 
in the therapeutic concentration of imatinib in the blood plasma. Determination of the concentration of active 
metabolites of imatinib in the serum allows timely identification of potential causes of insufficient response to 
therapy and individual correction of the dose of the drug. Material and Methods. To assess a significance of 
the correlation between increasing/decreasing the dose of imatinib and achieving a therapeutic response, we 
used a laboratory high-performance liquid chromatography method to determine the concentration of imatinib 
in serum. Conclusion. Determination of a decreased concentration of active metabolites of imatinib in plasma 
by high-performance liquid chromatography with detection of tandem mass spectrometry method in a patient 
with disseminated GIST allowed us to correct the dose of the drug and achieve a positive effect with a duration 
of 51 months (since the dose was increased). The method of high-performance liquid chromatography with 
the detection of the method of tandem mass spectrometry is not an absolute alternative to gene mutation 
analysis, however, it can be effectively used for correction of the dose of imatinib in patients with GIST.

Key words: gastrointestinal stromal tumors, chemotherapy, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors,
 imatinib, old age, chromatography.

Актуальность
Терапия гастроинтестинальных стромальных 

опухолей (ГИСО) до сих пор представляет собой 
сложную проблему современной онкологии [1]. 
Применение химиотерапии не дало удовлетвори-
тельных результатов ни в монорежиме (дакарбазин 
или доксорубицин), ни в комбинированных схемах 
(MAID – месна, доксорубицин, ифосфамид, дакар-
базин): по данным разных авторов, частота объек-
тивных ответов составляла 0–15 %,  медиана общей 
выживаемости – 8–9 мес [2]. C 2001 г. в лечении 
больных ГИСО произошел прорыв за счет успеш-
ного применения таргетного препарата из группы 
ингибиторов тирозинкиназ – иматиниба [3, 4], ко-
торый эффективен в первой линии неоперабельных 
и/или метастатических форм, а также используется 
при неоадъювантной, адъювантной терапии ло-
кализованных ГИСО [5, 6]. Генно-мутационный 
анализ, используемый для корректного назначения 
таргетной терапии, свидетельствует о нецелесо-
образности назначения иматиниба пациентам с 
мутацией в гене сукцинатдегидрогеназы и мутаци-

ей D842V в гене тромбоцитарного фактора роста 
[7, 8]. Однако в разных субъектах РФ подобная 
диагностическая процедура не всегда может быть 
доступна по ряду технических причин. Отсутствие 
ответа на терапию и, как следствие, прогрессиро-
вание заболевания могут быть связаны со сниже-
нием терапевтической концентрации иматиниба в 
плазме крови.

Материал и методы
С целью выяснения значимости корреляции 

между повышением/понижением дозы иматиниба 
и достижением терапевтического ответа мы ис-
пользовали лабораторный метод высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии для определения 
концентрации иматиниба в сыворотке крови. В 
качестве примера индивидуализации терапии 
иматинибом приводим собственное наблюдение за 
пациенткой c диссеминированной формой ГИСО 
желудка.

Пациентка считает себя больной с августа 
2012 г., когда появились первые жалобы на сла-



111СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(3): 109–113

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

бость, снижение веса на 8 кг за 4 мес, умеренные 
боли в эпигастральной области. За медицинской 
помощью не обращалась. В ноябре 2012 г. была 
госпитализирована в ГКБ № 62 г. Москвы, где 
при ЭГДС в верхней трети желудка по передней 
стенке была выявлена подслизистая опухоль 4 см в 
диаметре с изъязвлением 12×10 мм, в дне которого 
фибрин, фиксированный сгусток, взята биопсия. 
Гистологическое заключение (№№ 14228–39): 
опухоль, представлена пучками и тяжами клеток 
с овальными либо вытянутыми ядрами, клетки об-
разуют ритмичные структуры, располагающиеся 
в бесклеточной гомогенной массе. Морфологиче-
ская картина соответствует гастроинтести-
нальной стромальной опухоли. 19.11.12 больной 
была произведена гастрэктомия. Гистологическое  
заключение и ИГХ-исследование (№ 2837) опера-
ционного материала: злокачественная ГИСО же-
лудка веретеноклеточного строения, CD117+++, 
CD34+, виментин–, Ki67 – 12 %, число митозов – 6 
в 50 полях зрения.

Через 3 мес после операции состояние пациент-
ки ухудшилось, появились боли в правой половине 
живота, беспокоила тошнота, слабость, ECOG 
1–2. В связи с возникшими жалобами пациентка 
обратилась к районному онкологу, при контроль-
ном УЗИ органов брюшной полости (06.02.13) были 
выявлены метастазы в печени (наибольший очаг 
3 см в диаметре), по поводу чего начата терапия 
иматинибом в дозе 400 мг в сут. Через 1 мес по-
сле начала приёма иматиниба была определена 
концентрация иматиниба в плазме крови методом 
высокоэффективной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией (первичный забор 08.03.13 – 
889 нг/мл, ниже нормы). На фоне проводимой 
терапии имело место субъективное улучшение 
состояния пациентки, однако при контрольной КТ 
(11.03.13) установлено прогрессирование заболе-
вания в виде увеличения очага в печени с 3 до 4 см 
в диаметре (рис. 1). Учитывая прогрессирование 
процесса на фоне приема иматиниба в дозе 400 
мг, а также выявленную первичную пониженную 
концентрацию имтаниба (889 нг/мл в сыворот-
ке крови), решено увеличить дозу препарата до 
600 мг в сут (11.03.13).

Через 2 нед после начала приема препарата 
в эскалированной дозе (600 мг/сутки) самочув-
ствие пациентки улучшилось: исчезла тошнота, 
уменьшились боли в правой половине живота. При 
повторном определении концентрации иматиниба 
через 1 мес (02.04.13) после повышения дозы до 
600 мг этот показатель составил 1209 нг/мл 
(рис. 1), что коррелировало с улучшением субъек-
тивного состояния пациентки. Следующее кон-
трольное КТ органов брюшной полости (11.02.14) 
зафиксировало уменьшение размеров метастати-
ческого очага с 4 см до 0,8 см в диаметре (рис. 2).

С 11.03.13 по настоящее время пациентка еже-
дневно принимает иматиниб в дозе 600 мг в сут 

Рис. 1. КТ органов брюшной полости  пациентки с диссеми-
нированной формой ГИСО. Прогрессирование при таргетной 

терапии иматинибом в стандартной суточной дозе 400 мг

Рис. 2. Определение концентрации иматиниба в плазме кро-
ви пациентки с диссеминированной формой ГИСО желудка

Рис. 3. КТ органов брюшной полости  пациентки с диссеми-
нированной формой ГИСО. Положительный клинический 

эффект индивидуализации таргетной терапии иматинибом в 
суточной дозе 600 мг
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и наблюдается в течение 5 лет с момента повы-
шения дозы. С момента начала терапии имати-
нибом больная находится под наблюдением 5 лет 
и 7 мес, на диспансерном учете – 5 лет и 10 мес. 
При последнем контрольном осмотре состояние 
удовлетворительное, ECOG 0, активных жалоб 
не предъявляет. По данным регулярных плановых 
исследований, а также при последнем контроль-
ном КТ органов брюшной полости (05.09.18) от-
мечается сохранение достигнутого эффекта. 
Из нежелательных явлений больная отмечала 
преходящие умеренные периорбитальные отеки 
и редко тошноту, лекарственной коррекции не 
требовалось. Выраженных побочных эффектов 
на фоне проводимой терапии иматинибом в вы-
шеуказанной дозировке не выявлено.

Выводы
Таким образом, определение пониженной 

концентрации активных метаболитов иматиниба 
в плазме крови методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с детекцией метода 
тандемной масс-спектрометрии у пациентки с 
диссеминированной формой ГИСО позволило 
провести коррекцию дозы препарата и достичь 
положительного эффекта с длительностью 51 мес 
(с момента повышения дозы). Метод высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с детекцией 
метода тандемной масс-спектрометрии не является 
абсолютной альтернативой генно-мутационному 
анализу, однако он может эффективно использо-
ваться для коррекции дозы иматиниба пациентам 
с ГИСО.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. ESMO/European Sarcoma Network Working Group. Gastrointes-

tinal stromal tumours: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014 Sep; 25 Suppl 3: iii21–6. doi: 
10.1093/annonc/mdu255.

2. Копп М.В., Королева И.А. Мультидисциплинарный подход в 
диагностике и лечении гастроинтестинальных стромальных опухолей. 
Злокачественные опухоли. 2013; 1: 15–27. [Kopp M.V., Koroleva I.A.  
Multidisciplinary approach in the diagnosis and treatment of gastrointesti-
nal stromal tumors. Malignant tumors. 2013; 1: 15–27. (in Russian)].

3. Кащенко В.А., Карачун А.М., Орлова Р.В., Пелипась Ю.В., 
Петрова В.В., Непомнящая С.Л., Глузман М.И., Бескровный Е.Г. 
Особенности хирургического подхода в лечении гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолей. Вестник хирургии имени И.И. Грекова. 
2017; 176(2): 22–27. [Kashchenko V.A., Karachun A.M., Orlova R.V., 
Pelipas’ Yu.V., Petrova V.V., Nepomnyashchaya S.L., Gluzman M.I., Besk-
rovnyi E.G. Pecularities of surgical approach in treatment of gastrointestinal 
stromal tumors. Grekov’s Bulletin of Surgeryia. 2017; 176(2): 22–27. (in 
Russian)]. doi: 10.24884/0042-4625-2017-176-2-22-27.

4. Søreide K., Sandvik O.M., Søreide J.A., Giljaca V., Jureckova A., Bu-
lusu V.R. Global epidemiology of gastrointestinal stromal tumors (GIST): 
A systematic review of population-based cohort studies. Cancer Epidemiol. 
2016 Feb; 40: 39–46. doi: 10.1016/j.canep.2015.10.031.

5. Когония Л.М., Корнилова А.Г., Моськин В.Г., Морданов С.В., 
Оксенюк О.С. Стратификация больных гастроиноматестинальными 
стромальными опухолями по группам риска: определение целесо-
образности проведения адъювантной терапии и ее продолжительность. 
Якутский медицинский журнал. 2014; 3(47): 12–16. [Kornilova A.G., 

Kogoniya L.M., Mos’kin V.G., Mordanov S.V., Oksenyuk O.S. Risk groups 
stratification of patients with gastrointestinal stromal tumors: defining the 
feasibility of adjuvant therapy and its duration. Yakut Medical Journal. 
2014; 3(47): 12–16. (in Russian)].

6. Когония Л.М., Корнилова А.Г., Морданов С.В., Оксенюк О.С. 
Адъювантная терапия пациентов с гастроинтестинальными 
стромальными опухолями: стратификация больных по группам 
риска.  Злокачественные опухоли. 2014; 1: 39–46. [Kogoniya L.M., 
Kornilova A.G., Mordanov S.V., Oksenyuk O.S. Adjuvant therapy of pa-
tients with gastrointestinal stromal tumors: stratification of patients by risk 
groups. Malignant tumors. 2014; 1: 39–46. (in Russian)].

7. Никулин М.П., Архири П.П., Владимирова Л.Ю., Жабина А.С., 
Носов Д.А., Стилиди И.С. Практические рекомендации по 
лекарственному лечению гастроинтестинальных стромаль-
ных опухолей. Злокачественные опухоли: Практические ре-
комендации RUSSCO. 2018; 8: 421–429. [Nikulin M.P., Arkh-
iri P.P., Vladimirova L.Yu., Zhabina A.S., Nosov D.A., Stilidi I.S.  
Practical recommendations for the medicinal treatment of gastrointestinal 
stromal tumors. Malignant tumors. Practical recommendations RUSSCO. 
2018; 8: 421–429. (in Russian)].

8. Hayashi Y., Bardsley M.R., Toyomasu Y., Milosavljevic S., Gajdos G.B., 
Choi K.M., Reid-Lombardo K.M., Kendrick M.L., Bingener-Casey J., 
Tang C.M., Sicklick J.K., Gibbons S.J., Farrugia G., Taguchi T., 
Gupta A., Rubin B.P., Fletcher J.A., Ramachandran A., Ordog T. 
Platelet-derived growth factor receptor-alpha regulates proliferation of 
gastrointestinal stromal tumor cells with mutations in KIT by stabilizing 
ETV1. Gastroenterology. 2015 Aug; 149(2): 420–32.e16. doi: 10.1053/j.
gastro.2015.04.006.

Поступила/Received 17.10.18
Принята в печать/Accepted 08.05.19

Сведения об авторах

Адлейба Сария Темуровна, соискатель кафедры фармакологии, Ярославский государственный медицинский университет 
(г. Ярославль, Россия). E-mail: bruvs@mail.ru.
Когония Лали Михайловна, доктор медицинских наук, профессор кафедры онкологии и торакальной хирургии, Московский 
областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского (г. Москва, Россия).
Гуревич Лариса Евсеевна, доктор биологических наук, профессор, ведущий научный сотрудник патологоанатомического 
отделения, Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского (г. Москва, 
Россия).
Сидоров Александр Вячеславович, доктор медицинских наук, доцент кафедры фармакологии, заведующий кафедрой фарма-
когнозии и фармацевтической технологии, Ярославский государственный медицинский университет (г. Ярославль, Россия).

Финансирование
Это исследование не потребовало дополнительного финансирования.
Конфликт интересов
Авторы объявляют, что у них нет конфликта интересов.



113СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(3): 109–113

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

Сведения об авторах

Sariya T. Adleiba, Pharmacology Department, Yaroslavl State Medical University (Yaroslavl, Russia). E-mail: bruvs@mail.ru.
Lali M. Kogonia, MD, DSc, Professor, Oncology and Thoracic Department, M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical 
Institute (Yaroslavl, Russia). E-mail: lali51@yandex.ru.
Larisa E. Gurevich, DSc, Professor, Leading Researcher, Anatomic Pathology Department, M.F. Vladimirsky Moscow Regional 
Research Clinical Institute (Yaroslavl, Russia). E-mail: larisgur@mail.ru.
Alexandr V. Sidorov, MD, DSc, Pharmacology Department, Head of the Department of Pharmacognosy and Pharmaceutical Technology, 
Yaroslavl State Medical University (Yaroslavl, Russia). E-mail: alekssidorov@yandex.ru.

Funding
This study required no funding.
Conflict of interest
The authors declare that they have no conflict of interest.


