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КЛиниЧеСКие иССЛедоВаниЯ

На территории региона Сибири и Дальнего Вос-
тока выделяют два федеральных округа: Сибирский 
(СФО) и Дальневосточный (ДВФО).  В состав окру-

УДК:  616-006.04(571.1/5+571.6)

забоЛеВаемоСть зЛоКаЧеСтВенными 
ноВообразоВаниЯми наСеЛениЯ админиСтратиВных 

ЦентроВ Сибири и даЛьнего ВоСтоКа  (1998–2012 гг.)

Л.Ф. писарева1, о.а. ананина1, и.н. одинцова1, д.а. перинов2, 
а.В. хряпенков3

ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, г. Томск1,
ГБУЗ «Бурятский республиканский онкологический  клинический диспансер»,  г. Улан-Удэ2

БУЗ РА «Чойская центральная районная больница», п. Чоя, Республика Алтай3

634050, г. Томск, пер. Кооперативный, 5, e-mail: epidem@oncology.tomsk.ru1

Впервые изучена заболеваемость злокачественными новообразованиями населения административных центров Сибири 
и Дальнего Востока за 1998–2012 гг. Удельный вес городского населения колебался от 18,5 % в Кемерове до 61,0 % в Ма-
гадане. За исследуемый период показатель заболеваемости в административных центрах региона (259,1 ± 0,4 0/0000)  выше, 
чем  в целом по региону (233,0 ± 0,2 0/0000) (p<0,05). Наименьший показатель отмечался в Якутске (206,8 ± 2,3 0/0000), Абакане
(212,1 ± 2,6 0/0000) и Кызыле (231,5 ± 4,2 0/0000),  наибольший – в Южно-Сахалинске (308,6 ± 3,1 0/0000), Иркутске (298,2 ± 1,6 0/0000), Барнауле
(292,8 ± 1,5 0/0000). Наблюдается рост заболеваемости злокачественными новообразованиями среди населения городов. Наибольший 
темп прироста наблюдался в Иркутске (30,1 %), Петропавловске-Камчатском (26,8 %), наименьший – в Кемерове (0,1 %) и Омске 
(0,3 %). Кластерный анализ позволил выделить  группу городов с пониженным  и  повышенным онкологическим риском.

Ключевые слова: административные центры, онкологическая заболеваемость, Сибирь и Дальний Восток, кластерный 
анализ.

CANCER INCIDENCE IN ADMINISTRATIVE CENTERS OF SIBERIA AND THE RUSSIAN FAR EAST (1998–2012)
L.F. Pisareva1, O.A. Ananina1, I.N. Odintsova1, D.A. Perinov2, A.V. Khryapenkov3

Cancer Research Institute, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk1,
Buryat Republican Clinical Oncology Dispensary, Ulan-Ude2,

Choya Central District Hospital, Choya, Altai Republic3

5, Kooperativny Street, 634050-Tomsk, Russia,
e-mail: epidem@oncology.tomsk.ru1

Cancer incidence in the administrative centers of Siberia and the Russian Far East was first studied from1998 to 2012 years. Proportion 
of urban population ranged from 18.5 % in Kemerovo city to 56.0 % in Magadan city. During the study period, the incidence rate in the 
administrative centers of the region (259.1 ± 0.4 0/0000) was higher than in the whole region (233.0 ± 0.2 0/0000) (p<0.05). The lowest 
rates were observed in the Yakutsk city (206.8 ± 2.3 0/0000), Abakan city (212.1  ±  2.6 0/0000) and Kyzyl city (231.5  ±  4.2 0/0000), 
the largest rates were in Yuzhno-Sakhalinsk city (308.6  ±  3.1 0/0000), Irkutsk city (298.2  ±  1.6 0/0000) and Barnaul city (292.8  ±
1.5 0/0000). A significant rise in cancer incidence was observed among the urban population. The highest growth rates were noted in Irkutsk 
city (30.1 %), Petropavlovsk-Kamchatsky city (26.8 %), whereas the lowest rates were found in Kemerovo city (0.1 %) and Omsk city
(0.3 %). Cluster analysis allowed the group of cities with low and high cancer risk to be identified.

Key words: administrative centers, cancer incidence, Siberia and the Russian Far East, cluster analysis.

гов входит 21 административно-территориальное 
образование. В СФО насчитывается 12 терри-
торий, административным центром является
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Л.Ф. ПИСАРеВА, О.А. АНАНИНА, И.Н. ОдИНцОВА И дР.

г. Новосибирск. В ДВФО – 9 административно-
территориальных образований, центр – г. Хаба-
ровск [11].  При снижении численности населения  
региона (СФО   –  с 19,5 млн в 2008 г. до 19,3 млн 
человек в 2012 г., ДВФО – с 6,5 млн в 2008 г. до  
6,3 млн человек в 2012 г.) отмечается рост доли 
городских жителей в СФО – с 70,8 % – в 2008 г. до 
72,4 % – в 2012 г.; в ДВФО – с  74,3 до 75,1 % со-
ответственно (РФ – с 73,3 до 73,9 %) [10, 11].  

В городах РФ с 2000 по 2012 г. наблюдается 
сокращение численности лиц моложе трудоспо-
собного (с 18,3 до 15,9 %) и трудоспособного 
возраста (с 62,1 до 61,0 %), при  увеличении доли 
населения старше трудоспособного возраста (с 19,6 
до 23,1 %) [11]. Среди городского населения СФО и 
ДВФО удельный вес  лиц младше трудоспособного 
возраста  несколько выше, чем по стране, – 17,4 
и  16,6 % (РФ – 15,9 %) соответственно, а старше 
трудоспособного возраста ниже – 21,2 и 20,4 %
(РФ – 23,1 %) соответственно. Согласно шкале 
Россета городское население региона Сибири и 
Дальнего Востока  относится к категории демо-
графической старости очень высокого уровня 
(W60=20,8) [2]. «Постарение» населения, нега-
тивное влияние факторов внешней среды (плохое 
питание, нездоровый образ жизни, загрязнение 
окружающей среды и т.д.) предопределяют рост 
у  городского населения хронических неинфекци-
онных заболеваний, к числу которых относятся и 
злокачественные новообразования [6, 14]. Исследо-
вания, проведенные в регионе, показали, что забо-
леваемость злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) городского населения выше, чем сельского,  
и уровень ее неуклонно растет [6, 13]. 

Самыми крупными в регионе по численности 
населения, в подавляющем большинстве случаев, 
являются административные центры.  На террито-
рии всех «региональных столиц» проживает около 
трети населения страны. Комплексные онкоэпиде-
миологические исследования в  административных 
центрах региона Сибири и Дальнего Востока были 
проведены в 1986–1990 гг. [6]. В последующих 
работах изучалась распространенность злокаче-
ственных новообразований одной или нескольких 
локализаций [1, 5, 7–9]. На данный момент нет 
данных, характеризующих заболеваемость ЗНО в  
административных центрах региона.

Целью исследования явилось изучение забо-
леваемости злокачественными новообразованиями  

населения административных центров региона 
Сибири и Дальнего Востока.   

Материал и методы
Использованы данные официальной учетно-

отчетной медицинской документации специали-
зированных учреждений региона (форма № 7 
«Сведения о заболеваниях злокачественными ново-
образованиями»)  и  территориальных органов Фе-
деральной службы государственной статистики о 
половозрастном составе  населения городов СФО и 
ДВФО (за исключением г. Анадырь) за 1998–2012 гг.,
а также электронного сайта Федеральной службы 
государственной статистики РФ [12]. Рассчитыва-
лись  стандартизованные показатели  на 100 тыс. 
населения (СП,  мировой стандарт, 0/0000), темп 
их прироста (%) [4].  Для устранения недочетов, 
связанных с качеством учета ежегодного числа 
зарегистрированных больных, были проанализи-
рованы показатели заболеваемости ЗНО, средние 
за 5-летние периоды: 1998–2002 гг., 2003–2007 гг., 
2008–2012 гг. и в целом за 1998–2012 гг.  Для вы-
явления городов с повышенным и пониженным 
онкологическим риском  использовался  метод 
кластерного анализа.

Результаты и обсуждение
Удельный вес жителей административных 

центров  региона Сибири и Дальнего Востока от 
численности населения соответствующих террито-
рий варьировал  от 18,5 % в г. Кемерове до 61,0 % в
г. Магадане. Относительно высокая доля горожан, 
проживающих в административных центрах, 
отмечалась в Омской (56,0 %), Новосибирской
(53,4 %) областях, Камчатском крае (54,7 %), более 
низкая – в Иркутской области (23,3 %) и Алтайском 
крае (26,0 %). В целом по региону  доля населения 
центров составила 34,1 %. 

Стандартизованный показатель заболеваемо-
сти ЗНО населения административных центров 
составил 271,9 ± 0,7 0/0000, что   выше  данных по 
региону в целом: 244,4 ± 0,4 0/0000  (2008–2012 гг.) 
(p<0,05). В динамике за три пятилетки (1998–2002, 
2003–2007, 2008–2012 гг.) темп прироста стан-
дартизованного показателя в городах вырос на
12,4 %, в регионе – на  9,4 %. Статистически значимое 
увеличение заболеваемости ЗНО наблюдалось в 14 
из 20 административных центров. В 1998–2002 гг.
наибольшая заболеваемость отмечалась в Барнауле 
(277,2 ± 2,6 0/0000), Омске (274,3 ± 1,9 0/0000), Ново-
сибирске (262,3 ± 1,6 0/0000). К 2008–2012 гг. си-
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туация изменилась: самая высокая заболеваемость 
была обнаружена в Иркутске (334,5 ± 3,1 0/0000), 
Южно-Сахалинске (323,9 ± 5,5 0/0000) и Барнауле
(309,2 ± 2,7 0/0000), а Омск (275,2 ± 1,9 0/0000) и Ново-
сибирск (278,5 ± 1,6 0/0000) оказались на 8-м и 9-м 
местах. Наибольший темп прироста показателя 
отмечался в Иркутске (30,1 %), Петропавловске-
Камчатском (26,8 %), наименьший – в Кемерове 
(0,1 %) и Омске (0,3 %) (таблица).

Средний СП в административных центрах 
региона (259,1 ± 0,4 0/0000) также статистиче-
ски значимо выше, чем  в целом по региону
(233,0 ± 0,2 0/0000) (1998–2012 гг.). Наименьший СП 
отмечался в городах Якутске (206,8 ± 2,3 0/0000), Аба-
кане (212,1 ± 2,6 0/0000) и Кызыле (231,5 ± 4,2 0/0000),  
наибольший – в Южно-Сахалинске (308,6 ± 3,1 0/0000),
Иркутске (298,2 ± 1,6 0/0000) и Барнауле(292,8 ±
± 1,5 0/0000) (рис. 1). При этом наибольшая заболе-
ваемость ЗНО отмечалась в Сахалинской (273,2 ± 
± 1,7 0/0000), Магаданской (257,4 ± 3,1 0/0000), Томской

Таблица

динамика стандартизованных показателей заболеваемости злокачественными 
новообразованиями населения административных центров Сибири и дальнего Востока

Административные
центры

Заболеваемость, на 100 тыс. населения
Темп прироста Место по величине 

прироста1998–2002 гг. 2008–2012 гг.
Барнаул 277,2 ± 2,6 309,2 ± 2,7* 11,5 % 7

Омск 274,3 ± 1,9 275,2 ± 1,9 0,3 % 19
Новосибирск 262,3 ± 1,6 278,5 ± 1,6* 6,2 % 11

Томск 261,6 ± 3,4 281,6 ± 2,9* 7,7 % 10
Иркутск 257,1 ± 2,7 334,5 ± 3,1* 30,1 % 1

Красноярск 253,7 ± 2,1 267,8 ± 2,1* 5,6 % 14
Чита 241,0 ± 3,7 271,2 ± 3,8* 12,5 % 5

Улан-Удэ 240,4 ± 3,5 245,6 ± 3,5 2,1 % 18
Кемерово 239,8 ± 2,7 240,1 ± 2,6 0,1 % 20

Горно-Алтайск 231,4 ± 8,6 237,3 ± 9,2 2,6 % 16
Кызыл 223,5 ± 7,3 237,0 ± 7,3 6,0 % 12
Абакан 196,8 ± 4,6 242,1 ± 4,8* 23,0 % 3
Якутск 196,4 ± 4,3 215,4 ± 3,9* 9,7 % 8

Владивосток 219,4 ± 2,3 245,9 ± 2,4* 12,1 % 6
Хабаровск 234,5 ± 2,5 247,7 ± 2,5* 5,6 % 13

Благовещенск 278,3 ± 4,8 286,4 ± 4,7 2,9 % 15
Петропавловск-Камчатский 224,7 ± 4,8 285,0 ± 5,0* 26,8 % 2

Магадан 261,0 ± 7,4 283,0 ± 6,9* 8,4 % 9
Южно-Сахалинск 287,4 ± 5,3 323,9 ± 5,5* 12,7 % 4

Биробиджан 248,2 ± 7,4 253,6 ± 7,0 2,2 % 16

Все центры 242,0 ± 0,7 271,9 ± 0,7* 12,4 %

Примечание: * – различия статистически значимые (p<0,05).

(258,5 ± 1,1 0/0000) областях и Алтайском крае (257,3 ±
± 0,7 0/0000), наименьшая – в республиках Бурятия 
(198,9 ± 1,1 0/0000), Тыва (199,8 ± 2,4 0/0000), Хака-
сия (197,5 ± 1,4 0/0000) и  Алтай (200,8 ± 2,5 0/0000)
(рис. 2).  

Для выявления городов с повышенным и по-
ниженным онкологическим риском использован 
метод кластерного анализа, позволяющий упо-
рядочивать объекты в сравнительно однородные 
группы [3]. В модель вошли показатели  заболе-
ваемости мужчин и женщин и удельный вес лиц 
старше (60 лет для мужчин и 55 лет для женщин) 
и моложе трудоспособного возраста (0–14 лет 
мальчики и девочки) в возрастной структуре 
населения. 

В группу пониженного онкологического риска 
вошли города Якутск, Абакан, Петропавловск-
Камчатский, Чита, Хабаровск, Владивосток, Кеме-
рово, Кызыл, Улан-Удэ, Горно-Алтайск, в группу 
повышенного риска – Биробиджан, Магадан, 
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Рис. 1. Заболеваемость  (СП на 100 тыс. населения) злокачественными новообразованиями в административных центрах региона Сибири и 
Дальнего Востока,  1998–2012 гг.

Рис. 2. Заболеваемость  (СП на 100 тыс. населения) злокачественными новообразованиями в регионе Сибири и Дальнего Востока,  1998–2012 гг.
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Рис. 3. Объединение городов в группы с повышенным и пониженным онкологическим риском

Благовещенск,  Красноярск, Омск, Новосибирск, 
Южно-Сахалинск, Томск, Иркутск и Барнаул (рис. 
3).  

При рассмотрении групп пониженного и повы-
шенного риска выделяются следующие 4 подгруппы 
в порядке  возрастания: 1) группа городов с самым 
низким онкориском – Якутск, Абакан; 2) группа 
городов с низким онкориском – Петропавловск-
Камчатский, Чита, Хабаровск, Владивосток, Кеме-
рово, Кызыл, Улан-Удэ, Горно-Алтайск; 3) группа 
городов с высоким онкологическим риском – Би-
робиджан, Магадан, Благовещенск,  Красноярск, 
Омск, Новосибирск; 4) группа городов с очень вы-
соким онкологическим риском – Южно-Сахалинск, 
Томск, Иркутск и Барнаул. 

Заключение
Таким образом, удельный вес населения, про-

живающего  в административных центрах терри-
торий региона, составляет 34,1 % и колеблется от 
18,5 % в Кемерове до 61,0 % в Магадане. Сред-
ний показатель заболеваемости ЗНО их жителей
(259,1 ± 0,4 0/0000) выше, чем  в целом по региону 
(233,0 ± 0,2 0/0000) (p<0,05).

В динамике наблюдается рост заболеваемости 
злокачественными новообразованиями населения 
городов. Наибольший темп прироста показателей 
отмечался в Иркутске (30,1 %), Петропавловске-
Камчатском (26,8 %),  наименьший – в Кемерове 
(0,1 %) и Омске (0,3 %). По  результатам кластер-

ного анализа в  группу с пониженным онколо-
гическим риском вошли города Якутск, Абакан, 
Петропавловск-Камчатский, Чита, Хабаровск, 
Владивосток, Кемерово, Кызыл, Улан-Удэ, Горно-
Алтайск, в группу повышенного онкологического 
риска – города  Биробиджан, Магадан, Благове-
щенск,  Красноярск, Омск, Новосибирск,  Южно-
Сахалинск, Томск, Иркутск, Барнаул. Результаты 
исследования послужат основой для проведения 
сравнительного анализа заболеваемости и загрязне-
ния окружающей среды (с помощью ГИС-систем) 
городов с высоким и низким онкологическим риском  
для обоснования противораковых    мероприятий. 
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представля-
ют собой гетерогенную группу новообразований, 
исходящих из нейроэндокринных клеток, кото-
рые локализуются в различных органах и тканях 
человека. Развитие новых лабораторных техно-
логий значительно упростило идентификацию 
нейроэндокринных клеток. Решающее значение в 
диагностике НЭО имеет иммуногистохимическое 
исследование. Одним из наиболее характерных 
маркеров нейроэндокринных компонентов явля-
ется маркер специфических эндокринных гранул –
хромогранин А [2, 3, 6, 9]. Другим универсаль-
ным антигеном опухолей данной группы является 
маркер молекул нейроадгезии – рецептор CD56 

УДК: 616.33/.34-006-08:575.113:577.21

эКСпреССиЯ гена BRCA1 при нейроэндоКринных 
опухоЛЯх жеЛудоЧно-КишеЧного траКта
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Представлены результаты молекулярно-генетического исследования экспрессии гена BRCA1 у больных нейроэндокринными 
опухолями желудочно-кишечного тракта. Исходя из анализа результатов выживаемости больных НЭО в зависимости от уровня экс-
прессии BRCA1, можно предположить о возможности использования данного показателя как в качестве прогностического критерия, 
так и в качестве фактора, определяющего целесообразность назначения препаратов платины. Чем агрессивнее нейроэндокринные 
опухоли, тем ниже экспрессия гена BRCA1, тем менее целесообразно назначение платиносодержащих схем химиотерапии.
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Results of molecular genetic study of BRCA1gene expression in patients with endocrine tumors of the gastrointestinal tract were 
presented. Based on the analysis of survival rates in patients with endocrine tumors of the gastrointestinal tract, the BRCA1expression level 
was suggested can be used as a prognostic criterion and as a factor determining the advisability of administration of platinum-based drugs. 
It was found that the more aggressive neuroendocrine tumors had the lower BRCA1expression. Therefore, administration of platinum-
containing chemotherapy is unlikely to offer any benefit for these patients.

 Key words: neuroendocrine tumors, BRCA1 expression, chemotherapy.

[4]. Патогенез нейроэндокринных опухолей, как 
и других карцином, сопряжён с накоплением со-
матических мутаций в онкогенах и антионкогенах. 
Многие характерные для карцином нарушения, в 
частности делеции участков хромосом («потери 
гетерозиготности»), метилирование регуляторных 
областей генома, аномалии экспрессии генов, обна-
руживаются и в новообразованиях нейроэндокрин-
ного происхождения, однако в последнем случае 
подавляющая часть известных на сегодняшний 
день геномных дефектов не проявляет какой-либо 
специфичности [7].

Определение мутации и уровня экспрессии гена 
BRCA1 активно используется при лечении рака 
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молочной железы (РМЖ) и рака яичников (РЯ), 
определяя прогноз заболевания и эффективность те-
рапии. При наличии генетического дефекта в одном 
из генов наследственного рака BRCA1, BRCA2 или 
PALB2 опухоли обычно демонстрируют высокую 
чувствительность к BRCA-специфическим препа-
ратам производным платины, ингибиторам PARP, 
митомицину и т.д. [8]. Высокая прогностическая 
значимость наличия мутации BRCA1 при РМЖ и 
РЯ заставляет многих ученых искать новые мишени 
в широком спектре онкологических нозологий.

В лечении НЭО хирургический подход про-
должает занимать ведущие позиции даже при 
генерализованных формах заболевания. Отда-
ленные показатели общей выживаемости при си-
стемной терапии этой группы больных остаются 
неудовлетворительными. Современные подходы 
к молекулярной диагностике и таргетной терапии 
позволяют обнаружить потенциально уязвимые 
мутации и подобрать эффективное лечение хотя бы 
для небольшой части онкологических пациентов 
с НЭО. Кроме того, открывшиеся возможности 
таргетной терапии дали новую ветвь в клиниче-
ских исследованиях. Её превалирующее значение 
состоит в селективном воздействии на опухоль без 
повреждения здоровых клеток.

Возможно, что новые препараты окажутся 
эффективными для терапии нейроэндокринных 
опухолей за счет использования их биологических 
особенностей (выраженная васкуляризация, нали-
чие рецепторов соматостатина и других пептидов, 
рецепторы тирозинкиназы). Целесообразно прове-
дение клинических исследований для оценки как 
новых, так и уже известных мутаций и показателей 
экспрессии генов с целью определения прогноза 
заболевания и улучшения показателей эффектив-
ности лекарственной терапии. 

Целью исследования являются выявление про-
гностически значимых мутаций у больных нейро-
эндокринными опухолями желудочно-кишечного 

тракта и оптимизация лечения данной группы 
пациентов.

Материал и методы
В исследование включено 58 больных с гисто-

логически верифицированным нейроэндокринным 
раком желудочно-кишечного тракта рТ1–4N0–3M0 
стадии, радикально оперированных с января 1994 г. 
по декабрь 2013 г.  в клинике ФГБУ «НИИ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова». Сведения о пациентах были 
получены из историй болезни, амбулаторных карт, 
гистологических заключений, стандартных про-
токолов исследования операционного материала. 
Минимальный период наблюдения составил 5 мес, 
максимальный – 18 лет. Отдаленные результаты на-
блюдения собраны по всем пациентам. При их ана-
лизе удалось установить, что 18 (31,0 %) больных 
умерли от основного заболевания. У 34 (58,6 %)
пациентов выявлен рецидив заболевания в различ-
ные сроки наблюдения. При скрининге гистологи-
ческого материала, полученного от 33 пациентов, 
на предмет наличия в опухоли уязвимых мутаций 
были выявлены следующие особенности: транс-
локаций EML4-ALK и делеций в 19 экзоне гена 
EGFR выявлено не было. Однако при последующем 
анализе была выявлена низкая экспрессия BRCA1 у 
2 (6,1 %) из 33 (100,0 %) пациентов (таблица).

Делеции в 19 экзоне гена EGFR детекти-
ровали путем ПЦР-амплификации всей по-
следовательности экзона при помощи прямого 
5’-CTGTCATAGGGACTCTGGAT-3’ и обратного 
5’-CAGCAAAGCAGAAACTCACAT-3’праймеров. 
Детекция транслокаций EML4-ALK осуществля-
лась путем ПЦР-амплификации 5 наиболее частых 
типов транслокаций ((EML4ex13/ALKex20, V.1; 
EML4ex20/ALKex20, V.2; EML4ex6/ALKex20, V.3; 
EML4ex18/ALKex20; EML4ex2/ALKex20) с помо-
щью специфических праймеров. Последователь-
ности кДНК гена-мишени BRCA1 и гена-рефери 
(SDHA) амплифицировали при помощи специфи-
ческих праймеров в присутствии TaqMan-зондов. 

Таблица

показатели экспрессии гена BRCA1 в зависимости от пола больных 
Экспрессия гена BRCA Женщины (n=20) Мужчины (n=13)

До 0 3 (15,0 %) 5  (38,5 %)

0–2 8  (40,0 %) 4  (30,8 %)

2–4 8  (40,0 %) 3  (23,1 %)

4–7,4 1 (5,0 %) 1  (7,7 %)
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Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием принятых методов 
параметрической и непараметрической статисти-
ки. Вычисляли средние показатели и стандартные 
ошибки относительных величин. Статистическая 
значимость различий сравниваемых групп оцени-
валась с помощью критериев Пирсона и точных 
методов Фишера [1].

Результаты и обсуждение
Для выявления взаимосвязей уровня экспрессии 

гена BRCA1 с исследуемыми показателями мы 
использовали коэффициент корреляции Спирме-
на (Rsp), который может принимать значения от 
–1 до +1. При этом отрицательный коэффициент 
корреляции позволяет принять гипотезу о наличии 
монотонной отрицательной связи, т.е. увеличение 
значения одной переменной ведет к уменьшению 
значения коррелирующей с ней переменной. Как 
следует из рис. 1, при исследовании взаимосвязи 
критерия Кi67 и уровня экспрессии BRCA1 вы-
явлена отрицательная монотонная связь, т.е. чем 
меньше показатель Ki67, тем выше экспрессия 
BRCA1 (Rsp –0,58), что также является статисти-
чески значимым показателем р=0,000362.

Аналогичная картина наблюдается при иссле-
довании митотической активности в нейроэндо-
кринных опухолях в зависимости от показателей 
экспрессии BRCA1 (рис. 2), чем меньше показатель 
митотической активности, тем выше экспрессия 
BRCA1 (Rsp – 0,46), что также является статистиче-
ски значимым показателем (р=0,006764). Диапазон 
показателей экспрессии BRCA1 статистически 
значимо (p=0,039) коррелирует со степенью диф-
ференцировки НЭО, в среднем составляя при G1 –
2,1, тогда как при G2 и G3 – 0,4 (рис. 3). Таким об-
разом, обобщая вышеописанные данные, можно 
утверждать, что чем агрессивнее нейроэндокрин-
ные опухоли, тем ниже экспрессия гена BRCA1.

Так как BRCA-ассоциированные опухоли раз-
виваются за счет дефекта системы репарации 
двухцепочечных разрывов и межнитевых сшивок 
ДНК, то терапия агентами, вызывающими подоб-
ные повреждения генома (препараты платины, 
митомицин С), может оказаться высокоэффектив-
ной. Положительный эффект такого лечения был 
показан в основном для наследственного РМЖ и 
РЯ [5]. В нашем случае у 6,1 % пациентов можно 
предположить эффективность назначения данной 
группы препаратов. При дополнительном анализе 

Рис. 1. Взаимосвязь показателей экспрессии BRCA1 с Ki67

Рис. 2. Взаимосвязь показателей экспрессии BRCA1 с митотической 
активностью нейроэндокринных опухолей

Рис. 3. Взаимосвязь показателей экспрессии BRCA1 со степенью 
дифференцировки нейроэндокринных опухолей

показателей экспрессии в зависимости от пола 
пациента статистически значимых изменений не 
выявлено, р=0,12 (рис. 4).

Для выявления взаимосвязей показателей экс-
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прессии BRCA1 с исследуемыми критериями мы не 
могли применить традиционное значение BRCA1=4, 
так как с такими значениями наблюдали всего 2 
пациентов. По этой причине мы воспользовались 
статистическими характеристиками нашей выбор-
ки по уровню экспрессии BRCA1 и реализовали 2 
варианта анализа: 

1) делением показателей BRCA1 по медиане;
2) делением показателей BRCA1 по тертилям.
Взаимосвязи уровня экспрессии BRCA1 удалось 

выявить при выделении подгруппы по верхней тер-
тили, равной 2.  Наблюдается  статистически значи-
мое (р<0,05) увеличение показателей безрецидивной 
выживаемости при уровне экспрессии BRCA1 выше 
значения 2,0 по сравнению со значением BRCA1 
менее 2,0 (рис. 5). Медиана одногодичной безре-
цидивной выживаемости при уровне экспрессии 
BRCA1 выше 2,0 составляет 52 %, пятилетней –
28 %, тогда как при экспрессии BRCA1 менее 2,0 
медиана одногодичной безрецидивной выживаемо-
сти пациентов с НЭО составила 72 %, пятилетней –
62 %. При анализе показателей общей выживаемо-
сти (ОВ) установлено, что у больных с экспрессией 
BRCA1 выше 2,0 наблюдается тенденция (р=0,12) к 
увеличению уровня ОВ по сравнению с пациентами 
с экспрессией BRCA1 менее 2,0 (рис. 6). Исходя из 
результатов анализа выживаемости больных НЭО в 
зависимости от уровня экспрессии BRCA1, можно 
предположить возможность использования данного 
показателя как в качестве прогностического крите-
рия, так и в качестве фактора, определяющего целе-
сообразность назначения препаратов платины.

Заключение
На основании полученных данных можно 

утверждать, что чем агрессивнее нейроэндокринные 
опухоли, тем ниже экспрессия гена BRCA1. Целе-
сообразно дальнейшее изучение эффективности 
препаратов платины у больных с низкой экспрессией 
BRCA1.

Данная работа поддержана грантом РНФ
№ 14–15–00528
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С помощью современных программ химио-
терапии возможно полное излечение около 70 % 
пациентов с лимфомой Ходжкина (ЛХ), в осталь-
ных случаях требуются эскалированные режимы 
лекарственной терапии. Для идентификации этой 
группы больных применяется анализ различных 

УДК: 616-006.442-036.8

маССиВное опухоЛеВое поражение
(«TumOr burdEN») при ЛимФоме ходжКина КаК ФаКтор 

прогноза забоЛеВаниЯ у ЛиЦ моЛодого ВозраСта

а.п. Карицкий

ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург
197758, г. Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68, 
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Целью исследования явились оценка составляющих массивного опухолевого поражения, а именно, сведений о медиастинально-
торакальном индексе (МТИ), размере наибольшего конгломерата и числе зон поражения, при лимфоме Ходжкина у лиц молодого 
возраста и анализ их прогностического значения. Представлены данные о 87 пациентах в возрасте от 19 до 29 лет (средний воз-
раст – 24 ± 4 года). Согласно проведенному ROC анализу, критическими (пороговыми) параметрами, значительно ухудшающими 
прогноз заболевания, оказались значения МТИ более 0,33, размер конгломерата более 46 мм и число зон поражения более 5. 
Использование корреляционно-регрессионного анализа выделило лучшую регрессионную модель для МТИ – линейную – с со-
ответствующим максимальным значением коэффициента детерминации и минимальной остаточной дисперсией. Уравнение по 
F-критерию Фишера и коэффициент детерминации оказались статистически значимы (Fфакт(46,74)>Fтеорет(4,17)). При построении 
линейных и нелинейных регрессионных моделей для составляющих «периферическая лимфаденопатия» и «число зон поражения» 
значимого влияния на прогноз не выявлено (p=0,9237 и p=0,3385 соответственно). Связь показателя МТИ оказалась существенной 
и с отдаленными результатами. Безрецидивная выживаемость в группе пациентов с МТИ менее 0,33 составила 100 %, в группе с 
МТИ более 0,34 – 41 % (log-rank test 0,04649). 

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, лица молодого возраста, объем опухоли.
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The aim of the study was the assessment of tumor burden’s components (a mediastinum/thoracic ratio – MTR, peripheral bulky disease, 
and number of involved lymph nodes) in young adults with Hodgkin’s lymphoma and the analysis of their predictive value. Data on 87 
patients aged from 19 till 29 years (median 24 ± 4 years) are submitted. The optimum cut-off level according ROC method for MTR has 
been established at 0.33, for peripheral bulky disease has been established at 46 mm, and for number of involved lymph nodes has been 
established at 5. Use of the correlation and regression analysis allocated the best linear regression model for MTR with the maximum 
determination coefficient and the minimum residual dispersion. There were statistically significant the equation by Fischer's criterion and 
determination coefficient (Ffact(46.74)>Ftheor(4.17)). Linear and nonlinear regression models for «a peripheral lymphadenopathy» and 
«number of involved zones» didn't show significant influence on the outcome (p=0.9237 and p=0.3385, respectively). MTR significant 
influenced the late results. The disease-free survival in patient’s group with MTR less than 0.33 was 100 %, in group with MTR more than 
0.34 was 41 % (log-rank test 0.04649). 

Key words: Hodgkin’s lymphoma, young adults, tumor burden.

предиктивных факторов [2]. Известно множество 
клинических и лабораторных параметров, исполь-
зуемых при стадировании ЛХ, которые обладают 
независимым прогностическим значением и так или 
иначе связаны с опухолевой массой [1, 2, 26]. К ним 
относятся такие факторы, как клиническая стадия, 
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число зон поражения, медиастинально-торакальный 
индекс (МТИ), а также некоторые показатели крови 
(лактатдегидрогеназа, β2-микроглобулин, альбумин, 
гемоглобин, лейкоциты, СОЭ), все они  являются 
ничем иным, как суррогатными индикаторами опу-
холевого поражения. При многих злокачественных 
заболеваниях, в том числе и при ЛХ, при создании 
прогностических моделей массивная опухолевая 
«нагрузка» является наиболее важной составляю-
щей, непосредственно оказывающей влияние на 
выживаемость пациентов (табл. 1). 

Таблица 1

прогностически неблагоприятные факторы, используемые при определении
тактики лечения  локализованных и распространенных форм Лх

Исследовательская группа Прогностические факторы

                                                                                          Благоприятные стадии

H7, H8 [20] Более 4 зон поражения; СОЭ>50 мл/ч или В-симптомы и СОЭ>30 мл/ч; МТИ≥0,35; подди-
афрагмальное поражение

UK FDG-PET [15] В-симптомы; поддиафрагмальное поражение; МТИ≥0,33

GHSG (HD7, HD10, HD11) [3] МТИ≥0,33; массивное поражение селезенки; Е-поражение; СОЭ>50 мл/ч или В-симптомы 
и СОЭ>30 мл/ч; более 3 зон поражения

SWOG (9133) [10] В-симптомы; МТИ≥1/3; поддиафрагмальное поражение

NCI-C [19] В-симптомы; смешанноклеточный гистотип или вариант лимфоцитарного преобладания; 
возраст старше 40 лет; СОЭ>50 мл/ч; более 4 зон поражения

G1, G5 [14] В-симптомы; МТИ≥1/3; размер конгломерата более 10 см;
2 или более экстранодальных поражений

GHSG [4] В-симптомы; «bulky» disease; 4 и более зон поражения; возраст 50 лет и старше; СОЭ>50 
мл/ч; LD; Е-поражение

                                                                                            Распространенные стадии
EORTC (H34) [22] III/IV стадии заболевания

BNLI Stanford V [28] IB, IIB, IIIA, IV; IA или IIA (с МТИ≥0,33 или вовлечение 2 и более экстранодальных очагов)

Манчестер [21] I/II стадии (с В-симптомами или «bulky» disease); III, IV стадии

GHSG (HD6, HD9, HD12, HD15) 
[14, 23]

IIB (с «bulky» disease, массивным вовлечением селезенки или Е-поражением); PS IIIA S; PS 
IIIA N (c «bulky» disease, Е-поражением или ускоренной СОЭ); CS IIIA с «bulky» disease, 

массивным вовлечением селезенки или Е-поражением, ускоренной СОЭ или вовлечением 3 
и более лимфатических зон); IIIB/IV

MAMA [27] IB, IIA (c «bulky» disease), IIB, III, IV стадии

GELA (H89) [7–9] IIIB, IV стадии

Stanford V [5] I-IIA/B с массивным медиастинальным поражением

ECOG-2496 
CALGB-59905

SWOG-E2496 Stanford
GHSG [4]

III или IV стадии заболевания

В известный Международный прогностический 
индекс (IPS –International Prognostic Score) [13], соз-
данный с использованием статистического материа-
ла, основанного на сведениях о 1618 больных, были 
включены 7 факторов, имеющих самостоятельное 
прогностическое значение: содержание альбумина 
в сыворотке крови (40 г/л и меньше), уровень гемо-
глобина (105 г/л и меньше), мужской пол, возраст (45 
лет и младше), IV стадия заболевания соответствен-
но классификации Ann Arbor, уровень лейкоцитов 
(15×109/л и выше), лимфоцитов (8 % и меньше). 
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В исследованиях, проведенных за последние 10 
лет, доказано, что интеграция в прогностические 
модели показателя общей суммы опухолевой массы 
(бремени, нагрузки, burden) заметно изменяет про-
гнозный вклад клинических и лабораторных параме-
тров в регрессионных анализах, уменьшая при этом 
их предсказательное значение в десятки раз [16, 24]. 
Последствием активности опухолевого компонента 
с продукцией цито- и хемокинов является возникно-
вение местных и системных реакций с появлением 
миелосупрессии и снижением функциональных спо-
собностей печени (гепатодепрессии). При большой 
опухолевой массе параметры клеточной активности 
увеличиваются, что усугубляет изменения клиниче-
ских и лабораторных показателей [25]. 

В литературе также обсуждается вопрос об об-
ратной корреляционной связи между опухолевым 
поражением и возрастом пациента, объясняя это раз-
нохарактерной иммунологической реактивностью 
клеток у пациентов различного возраста и, таким 
образом, уменьшением воспалительного компонен-
та у пожилых больных [11, 18, 25]. 

Представляется интересным оценить состав-
ляющие массивного опухолевого поражения при 
лимфоме Ходжкина у лиц молодого возраста и 
проанализировать их прогностическое значение.

Материал и методы
В  исследование были включены сведения о 

87 пациентах в возрасте от 19 до 29 лет, сред-
ний возраст – 24 ± 4 года. Мужчин – 34 (39,1 %),
женщин – 53 (60,9 %), соотношение по полу 1:1,6 
(табл. 2). Распределение по стадиям было прак-
тически одинаковым: у 47 (54 %) пациентов диа-
гностированы локализованные формы заболевания 
(I–II стадии заболевания), у 40 (46 %) больных –
генерализованное заболевание (III–IV стадии 
ЛХ). Экстранодальное поражение выявлено в 37
(42,5 %) случаях. Более половины больных – 47
(54 %) – имели В-стадию злокачественного процесса. 
У большинства пациентов – 76 (87,4 %) – гистологи-
ческое заключение звучало как нодулярный склероз, 
у 2 (2,3 %) больных выявлено лимфоидное преобла-
дание, у 5 (5,7 %) – смешанноклеточный вариант, у 4 
(4,6 %) морфологический тип не диагностирован.

Таблица 2

инициальные характеристики больных с Лх
Характеристика Количество больных

                                                    Пол 
муж 34 (39,1 %)
жен 53 (60,9 %)

                                                 Стадия 
I 2 (2,3 %)
II 38 (43,7 %)
III 14 (16,1 %)
IV 33 (37,9 %)

                                Экстранодальное поражение 
Есть 37 (42,5 %)
Нет 38 (43,7 %)

Нет данных 12 (13,8 %)
                                             В-симптомы 

Есть (В) 47 (54 %)

Нет (А) 40 (46 %)

                             Морфологический вариант ЛХ
лимфоидное преобладание 2 (2,3 %)

нодулярный склероз 76 (87,4 %)
смешанно-клеточный вариант 5 (5,7 %)

лимфоидное истощение - 
нет данных 4 (4,6 %)
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В настоящем исследовании проведен ROC ана-
лиз (Receiver Operator Characteristic – операцион-
ная характеристика приемника) диагностической 
эффективности методов исследования с исполь-
зованием статистического пакета программ для 
биомедицинских наук «Medcalc», version 12.2.1.0 
[29]. Характеристическая кривая ROC показывала 
чувствительность и специфичность метода для 
данного порога «нормальности», при этом помо-
гая выявить критические параметры, превышение 
которых значимо ухудшало прогноз заболевания. 
Кроме того, была рассчитана площадь под ROC 
кривыми (AUC – Area Under Curve). 

Значения AUC, приближающиеся к единице, 
указывали на высокую диагностическую значи-
мость определяемых параметров, значения, рас-
полагающиеся ближе к графику y=x (приближались 
к уровню 0,5), имели меньшую предсказательную 
способность. Критические точки параметров 
определялись умножением максимальных уровней 
чувствительности (доля истинно положительных 
примеров) и специфичности (доля истинно от-
рицательных случаев). Показатели чувствитель-
ности и специфичности были рассчитаны по 
общепринятым формулам с использованием ROC 
анализа. Оценке подверглись показатели МТИ, мак-
симального размера конгломерата лимфатических 
узлов (периферическая лимфаденопатия) и число 
пораженных зон.

В работе также использован корреляционно-
регрессионный анализ, с помощью которого 
определены тип функции зависимости фактора 
и результативного признака (выживаемости), в 
том числе выделение лучшей модели, и оценка 
неизвестных параметров уравнения регрессии. 
Для построения корреляционных полей, графиче-
ского изображения и вычисления выживаемости 

использовалась программа STATISTICA, version 
6.0. Выживаемость анализировалась по методу 
Каплана–Мейера, при этом рассчитаны показатели 
безрецидивной выживаемости (DFS – disease-free 
survival). С помощью log-rank теста и непараметри-
ческих критериев проводилась оценка значимости 
различий частот изучаемого признака в нескольких 
независимых группах; различия считались стати-
стически достоверными при значении р≤0,05. 

Результаты исследования
Сведения о медиастинально-торакальном ин-

дексе были документированы лишь у 33 (38 %)
пациентов. Его значения варьировали от 0,20 
до 0,57 (средний размер – 0,32 ± 0,09). У 17
(51,5 %) пациентов МТИ составил менее 0,33, у 16
(48,5 %) – более 0,34, при этом у 4 (12 %) боль-
ных этот показатель превышал 0,5. При 50 % до-
верительном интервале (CI – confidence interval) 
верхняя граница была равна 0,41, нижняя – 0,3
(рис. 1). У 74 пациентов в истории болезни были 
представлены сведения об опухолевом конгломе-
рате, максимальные размеры которого варьировали 
от 10 до 98 мм (среднее значение – 50 ± 31 мм). 
При 50 % CI верхняя граница оказалась равной 
61 мм, нижняя – 30 мм (рис. 2). Данные о числе 
вовлеченных зон поражения имелись у 83 пациен-
тов, среднее значение которого оказалось равным 
6 (диапазон от 1 до 14). Интерквартильный раз-
мах (верхняя граница – 8, нижняя – 4) составил 4
(рис. 3). Согласно проведенному ROC-анализу, 
критическими (пороговыми) параметрами, зна-
чительно ухудшающими прогноз заболевания, 
оказались значения МТИ более 0,33, размер конгло-
мерата более 46 мм и число зон поражения более 5
(табл. 3). 

При построении линейной регрессионной 
модели для анализа МТИ получены следующие 

Таблица 3 

показатели rOC анализа при оценке прогноза составляющих «tumor burden»

Показатели МТИ Периферическая лимфаде-
нопатия Число зон поражения

Критическое значение Более 0,33 Более 46 мм Более 5
Чувствительность 0,667 0,562 0,65
Специфичность 0,5 0,603 0,54

AUROC 0,583 0,583 0,595
95 % CI 0,390–0,760 0,463–0,697 0,481–0,701

p 0,4785 0,2476 0,1335



20

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 4

А.П. КАРИцКИй

Рис. 1. Среднее значение и количественные границы МТИ.
Примечание: ось y – значение МТИ

Рис. 2. Среднее значение и количественные границы размера
конгломерата. Примечание: ось y – размер конгломерата (мм)

Рис. 3. Среднее значение и количественные границы числа зон
поражения. Примечание: ось y – число зон поражения

Рис. 4. Корреляционное поле и линия регрессии с 95% CI для ли-
нейной модели. Примечание: ось x – прогнозные значения,

ось y – наблюдаемые значения

параметры уравнения: R – теоретическое корре-
ляционное отношение – 0,77539528, R2 – коэф-
фициент детерминации – 0,6012374, Adjusted R2 –
скорректированный коэффициент детерминации –
0,58837455, F – расчетное значение критерия Фи-
шера – 46,741, p – уровень значимости – < 0,00000, 
Std. Error of estimate – стандартная ошибка урав-
нения – 0,32561. Уравнение линейной регрессии 
представлено в следующем виде:

ӯ = –0,928971+4,008252x.
В нашем примере теоретическое значение 

критерия Фишера равно 4,17, т.е. Fфакт>Fтеорет, что 

подтверждает значимость уравнения в целом. 
Графическое изображение линии регрессии пред-
ставлено на рис. 4.

Те же шаги были предприняты для построения 
регрессионной модели нелинейного типа (степен-
ной и экспоненциальной). Уравнения степенной и 
экспоненциальной функций выглядят следующим 
образом:

ӯ=4,892328х2,264521;
ӯ=exp(-2,71510+5,37910x).
Графические изображения корреляционных 

полей с кривыми степенной и экспоненциаль-
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ной регрессионных моделей представлены на
рис. 5, 6.

При выборе лучшей модели использовались 
значения коэффициента детерминации и/или 
остаточной дисперсии. В итоге финальная таблица 
уравнений и показателей выглядит следующим 
образом (табл. 4).

Согласно табл. 4 лучшей регрессионной моде-
лью можно считать линейную, т.к. именно ей со-
ответствует максимальное значение коэффициента 
детерминации R2 (η2), остаточная же дисперсия 
(σ2

ост) минимальна. Уравнение по F-критерию Фи-
шера и коэффициент детерминации статистически 
значимы: Fфакт(46,74)>Fтеорет(4,17). При построении 
линейных и нелинейных регрессионных моделей 
для составляющих «периферическая лимфаде-
нопатия» и «число зон поражения» значимого 
воздействия на прогноз не выявлено (p=0,9237 и 
p=0,3385 соответственно). Влияние показателя 
МТИ оказалось существенным и на отдаленные 
результаты (рис. 7).  Безрецидивная выживаемость 

Таблица 4

Финальная таблица уравнений и показателей мти
Модель Уравнение R2 (η2) σ2

ост

Линейная ӯ=-0,928971+4,008252x 60,12% 3,286767

Степенная ӯ=4,892328х2,264521 52,9% 3,87943

Экспоненциальная ӯ=exp(-2,71510+5,37910x) 47,6% 4,31784

Рис. 5. Корреляционное поле с наложением линии степенной 
регрессии. Примечание: ось x – значения признака-фактора (МТИ), 

ось y – значения результативного признака

Рис. 6. Корреляционное поле и кривая экспоненциальной
регрессионной модели. Примечание: ось x – значения

признака-фактора (МТИ), ось y – значения результативного
признака

в группе пациентов с МТИ менее 0,33 составила 
100 %, в группе с МТИ более 0,34 – 41 % (log-rank 
test – 0,04649).

Обсуждение 
Впервые в 90-х гг. прошлого столетия L. Specht 

et al. для оценки прогноза лимфомы Ходжкина 
предложили использовать объем опухолевой массы 
[24, 25]. Однако их метод обладал определенной 
долей субъективизма, так как опирался на данные 
физикального осмотра (оценка периферических 
лимфатических узлов), рентгенографии (оценка 
внутригрудных лимфатических узлов) и нижней 
непрямой лимфографии (оценка забрюшинных 
лимфатических узлов). Но несмотря на субъекти-
визм и сложность вычислений, авторы доказали, 
что даже приблизительные значения объема по-
ражения при инкорпорации в прогностические 
модели существенно меняют относительные риски 
показателей. Второй вывод, который был ими сде-
лан, – большинство факторов прогноза коррелирует 
с опухолевой массой. Кроме того, концентрация 
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Рис. 7. Показатели безрецидивной выживаемости в сравниваемых 
группах. Примечание:  сплошная линия – безрецидивная

выживаемость больных с МТИ менее 0,33: n=20, 20 – живы, 
5-летняя DFS – 0,9996; пунктирная линия  – безрецидивная
выживаемость больных с МТИ более 0,34: n=13, 10 – живы, 

5-летняя DFS – 0,4132, Log-rank test – 0,04649

опухолевых клеток в очаге поражения давала пол-
ную информацию о «саркоматозном насыщении» 
организма и являлась более объективным прогно-
стическим фактором, чем опухолевая масса, так как 
позволяла убрать из подсчетов реактивный компо-
нент. Сегодня это принципиальный момент, так как 
уже доказано, что ЛХ – единственное заболевание, 
в котором компонент злокачественных клеток со-
ставляет всего 1–2 % от всей опухолевой массы и 
очень редко превышает 20–30 % [6, 12, 18].

Данные исследования, к сожалению, были забы-
ты на 20 лет, и лишь в 2001 г. вновь подтверждено 
преимущественное влияние на прогноз именно 
опухолевой массы. С помощью КТ общий объ-
ем опухоли вычислялся как сумма объемов всех 
поражений [12], отнесенная к площади поверх-
ности пациента. Так называемая относительная 
опухолевая масса признана показателем, имеющим 
наибольшую предсказательную силу во всех про-
гностических моделях. 

В исследованиях, включающих сведения о 
детях с лимфомой Ходкжина, значимое влияние 
на прогноз заболевания оказывали не только 
медиастинально-торакальный индекс, но и такие 
факторы, как размер конгломерата в наибольшем 
изменении и число вовлеченных зон поражения 
[1, 17]. В настоящей работе, выполненной с ис-
пользованием данных о лицах молодого возраста, 

составляющие «периферическая лимфаденопатия» 
и «число зон поражения» имели меньшее влияние 
на отдаленные результаты, что косвенно доказы-
вает утверждение о больших реактивных возмож-
ностях у детей с преобладанием воспалительного 
компонента над опухолевым [18].     

Перспективным направлением определения 
«саркоматозного насыщения» организма, про-
ведения дифференциальной диагностики воспа-
лительного и опухолевого компонентов является 
использование методов изотопной диагностики, 
дающее полную информацию об анатомическом и 
функциональном распространении злокачествен-
ного процесса. Вычисление размера опухоли, не-
сомненно, поможет в стратификации пациентов на 
группы риска и определении необходимого объема  
лечебной программы.  

Таким образом, доказано существенное влияние 
на прогноз заболевания лимфомой Ходжкина у лиц 
молодого возраста медиастинально-торакального 
индекса. Такие факторы, как «периферическая 
лимфаденопатия» и «число зон поражения», имели 
меньшее предсказательное значение, они являются 
ничем иным, как показателями массивности опухо-
левого поражения, которые требуют дальнейшего 
изучения. 
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В течение последних 10 лет в Российской Феде-
рации ежегодно регистрируют до 15 тыс. впервые 
заболевших раком шейки матки (РШМ), что состав-
ляет около 7 % от общего числа онкологических 
больных. Рак шейки матки наиболее часто выяв-
ляется у женщин 40–60 лет. Однако наблюдается 
рост заболеваемости РШМ у женщин репродук-
тивного возраста с ежегодным приростом этого 
показателя на 2–7 % [6, 7], в связи с чем активно 
разрабатываются новые медицинские технологии 
лечения РШМ у женщин детородного возраста 
[2, 5]. В частности, при инвазивном раке шейки 
матки IA2–IB2 стадий по классификации FIGO  у 
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В исследование включено 26 больных раком шейки матки Ia1–Ib1 стадий, которым проводилось органосохраняющее лечение в 
объеме радикальной трансабдоминальной трахелэктомии. Для визуализации «сторожевых» лимфатических узлов вводился радио-
активный лимфотропный наноколлоид, меченный 99mTc за сутки до операции Сцинтиграфическое исследование проводилось в 
режиме однофотонной эмиссионной компьютерной томографии области таза. Интраоперационная детекция сторожевых лимфа-
тических узлов осуществлялась при помощи гамма-зонда, измерялся уровень гамма-излучения во всех лимфатических коллек-
торах. Исследование «сторожевых» лимфатических узлов у больных раком шейки матки способствует точной оценке состояния 
регионарных лимфатических узлов, уточнению стадии заболевания, индивидуализации объема операций, за счет определения 
показаний к органосохраняющим  вмешательствам.
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молодых больных все более активно применяется 
органосохраняющая операция – радикальная абдо-
минальная трахелэктомия (РАТ). Трансабдоминаль-
ный доступ позволяет проводить РАТ при размерах 
опухоли до 6 см, 1А2–1В2 стадии FIGO [5, 9, 16], 
в отдельных случаях – при РШМ 1В2–IIA стадий 
с опухолью размера до 4 см и при отсутствии при-
знаков метастазирования [112].

Суть радикальной абдоминальной трахелэк-
томии состоит в полном удалении шейки матки с 
околошеечной клетчаткой, верхней третью влага-
лища и тазовыми лимфатическими узлами. При 
этом сохраняются яичники, маточные трубы и тело 
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матки с внутренним зевом, что и обеспечивает воз-
можность последующей беременности и родов. На 
первом этапе вмешательства выполняется тазовая 
лимфаденэктомия, удаленные лимфоузлы подвер-
гают срочному гистологическому исследованию. 
В зависимости от его результатов  ход операции 
корректируется. В случае метастатического пора-
жения лимфоузлов объем операции изменяется до 
расширенной экстирпации матки с транспозицией 
яичников. При отсутствии опухолевых клеток в 
лимфоузлах выполняют второй этап РАТ – удаление 
шейки матки с парацервикальной,  параметральной 
клетчаткой и верхней третью влагалища. Интакт-
ность проксимального края резекции шейки матки 
подтверждают при срочном гистологическом ис-
следовании [1, 5, 22]. 

По статистике примерно у трети больных РШМ 
отсутствуют лимфогенные метастазы, однако 
трудности пред- и интраоперационной оценки 
состояния лимфоузлов не позволяют исключить 
этап обязательной лимфаденоэктомии при РАТ. 
Альтернативой может быть исследование сторо-
жевых лимфатических узлов (СЛУ), которое, по 
мнению ряда авторов, может сократить объём 
вмешательства, минимизировать травматичность и 
снизить риск послеоперационных осложнений, что 
в конечном итоге приведет к значительному улуч-
шению качества жизни больных [2, 4, 21]. Детекция 
СЛУ является более чувствительным методом, чем 
тазовая лимфаденэктомия. Отсутствие метастазов в 
СЛУ теоретически  может свидетельствовать о нор-
мальном статусе остальных лимфоузлов региональ-
ного коллектора [10, 18]. Появление метода точной 
клинической оценки состояния регионарных лим-
фатических узлов способствует сокращению вре-
мени и затрат на морфологическое исследование, 
уточнению стадии заболевания, индивидуализации 
объема оперативного вмешательства, в том числе 
органосохраняющего лечения [3, 11, 14, 15]. 

Целью исследования явилось изучение роли 
радионуклидного определения СЛУ и оптимизация 
объема хирургического лечения при органосохра-
няющем лечении инвазивного рака шейки матки. 

Материал и методы
В исследование вошли 26 больных раком 

шейки матки I стадии, находившихся в репро-
дуктивном возрасте (средний возраст – 28,7 ± 4,5 
года), получивших лечение в объеме радикальной 
трансабдоминальной трахелэктомии в отделе-

нии онкогинекологии ФГБУ «НИИ онкологии»
СО РАМН с 2010 по 2014 г. Распределение боль-
ных на подстадии: Iа1 стадия – 7 (27 %), Iа2 –
8 (31 %); Ib1 – 11 (42 %) пациенток. Во всех случаях 
морфологически был верифицирован плоскокле-
точный неороговевающий рак различной степени 
дифференцировки. 

Всем пациенткам выполнялось радионуклид-
ное выявление сторожевых лимфатических узлов 
с использованием лимфотропного наноколлоида, 
меченного 99mTc. Исследование проводилось двумя 
способами: методом однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ) и  интраопе-
рационно с помощью ручного гамма-зонда Gamma 
Finder II (Германия), путем измерения уровня 
гамма-излучения во всех лимфатических коллек-
торах [3, 8]. 

Для выявления СЛУ радиофармпрепарат вво-
дился за сутки до операции. Инъекции осущест-
влялись парацервикально по 0,25 мл  в 4 точки 
вокруг  опухоли, соответствующие 13, 16, 19 и 
22 часам условного циферблата (в дозе 20 MBq в 
каждой инъекции), отступая от видимых границ 
опухоли на 5–10 мм. Регистрация распределения 
радиоактивного наноколлоида в тазовой области 
выполнялась в режиме ОЭКТ на гамма-камере с 
двумя фиксированными детекторами «E.CAM-
180» (Siemens) спустя 20 мин и 3 ч после введе-
ния РФП (рис. 1). Исследование выполняли при 
настройке гамма-камеры на фотопик излучения 
99mTc (140 кэВ) при ширине энергетического окна 
дифференциального дискриминатора – 15 %. Для 
исследования использовали высокоразрешающий 
параллельный коллиматор для низких энергий из-
лучения. Изображение регистрировали в 32 проек-
циях в матрицу 64×64. Время экспозиции на одну 
проекцию составляло 20 с. Полученные данные 
подвергались обработке при помощи специализи-
рованной компьютерной системы E.Soft (Siemens) 
с получением трехмерного изображения. 

Для интраоперационного поиска сторожевых 
лимфатических узлов использовался портативный 
гамма-зонд Gamma Finder II, обладающий возмож-
ностью контактного определения уровней радио-
активности искомых лимфоузлов. Сканер снабжен 
встроенным коллиматором, позволяющим с боль-
шой точностью локализовать источник фотонного 
излучения и получать достоверную информацию о 
распределении радиофармпрепарата в тканях и ор-
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ганах пациента. Интраоперационное определение 
СЛУ проводилось оперирующим хирургом после 
вскрытия забрюшинного пространства. Сторо-
жевым считался тот лимфатический узел, радио-
активность которого превышала радиоактивность 
прочих лимфоузлов более чем в 3 раза [20]. 

Сторожевой лимфатический узел маркировался 
и отдельно направлялся на экспресс-цитологическое 
исследование. Лимфоузел разрезали острой брит-
вой на параллельные пластины через каждые 2 мм. 
С поверхности срезов делали мазки-отпечатки, 
общим количеством 6–10 на стекло. На один лим-
фоузел приходилось 4–6 стекол. Цитологические 
препараты окрашивали «Набором для быстрого 
окрашивания мазков крови Лейкодиф 200» в тече-
ние 15 сек. Препараты просматривались с помощью 
микроскопа Zeiss   Axio Scope. A1. Удаленные сто-
рожевые лимфатические узлы, помимо экспресс-
цитологии, были также исследованы при плановой 
гистологической проводке всех групп удаленных 
лимфатических узлов.

Далее проводилась подвздошно-тазовая лим-
фодиссекция в полном объеме. После выполне-
ния лимфодиссекции удаленный макропрепарат 
повторно исследовался с помощью гамма-зонда 
(рис. 2) с целью выявления СЛУ, пропущенных 
во время интраоперационного исследования. Ис-
тинное количество СЛУ рассчитывали как сумму 
сигнальных узлов, выявленных интраоперационно 
и на макропрепарате.

Результаты исследования 
Применение ОЭКТ малого таза и брюшной 

полости позволило определить сторожевые 
лимфатические узлы у 21 (80,8 %) больной, при 
интраоперационной детекции СЛУ выявлены 
у всех 26 пациенток, в общем количестве – 45 
лимфоузлов. При последующем исследовании ма-

кропрепарата обнаружено 2 лимфатических узла, 
не маркированных на интраоперационном этапе. 
Анализ анатомо-топографических особенностей 

Таблица

определение местоположения сторожевого лимфатического узла с использованием 
лимфотропного наноколлоида, меченного 99mTc

Расположение СЛУ Справа (n=6) Слева (n=4) Билатерально (n=35)

Общая подвздошная артерия 3 2 12

Наружная подвздошная артерия 1 2 10

Внутренняя подвздошная артерия - - 8

Запирательная ямка 1 - 3

Параметральная клетчатка - - 3

Рис. 1. Визуализация сторожевого лимфатического узла в режиме 
ОЭКТ области таза

Рис. 2. Детекция сторожевого лимфатического узла
в макропрепарате с помощью гамма-зонда
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расположения сторожевых лимфатических узлов у 
больных РШМ показал, что в 6 (13 %) случаях СЛУ 
находились справа, в 4 (10 %) случаях – слева, в 
35 (77%) наблюдениях – с обеих сторон. Наиболее 
часто они определялись по ходу общей подвздош-
ной артерии – в 37,7 %, в области наружной и вну-
тренней подвздошных артерий – в 28,8 % и 17,4 %
соответственно, в области запирательной ямки –
в 9,6 %, в параметральной клетчатке – в 6,5 %

случаев (таблица).
По результатам интраоперационного цитологи-

ческого исследования в 2 случаях было выявлено 
метастатическое поражение СЛУ, в связи с чем у 
этих пациенток объем оперативного лечения был 
увеличен до расширенной экстирпации матки с 
транспозицией яичников. 

При сравнительной оценке чувствительности 
методики определения СЛУ было установлено, что 
при ОЭКТ чувствительность составила 72 %, при 
радиометрии – 93,3 %. Таким образом, методика 
интраоперационного радиометрического опреде-
ления СЛУ оказалась более эффективной, чем 
ОЭКТ.  При этом, по данным ряда исследований, 
которые проводятся в ведущих клиниках мира, при 
детекции СЛУ оптимальным методом  является 
сочетанное использование радиофармпрепарата 
и синего красителя (изосульфан). При сравнении 
предложенных методик было показано, что радио-
метрический метод является более чувствительным 
(88,5 %), чем методика с использованием синего 
красителя (83,9 %), при их сочетанном примене-
нии вероятность обнаружения СЛУ возрастает до
91,4 % [17, 19].

Обсуждение
В мире проводится ряд исследований, посвящен-

ных изучению проблемы СЛУ при гинекологиче-
ском раке [8, 13, 20]. В 2008 г. были опубликованы 
результаты европейского многоцентрового иссле-
дования, проведенного Национальным институтом 
рака (г. Париж), в котором оценивались прогности-
ческая значимость и особенности анатомического 
распределения СЛУ при раке шейки матки. Иден-
тификация СЛУ проводилась комбинированным 
способом (99mТс-наноколлоид + синий изосульфан) 
с последующим полным удалением тазовых и 
парааортальных лимфоузлов. Положительная 
детекция СЛУ составила 96,1 %, из них у 5,5 % 
больных обнаружены метастазы в СЛУ, при этом 
ни у одной пациентки не было лимфогенных мета-

стазов без поражения СЛУ. Выявлены следующее 
особенности анатомического расположения СЛУ: в
83,5 % они находились в зоне наружных под-
вздошных артерий, в 8,5 % – общих подвздошных 
артерий, в 5,1 % – пресакральные и ретросакраль-
ные лимфатические узлы, в  2,7 % СЛУ были в 
параметральной клетчатке [13]. 

В ряде случаев СЛУ находятся в параметраль-
ной клетчатке достаточно близко к шейке матки, 
что значительно затрудняет их детекцию во время 
операции [15]. В этом исследовании максимальное 
количество СЛУ было выявлено в запирательной 
ямке – в 50,4 %, на наружной подвздошной артерии –
в 31,4 %, на внутренней подвздошной артерии – в 
15,2 %, на общей подвздошной артерии – в 6 % на-
блюдений, в 2 случаях СЛУ находились в области 
кардинальных связок. Одностороннее поражение 
СЛУ, выявленное в 52,9 %, вероятнее всего, объяс-
няется односторонним лимфатическим дренажом 
малого таза. 

Аналогичные результаты получены в ис-
следовании H. Hertel et al. (Sunnybrook Health 
Sciences Center, Тоronto) [16], где СЛУ выяв-
лены в 85 %, при этом частота их метастати-
ческого поражения составила 10 %, а случаев 
skip-метастазов (поражения лимфоузлов минуя 
сторожевые) не выявлено. Чувствительность 
метода составила 92 %. Согласно ряду сообще-
ний [3, 4, 18], показатели диагностической эф-
фективности определения СЛУ составляют: 
чувствительность – 71–100 %, специфичность –
100 %, диагностическая точность – 75–100 %. 

Заключение
Выявление сторожевых лимфатических узлов 

является современным методом диагностики, 
позволяющим уточнить лимфогенную распро-
страненность рака шейки матки, показана диагно-
стическая эффективность методики, однако пока 
она не получила широкого применения в клини-
ческой практике. Дальнейшие рандомизирован-
ные  исследования в этом направлении помогут 
оптимизировать стадирование лимфогенной дис-
семинации РШМ и более адекватно определить 
показания для  органосохраняющих операций 
не только на ранних стадиях заболевания, но и у 
больных с инвазивным раком шейки матки. 
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эКСпреССиЯ транСКрипЦионных ФаКтороВ,  
СоСудиСтого эндотеЛиаЛьного ФаКтора роСта

и аКтиВноСть ВнутриКЛетоЧных протеиназ у боЛьных
С ЛоКаЛизоВанным и диССеминироВанным раКом поЧКи

Л.В. Спирина1, е.а. усынин1, и.В. Кондакова1, з.а. Юрмазов1, 
е.м. Слонимская1,2 

ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, г. Томск1

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск2

634050, г. Томск, пер. Кооперативный, 5, e-mail: spirinalv@oncology.tomsk.ru 1

Цель исследования. Изучение экспрессии транскрипционных факторов NF-κB, HIF-1, ростового фактора VEGF, активности 
протеасом и кальпаинов у больных с локализованным и диссеминированным раком почки.

Материал и методы. В исследование вошли 87 больных со светлоклеточным раком почки. Содержание транскрипционных и 
ростовых факторов изучено методом ИФА, активность протеасом и кальпаинов – с помощью флюорометрического метода.  

Результаты. Рост содержания транскрипционных факторов NF-κB, HIF-1 происходит при развитии единичных и множе-
ственных гематогенных метастазов. Коэффициент NF-κB р65/р50, свидетельствующий о количестве активных форм фактора, 
повышается при появлении единичных метастатических очагов и снижается при развитии множественных. Сходная динамика 
изменений наблюдается и в отношении содержания эндотелиального фактора роста VEGF. Отмечается низкая активность про-
теасом при развитии метастазирования. Характер изменения активности кальпаинов сходен с данными по содержанию активных 
форм NF-κB и VEGF.

Заключение. Выявлены изменения в содержании транскрипционных факторов NF-κB, HIF-1, ростового фактора VEGF и 
активности протеиназ, регулирующих их уровень, у больных с локализованным и диссеминированным раком почки. Коэффици-
ент NF-κB p65/ p50, содержание VEGF и активность кальпаинов можно рассматривать в качестве потенциальных молекулярных 
критериев, ассоциированных с прогнозом течения заболевания.

Ключевые слова: локализованный рак почки, диссеминированный рак почки, NF-κB, HIF-1, VEGF, протеасомы, 
кальпаины. 

EXPRESSION OF TRANSCRIPTION FACTORS, VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR AND ACTIVITY
OF INTRACELLULAR PROTEASES IN LOCALIZED AND DISSEMINATED KIDNEY CANCERS

 L.V. Spirina1, Ye.A. Usynin1, I.V. Kondakova1, Z.A.Yurmazov1, E.M. Slonimskaya1,2
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The aim of the study was to investigate the NF-κB, HIF-1 and VEGF expressions and the proteasome and calpain activities in localized 
and disseminated kidney cancers.

Material: The study included 87 patients with clear cell kidney cancer. Transcription factors and VEGF expression were measured by 
ELISA kits. Proteasome and calpain activity was determined using specific fluorogenic substrate.

Results. The increase of NF-κB, HIF-1 expression in cancer tissues is associated with the development of hematogenic metastasis. 
Coefficient NF-κB р65/р50, referred to the level of active transcription factor forms, had the wave-like pattern and was increased in cancer 
tissues with single metastases and decreased in cancer tissues with multiple ones. The same trend of VEGF changes was revealed in kidney 



32

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 4

Л.В. СПИРИНА, е.А. УСЫНИН, И.В. КОНдАКОВА И дР.

По частоте встречаемости в России рак почки 
(РП) занимает второе место среди опухолей моче-
выводящих путей, а по темпу прироста заболевае-
мости (43,9 %) уступает лишь раку предстательной 
железы [1, 2]. Основной причиной летальности 
больных раком почки является ранняя диссеми-
нация опухоли, что определяет низкие показатели 
выживаемости. В настоящее время отсутствуют 
значимые клинические критерии и молекулярные 
маркеры, позволяющие предсказать характер 
течения заболевания и оценить возможный риск 
развития гематогенных метастазов. Это обусловли-
вает важность изучения молекулярных механизмов 
метастазирования при РП и поиск информативных 
прогностических показателей. 

Известно, что рак почки представляет собой ге-
терогенную группу опухолей, из которых 75–80 % 
приходится на светлоклеточный почечноклеточный 
рак [17], связанный с мутационными изменениями 
белка фон Хиппель-Линдау (VHL), которые приво-
дят к активации ядерного фактора HIF-1 и гиперэк-
спрессии эндотелиального фактора роста (VEGF) 
[22]. Также в патогенезе рака почки важную роль 
играет фактор транскрипции NF-κB (nuclear factor 
kappa-В), который вовлечен в регуляцию апоптоза 
и пролиферации клеток [14]. 

Одним из механизмов регуляции роста опухоли 
и прогрессирования заболевания является внутри-
клеточный протеолиз, осуществляемый протеасо-
мами и кальпаинами [7]. Протеасомы представляют 
собой мультиферментативные каталитические 
комплексы, где происходит деградация до 80 % 
собственных белков клетки [24]. Для разрушения 
фактора транскрипции HIF-1 важно связывание его 
с белком VHL – одним из компонентов Е3 лигазы, 
которая в условиях нормы присоединяет убиквити-
ны к транскрипционному фактору HIF-1α и способ-
ствует его дальнейшей деградации в протеасомах 
[19, 20]. При светлоклеточном почечноклеточном 
раке мутационные изменения белка VHL приво-
дят к неспособности транскрипционного фактора
HIF-1α утилизироваться в протеасомном комплек-
се, что, соответственно, обусловливает его накопле-

ние в клетке [8, 19]. Следствием данных изменений 
является рост экспрессии VEGF, активация неоан-
гиогенеза и прогрессирование заболевания.

Активация транскрипционного фактора NF-κB 
также осуществляется протеасомами. В отсут-
ствие стимулирующих сигналов NF-κB находится 
в цитоплазме в ассоциации с ингибитором (I-κB). 
Ключевым этапом активации NF-κB является 
освобождение его из комплекса с I-κB и про-
теасомная деградация последнего [16]. В ткани 
светлоклеточного почечноклеточного рака в от-
сутствие функционально-активного белка VHL 
наблюдается повышение экспрессии и активности 
транскрипционного фактора NF-κB [21]. В ранее 
опубликованных работах нами был показан рост 
экспрессии транскрипционных факторов NF-κB, 
HIF-1 и ростового фактора VEGF у больных раком 
почки при развитии гематогенных метастазов, что 
сопровождается снижением активности протеасом 
[5, 6].

Кальцийзависимая кальпаиновая система дегра-
дации представлена внутриклеточным семейством 
нелизосомальных цистеиновых протеаз [4, 15, 27]. 
Предполагается, что кальпаины способствуют 
изменению структуры белков и делают их вос-
приимчивыми для дальнейшего протеасомного 
расщепления [15]. По нашим данным, активность 
кальпаинов в ткани рака почки возрастает при 
развитии как лимфогенных, так и отдаленных 
метастазов [5]. Эти результаты согласуются с ис-
следованием C. Braun et al., в котором показано, 
что уровень экспрессии кальпаина-I (m-кальпаин) 
в ткани светлоклеточного рака почки повышен 
у больных с наличием регионарных метастазов 
[11]. Таким образом, исследование транскрипци-
онных и ростовых факторов, а также активности 
протеиназ, регулирующих их содержание, в ткани 
светлоклеточного рака почки является актуальным 
для выяснения механизмов диссеминации опухо-
левого процесса. 

Цель исследования состоит в изучении со-
держания NF-κB, HIF-1α, сосудистого эндотели-
ального фактора роста, активности протеасом и 

tissues. The low proteasome activity in metastatic cancer tissues was observed. The changes in calpain activity had the same dynamics as 
the expression of NF-κB and VEGF.

Conclusion. The changes in NF-κB, HIF-1transcription factors, VEGF growth factor expressions and protease activities that could 
regulate their level, in localized and disseminated kidney cancer tissue were revealed. Coefficient NF-κB р65/р50, VEGF expression and 
proteases activities could be the potential prognostic molecular markers of hematogenic metastasis development in kidney cancer.

Key words: localized kidney cancer, disseminated kidney cancer, NF-κB, HIF-1, VEGF, proteasome, calpain.
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кальпаинов в тканях рака почки у больных с лока-
лизованным и диссеминированным опухолевыми 
процессами.

Материал и методы
В исследование вошли 87 больных с верифици-

рованным светлоклеточным раком почки (средний 
возраст – 57,6 ± 2,2 года). Локализованная форма 
(T1–3N0M0) рака почки выявлена у 48 больных, 
диссеминированный процесс – у 39 пациентов
(T2–4N0–1M1), из них  у 17 – диагностированы еди-
ничные гематогенные метастазы, у 22 – множе-
ственные. Больные с локализованным РП были 
подвергнуты хирургическому лечению в объеме 
резекции почки или нефрэктомии. У пациентов с 
метастатическим РП на этапе первичного обсле-
дования для верификации диагноза, проведения 
молекулярных исследований и планирования 
комбинированного лечения выполнялась биопсия 
почки. Комбинированное лечение больных с дис-
семинированным РП включало предоперационную 
таргетную терапию Вотриентом в рекомендован-
ной дозе 800 мг ежедневно или Афинитором 10 мг 
в течение 2 мес. По окончании курса предопераци-
онного лечения производилась оценка эффекта на 
основании критериев RECIST. Далее пациентам 
с диссеминированным раком почки проводилась 
паллиативная нефрэктомия. Проведение данной 
работы одобрено этическим комитетом ФГБУ 
«НИИ онкологии» СО РАМН. 

Материалом для исследования протеасом яви-
лись образцы опухолевой ткани, полученные при 
выполнении диагностической биопсии у больных с 
множественными метастазами и из операционного 
материала пациентов с локализованным и диссе-
минированным раком почки, которые после забора 
замораживались и хранились при – 80°С. 

Получение осветленных гомогенатов. Заморо-
женную ткань (100 мг) гомогенизировали в жидком 
азоте, затем ресуспендировали в 300 мкл 50 мМ 
трис-HCl буфера (pH=7,5), содержащего 2 мМ 
АТФ, 5 мМ хлорид магния, 1 мМ дитиотреитол, 
1мМ ЭДТА и 100 мМ хлорид натрия. Гомогенат 
центрифугировали 60 мин при 10000g и 4°С.  

Определение активности протеасом. Химо-
трипсинподобную активность протеасом опреде-
ляли в осветленных гомогенатах опухолевых и 
неизмененных тканей, а также во фракциях про-
теасом по гидролизу флуорогенного олигопептида 
N-Succinyl-Leu-Leu-Val-Tyr-7-Amido-4-Methylcou-

marin, утилизирующегося химотрипсинподобными 
центрами протеасом [10], на флуориметре «Hitachi-
850» (Япония) при длине волны возбуждения
380 нм и эмиссии 440 нм. Реакционная смесь для 
определения активности 20S протеасом содержала 
20 мМ трис-HCl (pH=7,5), 1 мМ дитиотреитол, 
30 мкМ N-Succinyl-Leu-Leu-Val-Tyr-7-Amido-4-
Methylcoumarin. Для определения активности 26S 
протеасом в реакционную смесь дополнительно 
вводили 5 мМ  хлорида магния и 1 мМ АТФ. Ре-
акцию проводили при 37°С в течение 20 мин и 
останавливали 1 % додецил сульфатом натрия. Для 
оценки активности примесных протеаз в образцах 
применяли специфический ингибитор протеасом – 
MG132. Удельную активность протеасом выражали 
в единицах активности на 1 мг белка. Содержание 
белка определяли по методу Лоури. 

Определение активности кальпаинов. Актив-
ность кальпаинов определяли в осветленных гомо-
генатах тканей по методу Sandmann [23]. В качестве 
субстрата использовали тот же флуорогенный 
олигопептид N-Succinyl-Leu-Leu-Val-Tyr-7-Amido-
4-Methylcoumarin, который был использован для 
определения активности протеасом. Такая моди-
фикация метода  Sandmann предложена Kohli [18]. 
Реакционная смесь содержала 100 мМ Tris-HCl 
(pH=7,3), 145 мМ NaCl. Реакцию проводили, до-
бавляя к 30 мкМ  Suc-LLVY-AMC, растворенному 
в реакционной смеси, 5 мкл супернатанта и инку-
бируя при 25°С в течение 30 мин в присутствии 
или отсутствии 10 мМ CaCl2 и 0,4 мкM ингибитора 
N-ацетил-Leu-Leu-норлейцинал (Sigma). Ингиби-
тор N-ацетил-Leu-Leu-норлейцинал ингибирует 
как кальпаины Кi=190 (220) нМ, так и протеасомы 
Кi=6000 нМ. Учитывая такую значительную раз-
ницу в константе ингибирования, можно считать, 
что этот ингибитор в высоких концентрациях
(50–100 мкM) ингибирует протеасомы, а в ис-
пользуемой концентрации 0,4 мкМ он ингибирует 
кальпаины [9, 26]. 

Определение содержания VEGF, HIF-1α, NF-
κBp50 и NF-κBp65. Образцы осветленных гомоге-
натов опухолей использовались для определения 
содержания VEGF (R&D Systems, DSL, США), 
HIF-1α, NF-κB p50 и NF-κB p65 субъединиц (Cay-
manchem, США) методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа на ИФА-анализаторе «Anthos 
2020». Приготовление и очистка ядерных экстрак-
тов тканевого гомогената проводились в соответ-
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ствии с рекомендациями фирмы-производителя 
наборов. Уровень белка в гомогенатах и ядерных 
экстрактах определялся по методу Лоури. Резуль-
таты определения содержания VEGF выражали в 
пг/мг белка, а HIF-1α, NFκB p50 и NFκB p65 – в 
условных единицах на мг белка в лунке. 

Статистическая обработка. Статистическую 
обработку результатов проводили с применением 
пакета статистических программ Statistica 6.0. В 
зависимости от вида распределения результаты 
представлены как m±M, где m – среднее выбо-
рочное, M – ошибка среднего, или как медиана 
с интерквартильным размахом (25-й и 75-й про-
центили). Значимость различий исследовали с 
помощью t-критерия Стьюдента или критерия
Манна – Уитни. Корреляционный анализ был 
проведен с использованием непараметрического 
критерия Спирмена. 

Результаты исследования 
Проанализированы показатели экспрессии 

транскрипционных факторов NF-κB p65, NF-κB 
p50, HIF-1α и ростового фактора VEGF, а также 
исследована активность протеолитических фер-
ментов – протеасом и кальпаинов в опухолевой тка-
ни локализованного и  диссеминированного рака 
почки (табл. 1). Оказалось, что уровень активной 
формы транскрипционного фактора NF-κB p65 был 
выше при наличии гематогенных метастазов и не 
зависел от их количества. Изменений в содержании 
неактивной формы NF-κB p50 отмечено не было. 
Коэффициент NF-κB p65/ p50, характеризующий 
количество активных форм фактора [12], при 
этом имел сложную динамику изменения: он был 

значимо выше у больных с наличием единичных 
метастазов и снижался у пациентов с множествен-
ными метастазами, достигая уровня локализован-
ного процесса. На основании полученных данных 
можно полагать, что соотношение NF-κB p65/ p50 
можно рассматривать в качестве информативного 
критерия, ассоциированного с прогрессированием 
рака почки.

Изучение динамики изменений экспрессии 
ядерного фактора HIF-1 показало, что его уровень 
был повышен у больных как с наличием единич-
ных, так и множественных метастазов. Вероятно, 
высокий уровень транскрипционного фактора 
HIF-1, наряду с NF-κB, уже на начальных этапах 
метастазирования приводит к росту продукции 
ростового фактора VEGF. По нашим данным, со-
держание его увеличивается в 2,87 раза по срав-
нению с больными без признаков прогрессии. 
Однако развитие множественных гематогенных 
метастазов сопровождается снижением количе-
ства VEGF. Можно полагать, что такая ситуация 
обусловлена его быстрым выходом в кровеносное 
русло [3, 26]. Следует отметить сходную динамику 
изменений содержания VEGF и коэффициента
NF-κB p65/ p50 в зависимости от уровня гемато-
генного метастазирования. 

Анализ активности протеасом и кальпаинов в 
опухолевой ткани показал снижение химотрип-
синподобной активности протеасом у больных 
с единичным отдаленным и множественными 
метастазами в 1,33 и 1,36 раза соответственно,  по 
сравнению с пациентами с локализованным РП 
(табл. 2).

Таблица 1

Содержание транскрипционных факторов NF-κb p65, NF-κb p50, HiF-1α
и ростового фактора VEGF у больных раком почки

Группы больных

Содержание
NF-κB p65,
УЕ/мг белка

в лунке

Содержание
NF-κB p50, УЕ/мг 

белка в лунке

Коэффициент 
NF-κB p65/p50

Экспрессия
HIF-1α, УЕ/ мг 
белка в лунке

Содержание VEGF, 
пг/мг белка

Локализованный РП 5,0
(2,0–7,9)

6,4
(3,3–10,0)

0,6
(0,3–2,0)

4,2
(2,2–7,8)

71,5
(38,3–139,7)

РП с единичными
метастазами 

11,3
(6,8–15,7)*

6,2
(4,4–9,7)

3,0
(1,6–3,0)*

7,9
(6,2–8,5)*

205,4 
(131,7–261,5)*

РП с множественными 
метастазами 

11,5 
(6,7–32,5)*

10,6 
(6,3–37,7)

0,92 
(0,83–1,07)**

18,7 
(4,2–19,4)* **

26,8 
(11,0–99,2)* **

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с группой больных с локализованным РП (p<0,05); ** различия статистически 
значимы по сравнению с группой больных с единичным метастазом РП (р<0,05).
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При изучении общей кальпаиновой активности 
выявлена волнообразная динамика изменения этого 
показателя, которая была связана с распростра-
ненностью процесса. Так, увеличение активности 
кальпаинов в ткани опухоли почки совпало с на-
чальным этапом метастазирования. Дальнейшее 
прогрессирование заболевания сопровождается 
резким падением активности этих ферментов, и у 
больных с множественными метастазами данный 
показатель снижен по сравнению как с больными 
с локализованным процессом, так и с пациентами, 
у которых диагностированы единичные метаста-
зы. Учитывая однонаправленность изменений 

Таблица 2

химотрипсинподобная активность протеасом и активность кальпаинов
у больных раком почки

Группы больных Активность протеасом в опухолевой 
ткани, ×103 Ед/мг белка

Активность кальпаинов в опухолевой 
ткани, ×103 Ед/мг белка

Локализованный РП (n=48) 36,1 (20,0–102,0) 33,5 (16,8–33,5)

РП с единичным метастазом (n=17) 27,0 (5,5–43,1)* 44,7 (18,6–54,3)*
РП с множественными метастазами (n=22) 26,4 (4,1–50,0)* 7,6 (4,1–22,2)* **
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с группой больных с локализованным РП (p<0,05); ** различия статистически 

значимы по сравнению с группой больных с единичным метастазом РП (р<0,05).

содержания VEGF и активности кальпаинов, на-
блюдаемых в процессе метастазирования, можно 
предположить, что именно кальпаины осущест-
вляют протеолитическую регуляцию уровня этого 
ростового фактора и обеспечивают его быстрый 
внутриклеточный метаболизм. Исследованиями 
последних лет была обозначена роль кальпаинов в 
процессах деградации белков в клетке, которая на-
блюдается в отсутствие необходимого количества 
протеасом, а также при угнетении их фермента-
тивной активности [25]. Возрастающая активность 
внутриклеточного протеолиза в этих условиях 
обеспечивается именно кальпаинами. Кроме того, 

Рис. 1. Корреляционные связи между активностью протеасом, кальпаинов и экспрессией транскрипционных факторов HIF-1, NF-κB
и содержанием ростового фактора VEGF у больных раком почки: А – у больных с локализованным раком почки; Б – у больных
с единичным отдаленным метастазом; В – у больных со множественными метастазами; r – коэффициент корреляции Спирмена
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известна их значимость в активации локомоторных 
свойств опухолевых клеток [13]. Возможно, в связи 
с этим фактом можно обсуждать их роль в развитии 
гематогенного метастазирования у больных раком 
почки.

Для подтверждения связи между содержанием 
транскрипционных факторов,  VEGF и внутри-
клеточными протеиназами в опухолевой ткани 
при локализованном и диссеминированном раке 
почки был проведен корреляционный анализ
(рис. 1). Оказалось, что при локализованных про-
цессах содержание VEGF в ткани опухоли коррели-
ровало с тотальной активностью протеасом (r=0,31) 
и активностью кальпаинов (r=0,41). У больных с 
единичными метастазами рака почки дополни-
тельно наблюдалось формирование связи между 
активностью кальпаинов и содержанием NF-κB 
p50 (r=0,41). Развитие множественных метаста-
зов сопровождалось возникновением корреляций 
между экспрессией транскрипционного фактора 
NF-κB p65, активностью протеасом (r=0,48) и каль-
паинов (r=0,67), а также между уровнем ядерного 
фактора HIF-1 и активностью кальпаинов (r=0,68). 
Полученные данные свидетельствуют о значи-
мости протеолитической регуляции содержания 
транскрипционных и ростовых факторов, которая 
ассоциирована с прогрессированием заболевания. 
Также подтверждена важная роль кальпаинов в 
регуляции экспрессии ядерного фактора HIF-1, 
поскольку они способны модифицировать данный 
белковый комплекс. Важно отметить, что полное 
разрушение транскрипционного фактора HIF-1 в 
ткани рака почки возможно только при участии 
26S протеасом [16, 22]. Вероятно, кальпаины осу-
ществляют его частичный гидролиз, тем самым 
регулируя его содержание [17]. 

Заключение
Изучение особенностей экспрессии транс-

крипционных и ростовых факторов и определение 
особенностей внутриклеточного протеолиза, осу-
ществляющего их регуляцию, в ткани опухоли у 
больных с локализованной и диссеминированной 
формой рака почки свидетельствует о значимости 
этих процессов в патогенезе заболевания. Уже 
на этапе появления единичных метастатических 
очагов наблюдается выраженный рост уровня ак-
тивных форм NF-κB, содержания HIF-1α и VEGF. 
На этом этапе также возрастает активность каль-
паинов, тогда как активность протеасом снижается. 

Дальнейшее развитие процесса метастазирования 
сопровождается снижением содержания активных 
форм NF-κB, VEGF и угнетением активности каль-
паинов. Вероятно, сопряженность уровня транс-
крипционных, ростовых факторов с активностью 
внутриклеточных протеиназ и распространенно-
стью заболевания позволяет рассматривать эти 
факторы в качестве дополнительных информатив-
ных прогностических параметров. К их числу, по 
нашим данным, можно отнести активность каль-
паинов, соотношение NF-κB p65/ p50 и содержание 
VEGF, использование которых позволит с высокой 
вероятностью прогнозировать риск появления ге-
матогенных опухолевых очагов.
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Патоморфологическая диагностика спонтан-
ных опухолей, возникающих у лабораторных 
животных, является обязательным элементом в 
геронтологических и токсикологических экспери-
ментах, при тестировании на канцерогенность и 
фенотипировании генетически измененных линий. 
Однако диагностические исследования такого рода 
существенно отличаются от патологоанатомиче-
ской диагностики опухолей у человека. С одной 
стороны, классификации опухолей у животных 
содержат заметно меньше нозологических единиц, 
а спектр мажорных неоплазм  у мышей широко ис-
пользуемых линий довольно постоянен и хорошо 
описан. С другой стороны, в случае лабораторных 
мышей не приходится рассчитывать ни на какую 
дополнительную клиническую и параклиническую 
информацию (которая бывает определяющей при 
постановке диагноза опухолей с неясной морфоло-
гической картиной), а также, за исключением ред-
ких ситуаций, пользоваться только традиционной 
патогистологической техникой (хотя иммуногисто-
химическая верификация опухолей у лабораторных 
животных активно разрабатывается в настоящее 
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Three rare tumors occurring in laboratory mice, namely: myoepithelial carcinoma of the salivary gland, malignant neuroendocrine tumors 
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время). Стоит также отметить, что в России ни-
когда не выпускались руководства по патологии 
лабораторных животных и не существует никакой 
системы для подготовки специалистов в этой об-
ласти. В связи с этим публикация материалов, 
касающихся различных проблем диагностики но-
вообразований, наблюдаемых у животных в усло-
виях эксперимента, кажется вполне актуальной и 
оправданной. Одной из таких проблем является 
верификация спорадических новообразований у 
мышей, поскольку эти неоплазмы не упоминаются 
в паспортной характеристике линий, а личный опыт 
исследователей в отношении данных опухолей 
всегда очень скуден. Настоящая статья посвящена 
описанию трех верифицированных авторами случа-
ев редких спонтанных опухолей пищеварительной 
системы лабораторных мышей, особое внимание 
обращается на их диагностические особенности. 

Материал и методы 
Материалом для данной работы послужили 

сопроводительные документы к гистологическим 
образцам, протоколы вскрытий, макрофотографии 
и гистологические препараты, хранящиеся в архиве 
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гистопатологической лаборатории НИИ митоинже-
нерии МГУ им. М.В. Ломоносова. Все исследова-
ния, в которых были обнаружены новообразования, 
производились с соблюдением этических правил 
Европейской директивы FELASA-2010. Гистологи-
ческие образцы фиксировались 10 % формалином 
на фосфатном буфере (рН=7,4) и подвергались 
стандартной процедуре гистологической провод-
ки (через изопропанол) для заливки в парафин. 
Срезы толщиной 4 мк окрашивали гематоксилин-
эозином и, в зависимости от задач, по Ван-Гизону, 
Массону, ШИК, альциановым синим (рН=2,5), 
фосфорно-вольфрамовым гематоксилином (PTAH), 
паральдегид-фуксином по Гомори, импрегнировали 
серебром по Футу, Фонтана-Массону и Гримелиусу. 
Диагноз опухолей устанавливали, ориентируясь на 
критерии ВОЗ [3]. 

Результаты и обсуждение
Миоэпителиальная карцинома слюнной же-

лезы. Мышь BALB/c, самец, возраст 733 дня, 
SPF-виварий Института биоорганической химии 
РАН им. Шемякина и Овчинникова (группа из 400 
животных в возрасте от 12 до 30 мес). Спонтан-
ная смерть. При осмотре на шее справа выявлено 
эластичное  подкожное образование, кожа над 
ним слегка напряжена. После рассечения кожи 
обнаружено, что правая поднижнечелюстная 
слюнная железа резко увеличена и деформирована 
за счет узла белого цвета правильной овальной 
формы, плотно-эластичной консистенции, раз-

мером 0,8×1×0,8 см, с резко полнокровными и 
извитыми сосудами на поверхности (рис. 1). Узел 
рыхло спаян с кожей и мягкими тканями шеи. Из 
сопутствующей патологии на некропсии обнару-
жены абсцесс (киста) препуциальной железы и 
минерализация эпикарда, часто встречающиеся у  
старых мышей линии BALB/c.

На гистологических препаратах опухоли цен-
тральную часть занимала киста, заполненная 
муцинозным содержимым и клеточным дебрисом. 
Стенка кисты была образована опухолевой тканью, 
представленной двумя основными морфологи-
ческими паттернами, которые переходили друг 
в друга без резких границ. Первый представлен 
эозинофильными полигональными эпителиоид-
ными клетками с небольшими пузырьковидными 
ядрами, имеющими мелкозернистый хроматин, 
и обширной слабо эозинофильной цитоплазмой. 
Границы клеток не видны. Клетки  формируют 
нечеткие дольковые структуры, разделяемые фи-
брозными септами. В части таких долек имеются 
центральные очаги некрозов. Помимо эпителиоид-
ного, в опухоли присутствует и веретеноклеточный 
паттерн, представленный полями клеток, похожих 
на гладкие миоциты, с вытянутыми палочковид-
ными ядрами и эозинофильной цитоплазмой. 
При окрашивании фосфорно-вольфрамовым ге-
матоксилином (PTAH) в цитоплазме опухолевых 
элементов выявляются фибриллярные структуры, 
выраженность которых сильно варьирует. В целом 
для новообразования характерен значительный 
клеточный полиморфизм и умеренная митотиче-
ская активность. По краю опухоли видна инвазия 
в ткань слюнной железы. Ацинарные структуры 
и признаки плоскоклеточной дифференцировки в 
опухоли отсутствуют. 

Частота миоэпителиальных карцином слюн-
ных желез у мышей линии BALB/c составляет, по 
разным данным, 0,01–0,6 %, причем у самок они 
встречаются вдвое чаще, чем у самцов, и с большей 
частотой в околоушных и поднижнечелюстных, 
чем в подъязычных железах [2] . Эти опухоли име-
ют очень характерную макроскопическую картину 
в виде «псевдокисты», заполненной слизистым ма-
териалом. Доброкачественные миоэпителиомы у 
мышей отсутствуют. Дифференциальный диагноз 
следует проводить с низкодифференцированной 
плоскоклеточной карциномой, также изредка пора-
жающей слюнные железы у мышей. Отличие этих 

Рис. 1. Миоэпителиальная карцинома поднижнечелюстной железы: 
А – макроскопическая картина (опухоль указана стрелками);
Б – микрофото, эпителиоидный компонент опухоли, окраска

гематоксилином и эозином, ×100; В – микрофото, веретеноклеточ-
ный компонент опухоли, окраска гематоксилином и эозином, ×100



41

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 4 

ОПЫТ дИАГНОСТИКИ РедКИХ ОПУХОЛей ПИщеВАРИТеЛЬНОй СИСТеМЫ У ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШей

Рис. 2. Злокачественная нейроэндокринная опухоль (атипичный 
карциноид) слепой кишки: А – макроскопическая картина опухоли 

со стороны слизистой оболочки (опухоль указана стрелками);
Б – микрофото, окраска гематоксилином и эозином, ×100

опухолей основывается, во-первых, на диморфной 
гистологической картине миоэпителиальных кар-
цином (участки эпителиоидной ткани и структуры, 
напоминающие скопления  веретеновидных глад-
ких миоцитов), а также на результатах окрашивания 
железным гематоксилином или РТАН, выявляю-
щего внутрицитоплазматические фибриллы [2, 3, 
6]. Оба эти признака были выявлены в настоящем 
случае. Отсутствие ацинарных структур во всех 
исследованных участках опухоли (как в данном 
наблюдении) считается дифференциальным при-
знаком, позволяющем отличать миоэпителиальные 
опухоли от аденокарцином [3]. Хотя отмечается, 
что иммуногистохимическое исследование являет-
ся желательным для диагноза миоэпителиальных 
карцином, четкого алгоритма ИГХ-диагностики 
этих опухолей у мышей не представлено (кроме 
указаний на позитивное окрашивание антителами 
против  цитокератинов) [3]. 

Нейроэндокринная опухоль (атипичный карци-
ноид) слепой кишки. Мышь BALB/c, самец, возраст 
765 дней, SPF-виварий Института биоорганической 
химии РАН им. Шемякина и Овчинникова (груп-
па из 400 животных в возрасте от 12 до 30 мес). 
Спонтанная смерть. При некропсии на серозной 
оболочке слепой кишки виден выбухающий узел 
розовато-серого цвета, размерами 6×6×4 мм. После 
рассечения кишки в просвете в проекции серозного 
узла обнаружено бугристое мягко-эластичное эндо-
фитное образование серого цвета, размером 7×7×3 
мм, с пупкообразным западением в центре (рис. 2). 
Окружающая опухоль слизистая оболочка кишки 
сочная, полнокровная, ярко-красная, просвет всей 
кишки заполнен слизью розового цвета. Признаков 
кишечной непроходимости нет. Мезентериальный 
лимфатический узел  увеличен (12×10×4 мм), серо-
го цвета, с красноватыми пятнами. Сопутствующие 
заболевания, выявленные при некропсии и гисто-
логическом анализе, – незначительное увеличение 
селезенки (17×5×3 мм), вызванное поражением 
ее диффузной крупноклеточной лимфомой без 
лейкемизации и мелкий (1×1×1 мм) белесоватый 
узелок в легком, оказавшийся типичной папилляр-
ной аденомой.

При микроскопическом исследовании было об-
наружено, что опухоль кишки образована мелкими 
мономорфными клетками с относительно узкой 
бесструктурной цитоплазмой и небольшим темным 
ядром, в котором только в некоторых случаях разли-

чимы ядрышки. Эти клетки собраны в отчетливые 
лобулярные структуры, разделенные стромальными 
септами. Границы между клетками не различимы. 
При импрегнации по Футу периферия долек ока-
зывается оплетенной ретикулиновыми волокнами 
без оплетения индивидуальных клеток. Митозы 
крайне редки, очагов некроза нет. Реакции ШИК, 
с альциановым синим и с серебром по Гримелиу-
су в клетках опухоли негативны, а импрегнация 
по Фонтана-Массону выявила аргентаффинную 
зернистость (вероятно, серотониновой природы), 
которая импрегнировалась значительно слабее, 
чем зернистость в нейроэндокринных клетках в 
неизмененной слизистой оболочке слепой кишки. 
Опухолевая масса располагалась в слизистой обо-
лочке и в подслизистой основе и пролабировала 
через истонченные мышечную оболочку и серозу. 
Со стороны просвета слизистая оболочка разру-
шена, и опухоль непосредственно соприкасается 
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с пищевыми массами. Все структуры мезентери-
ального лимфатического узла оказались замещены 
опухолевой тканью того же строения и с теми же 
тинкториальными свойствами, что и в слепой 
кишке.

Всего у мышей описано около двух десятков 
спонтанных нейроэндокринных опухолей (у гибри-
дов B6C3F1, аутбредной линии CD-1 и у полосатых 
полевых мышей) [5]. Все эти новообразования были 
найдены в желудке, тогда как в нашем случае нео-
плазма была обнаружена в слепой кишке, в которой 
также имеются нейроэндокринные элементы [7, 8]. 
Типичными признаками карциноидов служат харак-
терный морфологический паттерн (мелкие клетки 
с гиперхромными ядрами, сложенные в солидные, 
лобулярные и трабекулярные структуры с оплете-
нием по периферии ретикулиновыми волокнами), 
присутствие аргирофильных или аргентаффинных  
гранул в цитоплазме и негативные реакции на по-

лисахариды (ШИК и альциановый синий). Все 
перечисленные признаки были верифицированы в 
описанном случае, что позволяет диагностировать 
нейроэндокринную опухоль, несмотря на наличие 
у того же животного диффузной крупноклеточной 
лимфомы (опухоли, которая может давать инфиль-
траты в кишечнике, симулирующие нейроэндокрин-
ные новообразования). Вопрос о злокачественном 
характере опухоли решается на основании обна-
ружения метастазирования в мезентериальный 
лимфатический узел, поскольку морфологически 
доброкачественные и злокачественные нейроэн-
докринные неоплазмы различаются не всегда [3]. 
Из иммуногистохимических маркеров для кар-
циноидов у мышей рекомендуется использовать 
нейрон-специфическую енолазу, хромогранин А и 
синаптофизин [3, 5].

Островковая карцинома поджелудочной же-
лезы. Мышь СВА, самец, возраст 725 дней, 
конвенциональный виварий Института эксперимен-
тальной диагностики и терапии опухолей РОНЦ им.
Н.Н. Блохина, спонтанная смерть. При вскрытии 
были обнаружены повышенная упитанность жи-
вотного (масса тела – 37 г) и небольшое количество 
геморрагической жидкости в брюшной полости. 
Вблизи двенадцатиперстной кишки в поджелудоч-
ной железе виден крупный плотный узел, размером
18×15×8 мм, желтоватого цвета, с крупными гемор-
рагическими кистами на разрезе (рис. 3). Кроме 
этой опухоли, на некропсии и при гистологиче-
ском исследовании была установлена типичная 
гистиоцитарная саркома с поражением печени и 
селезенки. 

Микроскопически опухоль оказалась образована 
полиморфными клетками с узкой эозинофильной 
цитоплазмой и круглыми ядрами с мелкозернистым 
хроматином. Клеточные элементы формируют 
структуры типа лент, полей и гнезд, причем в центре 
гнездных образований располагаются сосудистые 
полости, заполненные кровью. Митотические фигу-
ры довольно многочисленны, встречаются и очаги 
некроза. Опухоль окружена отчетливой капсулой, 
отделяющей ее от ацинарных структур поджелудоч-
ной железы. В отдельных местах заметна инвазия 
капсулы опухолевыми элементами. При окраске 
паральдегид-фуксином по Гомори в клетках опухо-
ли заметна отчетливая позитивная реакция. 

Эти опухоли встречаются, по разным данным, у 
0–0,2 % животных, причем у BALB/c не было най-

Рис. 3. Островковая карцинома поджелудочной железы:
А – макроскопический вид (опухоль указана стрелками);
Б – микрофото, окраска гематоксилином и эозином, ×100
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ОПЫТ дИАГНОСТИКИ РедКИХ ОПУХОЛей ПИщеВАРИТеЛЬНОй СИСТеМЫ У ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШей

дено ни одной такой опухоли среди 30000 мышей 
в возрасте от 7 до 24 мес [2, 4]. Самки поражаются 
примерно вдвое чаще самцов. Большинство таких 
опухолей продуцирует инсулин, хотя и без призна-
ков гипогликемии у животных [3]. Иммуногисто-
химическая диагностика инсулярных карцином у 
мышей не разработана, диагностические критерии 
основываются на локализации, характерной мор-
фологии клеток (полиморфизм, многочисленные 
митозы, обширная эозинофильная или бесцветная 
цитоплазма, везикулярные ядра с хорошо заметны-
ми ядрышками) и ткани в целом (рост в виде гнезд 
с сосудистыми полостями или некрозами в центре, 
инвазия в капсулу и стенку сосудов) [1–4]. Мы ис-
пользовали для подтверждения диагноза окраши-
вание паральдегид-фуксином по Гомори, который, 
как известно, позволяет выявлять секреторные 
гранулы в цитоплазме  инсулин-секретирующих 
бета-клеток островков Лангерганса (другие клетки 
островков при этом не окрашиваются). Этот метод 
дал отчетливый позитивный результат (несмотря на 
продолжительное хранение материала в формали-
не), хотя окрашивание было значительно слабее, 
чем реакция в интактных островках поджелудоч-
ной железы. Несмотря на отсутствие указаний 
в литературе, мы не исключаем, что ожирение у 

данного животного было связано с гормональной 
активностью опухоли.

В заключение мы хотели бы высказать благо-
дарность проф. В.М. Перельмутеру за важные 
замечания при обсуждении сложных и нетриви-
альных случаев дифференциальной диагностики 
опухолей у лабораторных животных.
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Разработка эффективных методов диагностики, 
лечения и профилактики инфекционных осложне-
ний и дисбиотических расстройств является одной 
из актуальных проблем в онкологии. Изучается 
диагностическая эффективность тестов, которые 
могли бы быть использованы для оценки состояния 
микрофлоры – основного компонента колонизаци-
онной резистентности организма. Результаты ранее 
проведенных исследований позволили рекомендо-
вать полость рта в качестве биотопа для  оценки 
микроэкологических нарушений в организме 
человека, что повышает доступность и достовер-
ность бактериологического метода [1]. Однако 
для более точного и достоверного установления 
состояния дисбиоза недостаточно диагностировать 
«синдром избыточного роста» микроорганизмов, 
необходимы исследования функциональных и 
биологических свойств выделенных штаммов бак-
терий, нарушения которых могут также приводить 
к патофизиологическим проявлениям в организме 
больных. Согласно литературным данным, Escheri-
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chia coli является частой причиной инфекционных 
осложнений у онкологических больных [4].

Целью исследования явилась оценка функ-
циональных и биологических свойств кишечной 
палочки, выделенной из полости рта больных 
раком легкого (РЛ).

Материал и методы
Исследование проводилось на базе кафедры 

микробиологии и вирусологии Сибирского госу-
дарственного медицинского университета и от-
деления химиотерапии ФГБУ «НИИ онкологии 
СО РАМН». Обследовали 13 мужчин и 6 женщин 
с морфологически подтвержденным диагнозом 
рак легкого II−IV стадий. Группу сравнения со-
ставили мужчины и   женщины без онкологической 
патологии.

Материалом для исследования явились маз-
ки со слизистой оболочки полости рта. Вы-
деление культур бактерий  и определение их 
биохимических свойств производили с помощью 
бактериологического метода, в соответствии с 
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приказом МЗ № 535 «Об унификации микро-
биологических методов исследования, приме-
няемых в клинико-диагностических лабораториях 
лечебно-профилактических учреждений» (2006). 
Идентификацию выделенных культур проводили 
по морфологическим, тинкториальным, культу-
ральным и ферментативным свойствам согласно 
руководству по систематике Берджи.

Для оценки подвижности кишечной палочки 
использовали темнопольную микроскопию. Ис-
следовали хемотаксическую активность кишеч-
ной палочки  [5]. Адгезивные свойства кишечной 
палочки определяли по методу В.И. Брилис с 
соавт. [2]. Антилизоцимную активность бактерий 
оценивали чашечным методом [3]. Антагонизм вы-
деленных культур кишечной палочки исследовали к 
3 тест-штаммам: Staphylococcus aureusATCC 25923, 
Proteus mirabilis ГКПМ 160140 46 и Candida albi-
cans 254611 NCPF 3255 ATCC 2091. Определение 
чувствительности кишечной палочки к дезинфици-
рующим веществам оценивали методом разведений 
с высевом на питательную среду.

Результаты исследования 
Высеваемость E.сoli из ротовой полости 

больных раком легкого была несколько выше
(2,1 ± 0,12), нежели в группе пациентов без онко-
логической патологии (1,1 ± 0,10). При изучении 
функциональных свойств кишечной палочки были 
выявлены изменения фенотипических признаков 
бактерий: неспособность ферментировать глюкозу 
с образованием газа (44 %), вызывать гидролиз лак-
тозы с образованием кислоты (57 %), осуществлять 
протеолиз с выделением индола (50 %); потеря 
подвижности (48 %) (табл.1).

Важной отличительной особенностью живых 
систем является их способность реагировать на 
изменения окружающей среды, которая проявля-

ется в форме таксиса – направленного движения 
особей по отношению к внешнему воздействию. 
Таксис является одним из условий возникновения 
бактериальных популяционных волн и, кроме того, 
оказывает влияние на формирование клеточных 
агрегаций наряду с такими факторами, как про-
цессы метаболизма и внешние воздействия [5].

Результаты наблюдений за ростом популяции 
E. сoli показали, что через 3 и 4 ч распростране-
ния микроорганизмов (хемотаксических волн) не 
наблюдалось. Через 6 ч вокруг места инокуляции 
культуры кишечной палочки появлялся мутный 
ореол с четко очерченными границами – хемотак-
сическая волна (рис. 1). Причем у колоний бакте-
рий, выделенных из группы сравнения, диаметр 
ореола составил 3,9 см, а у культуры, высеянной 
из ротовой полости больных раком легкого, –
1,5 см. Кроме этого, было выявлено, что культуре 
бактерий, выделенной от больных раком легкого, 
требуется большее время для адаптации на пита-
тельной среде и начала движения, чем кишечной 
палочке, полученной у пациентов без онкологиче-
ской патологии (табл. 2).

Антагонизм индигенных бактерий является 
одним из основных факторов колонизационной 

Таблица 1

показатели функциональной и биохимической  активности кишечной палочки,
выделенной от больных  раком легкого

Показатель Группа сравнения (n=18) Больные РЛ (n=19)

Высеваемость из ротовой полости, lgКОЕ/г 1,1 ± 0,10 2,1 ± 0,12
p<0,05

Глюкоза – образование газа 98 % 44 %
Лактоза – образование кислоты 92 % 57 %

Образование индола 98 % 50 %
Подвижность 81 % 48 %

Рис. 1. Формирование хемотаксисной волны в культуре E. coli:
а) культура, выделенная от пациентов группы сравнения;

б) культура, выделенная от больных раком легкого
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резистентности организма. Анализ антагонисти-
ческой активности культур кишечной палочки к  
тест-штаммам стафилококка, протея и грибка Кан-
дида выявил более низкую степень антагонизма у 
E. соli, выделенной из полости рта больных раком 
легкого, – 1,9–3,6–1,6 мм, нежели у эшерихий в 
группе сравнения, – 5,3–7,9–5,4 мм соответственно 
(рис. 2).

Адгезия является ведущим механизмом фор-
мирования в организме биопленки на слизистых 
оболочках. Биопленкообразование у патогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов играет важ-
ную роль в генезе внутрибольничных инфекций. 
Анализ результатов по определению адгезивного 
потенциала кишечной палочки показал, что индекс 

адгезии микроорганизмов (ИАМ) E. coli, выделен-
ной от больных раком легкого, – 4,48 ± 1,54, почти 
в 2 раза превышал таковые значения в группе срав-
нения – 2,58 ± 0,73. Эти различия в значительной 
степени зависели от среднего показателя адгезии –
количества бактериальных клеток, адгезирован-
ных на одном эритроците, которые составили
3,9 ± 1,21 у больных раком легкого и  1,9 ± 2,56 – в 
группе сравнения. Менее значима была разница в 
коэффициентах участия эритроцитов (табл. 3). 

Противостояние бактерий защитным факторам 
макроорганизма способствует их персистенции. 
Одним из важных факторов такого противо-
действия является синтез ингибитора лизоцима. 
Средний уровень антилизоцимной активности у 
штаммов E. сoli, выделенных от больных раком 
легкого, составил 5 ± 0,7, в то время в культурах 
микроорганизмов, изолированных от неонколо-
гических больных, этот показатель был в 2,5 раза 
ниже – 2 ± 0,7.

Обсуждение
Резистентность к дезинфицирующим веще-

ствам и антисептикам является одной из характе-
ристик госпитальных микроорганизмов, поэтому 
оценка их устойчивости позволяет прогнозировать 
распространение условно-патогенной флоры в 
стационаре. Нами исследована чувствительность 
кишечной палочки к хлоргексидину – широко при-
меняемому в хирургии препарату с целью асептики 
и антисептики. При сравнении МПК (минимально 

Таблица 3

биологические свойства E. coli, выделенной из полости рта больных раком легкого

Группы больных
Адгезивная активность Антилизоцимная 

активность
Устойчивость

к дезинфектантам (МПК) СПА КУА ИАМ

Группа сравнения (n=10) 1,9 ± 0,56 76 ± 8,1 2,58 ± 0,73 2 ± 0,65 0,13 ± 0,05

Больные РЛ (n=10) 3,9 ± 1,2 89 ± 5,6 4,48 ± 1,54 5 ± 0,65 0,36 ± 0,12

Примечание:  СПА – количество бактериальных клеток, адгезированное на одном эритроците; КУА – коэффициент участия эритроцитов; 
ИАМ – индекс адгезии микроорганизмов; МПК – минимально подавляющая концентрация.

Таблица 2

изменение хемотаксисной активности E. coli, выделенной от больных раком легкого

Группы больных
Диаметр хемотаксической волны колоний E.coli, см

1 ч 2 ч 3,5 ч 4,5 ч 5,5 ч 7 ч

Группа сравнения 0,2 ± 0,01 0,2 ± 0,02 0,3 ± 0,01 2,5 ± 0,04 3,8 ± 0,03 4,2 ± 0,03

Больные РЛ 0,2 ± 0,02 0,2 ± 0,01 0,2 ± 0,02 0,7 ± 0,02 1,4 ± 0,01 1,6 ± 0,04

Рис. 2. Антагонистические свойства E. coli
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подавляющей концентрации) антисептика для раз-
ных штаммов кишечной палочки можно сделать 
вывод, что популяция E. coli, выделенная у больных 
раком легкого, более устойчива к действию пре-
парата, нежели эшерихии, высеянные у больных 
группы сравнения.

Таким образом, нами выявлены незначительные 
количественные изменения содержания E.coli в 
ротовой полости у больных раком легкого. В то 
же время отмечено снижение функциональных 
свойств эшерихий (биохимической активности, 
подвижности, способности к хемотаксису, ан-
тагонистических признаков), что указывает на 
нарушение симбиотических и синергических 
взаимоотношений бактерий с макроорганизмом. 
Данные явления сопровождаются усилением био-
логических свойств кишечной палочки (способ-
ности к адгезии, антилизоцимной активности, 
резистентности к дезинфектантам), обусловливаю-
щих паразитизм и патогенность бактерий. Можно 
утверждать, что для правильной интерпретации 
результатов бактериологического исследования, 
вскрытия патогенетических механизмов развития 
микроэкологических нарушений и их коррекции 
необходимы комплексные исследования состоя-
ния резидентной микрофлоры  разных биотопов 
организма пациента с учетом ее функциональных 
и биологических свойств.
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Слизистый рак относится к редким формам рака 
молочной железы (РМЖ), составляя 0,7–3,5 % в 
структуре данного заболевания. Он обычно встре-
чается у женщин в менопаузальном возрасте, пик 
заболеваемости приходится на возраст от 55 до 70 
лет [1]. Главная особенность данной формы РМЖ 
отражена в его названии и заключается в продукции 
опухолью большого количества внеклеточного и/
или внутриклеточного слизистого секрета, в связи с 
чем его также называют муцинозный, коллоидный 
или желатинозный рак [7].

Слизистый рак чаще встречается как компо-
нент комбинированного рака. В 7,4 % случаев 
он сочетается с дольковым РМЖ, в 29 % – с про-
токовым РМЖ. «Самостоятельный» слизистый 
РМЖ наблюдается в 2 % случаев. Эти опухоли, 
как правило, являются диплоидными, в то время 
как более 50 % смешанных опухолей молочной 
железы – анеуплоидны. Типичные слизистые раки 

УДК: 618.19-006.6-07

оСобенноСти диагноСтиКи СЛизиСтого
раКа моЛоЧной жеЛезы

э.К. Сарибекян, е.а. рассказова, е.н. Славнова, Л.а. митина

ФГБУ «МНИОИ им. П.А.Герцена» Минздрава России
125284, г. Москва, 2-й Боткинский проезд, 3, е-mail: rasskaz2@yandex.ru

Представлены результаты обследования 27 больных слизистым раком молочной железы, который является редкой формой за-
болевания, он встречается примерно в 2 % случаев. Описаны особенности лучевой, цитологической и гистологической диагностики. 
Отмечено, что при слизистом раке больших размеров имеются трудности в дифференциальной диагностике с поликистозными и 
другими доброкачественными образованиями молочной железы. 

Ключевые слова: рак молочной железы, слизистый рак, ультразвуковая диагностика, цитологическая диагностика, полики-
стозное образование молочной железы.

DIAGNOSIS OF MUCINOUS BREAST CANCER 
E.К. Saribekyan, Е.А.Rasskazova, Е.N. Slavnova, L.А. Mitina

Moscow P.A. Gertsen Research Institute of Oncology
The 2-nd Botkinsky pr., 3, Moscow-125284, е-mail: rasskaz2@yandex.ru

The paper presents the diagnostic results of 27 patients with mucinous breast cancer, which is a rare type of invasive ductal breast 
cancer accounting for less than 2% of all breast cancers.  The role of radiological, histological and cytological examination in the diagnosis 
of mucinous breast cancer is evaluated. In cases with large tumors, it was difficult to differentiate mucinous breast cancer from fibrocystic 
and other benign breast lesions.  

Key words: breast cancer, ultrasound examination, cytological examination, fibrocystic breast changes. 

экспрессируют рецепторы эстрогена, редко мета-
стазируют в регионарные лимфатические узлы – не 
более чем в 3 % случаев (при комбинированном 
РМЖ – в 33 % случаев) [5]. Частота отдаленного 
метастазирования составляет 14 %. Прогноз бла-
гоприятный, 10-летняя выживаемость составляет 
80–100 % [4]. 

Для слизистого РМЖ характерен длительный 
анамнез и медленные темпы роста, отсутствие 
метастазов в подмышечные лимфоузлы даже при 
больших размерах опухоли. При пальпации об-
ращает на себя внимание крепитирующая конси-
стенция узла и достаточно чёткие контуры. Кожа 
(за исключением случаев подкожной локализации 
и большого размера опухоли), как правило, не по-
ражается, нет болезненности узла и отёка кожи. 
На рентгеновских маммограммах опухоль часто 
имеет округлую форму с четкими границами. 
Однако при использовании прицельных снимков 
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границы новообразования становятся частично 
нечеткими, размытыми. Эхографическая плотность 
образо вания равна или ниже плотности окружаю-
щих тканей. Указанные особенности характерны 
для доброкачественных образований молочной 
железы, что может привести к диагностическим 
ошибкам. Дифференциальный диагноз слизистого 
РМЖ необходимо проводить с поликистозными 
образованиями и фиброаденомами со слизеобра-
зованием [2, 6]. 

Материал и методы 
Изучены истории болезни 27 больных слизи-

стым РМЖ,  в возрасте от 33 до 77 лет (средний 
возраст  – 57 лет), получавших лечение в МНИОИ 
им. П.А. Герцена с 2009 по 2013 г. Размер опухоли 
от 1 до 16 см, в среднем –  3,2 см. Распределение по 
стадиям: I  ст. – 7 больных, IIA ст. – 15, IIB ст. – 1, 
IIIA ст. – 3, IIIB ст. – 1 пациентка. Распределение в 
соответствии с категорией Т: Т1 – 7, Т2 – 14, Т3 – 4,
Т4 – 2 больных.  Мультицентричность диагно-
стирована в 3 (11,1%) случаях.  Обследование до 
обращения  в ФГБУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» 
включало осмотр, пальпацию, УЗИ с частотой 
датчика 7,5–10 МГц, рентгеновскую маммогра-
фию (у больных старше 40 лет), тонкоигольную 
аспирационную биопсию с цитологическим 
исследованием.  

Результаты 
У большинства больных в процессе обсле-

дования в поликлинике ФГБУ «МНИОИ им.
П.А. Герцена» вышеуказанные методы диагности-
ки были дублированы.  Диагноз РМЖ сразу был 
установлен у 25  (92,6%)  больных. У 1 (3,7 %) 
больной  с диаметром опухоли до 2 см ошибочно 
диагностирована фиброаденома, у 1 (3,7 %) – киста 
молочной железы. Цитологическое исследование 
тонкоигольной аспирационной биопсии в одном 
случае было малоинформативно из-за небольшого 
количества материала, в другом случае диагности-
рована фиброаденома. 

При небольших размерах опухоли методы лу-
чевой диагностики в большинстве случаев сразу 
определяли злокачественный характер опухоли.  
В частности, при УЗИ молочных желез слизистый 
рак выглядит как новообразование округлой, 
реже овальной формы, с типичными для злока-
чественной опухоли признаками и затуханием 
эхосигнала за опухолью. По мере увеличения раз-
меров опухоли формируются кисты со слизистым 

содержимым. В нашем исследовании у 12 (44,4 %) 
больных выявлены кистоподобные анэхогенные 
структуры диаметром от 1,5 мм до 15 мм. Наличие 
гипо- и анэхогенных участков несколько меняло 
акустическую тень, вызывая дистальное усиление 
сигнала.  Комплексное использование традицион-
ного ультразвукового исследования в В-режиме 
с эластографией повышает чувствительность 
ультразвуковой диагностики. При эластографии 
степень жесткости качественно оценивается по 
компьютеризованной цветной шкале на мониторе 
ультразвукового прибора. При этом новообразо-
вания, обладающие высокой жесткостью, окра-
шиваются в синие оттенки, что свидетельствует 
о злокачественности процесса.  Неизмененные 
ткани с меньшей жесткостью окрашиваются при 
проведении эластографии в оттенки от зеленых до 
красных цветов.

С увеличением размера слизистый РМЖ 
пальпаторно становится более эластичным по 
консистенции, подвижным, что не характерно для 
типичных гистологических форм рака (инвазивно-
го рака неспецифического типа, долькового и др.), 
которые по мере роста становятся плотнее и менее 
мобильными. Картина может быть сложной и для 
микроскопического исследования. При небольшом 
заборе клеточного материала при  тонкоигольной 
аспирационной биопсии, наличии в нем слизи, 
цитологическая картина может быть похожей на 
фиброаденому со слизеобразованием или кистоз-
ную мастопатию, что может послужить  причиной 
диагностической [3, 8].

Цитологические препараты фиброаденомы 
с выраженным ослизнением стромы характе-
ризуются наличием «голых» овальных ядер и 
значительного числа фиброцитов, фибробластов, 
иногда наличием миксоидных масс. В отличие от 
слизистого рака при фиброаденоме меньше слизи 
и менее выражена гиперхромия ядер (рис. 1).
Слизистый рак характеризуется наличием обиль-
ной слизевидной серовато-синеватой массы, в 
которой расположены небольшие группы и ско-
пления мелких и средних клеток опухоли, напо-
минающие пролиферирующий эпителий (рис. 2, 3).
В отличие от пролиферирующего эпителия 
опухолевые клетки окрашиваются диффузно 
гиперхромно, границы ядра и цитоплазмы рас-
плывчатые. Могут встречаться клетки рака с 
признаками внутриклеточной секреции слизи
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Рис. 1. Цитограмма фиброаденомы. Наличие   фиброцитов,
фибробластов, миксоидных  масс. Окраска по Лейшману, ×100 Рис. 2. Цитограмма слизистого рака. Окраска по Лейшману, ×100

Рис. 3. Цитограмма слизистого рака. Окраска по Лейшману, ×100
Рис. 4. Цитограмма слизистого рака. Окраска альциановым синим 

на слизь, ×100

Рис. 5. Рентгеновская маммограмма. В левой молочной железе 
определяется новообразование размером 100×110 мм, с довольно 

четкими контурами
Рис. 6. Микрофото. Гистологический препарат слизистого рака 

молочной железы. Окраска гематоксилином и эозином, ×400
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(рис. 4). Иногда обнаруживаются капилляры, еди-
ничные фиброциты и  кальцинаты. 

Клинический пример
Пациентка П., 77 лет, диагноз: Рак левой мо-

лочной железы IIБ стадии (Т3N0М0). Из анамнеза: 
около года назад обнаружила узел в левой молоч-
ной железе, который постепенно увеличивался в 
размере. В сентябре 2013 г. обратилась в поликли-
нику по месту жительства, диагностирован рак 
левой молочной железы. для лечения обратилась 
в МНИОИ им. П.А. Герцена.

При осмотре и пальпации в левой молочной 
железе определяется опухоль размером 10×12 
см, занимающая верхние квадранты, с четкими 
ровными контурами, мягкая, подвижная от-
носительно тканей молочной железы. При УЗИ 
и рентгеновской маммографии (рис. 5) в левой 
молочной железе определяется узел, размером 
100×110 мм, железа увеличена в объеме и де-
формирована за счет опухоли больших размеров, 
которая занимает почти весь орган. При соногра-
фическом обследовании правой молочной железы –
умеренно выраженная фиброзная мастопатия 
без видимых патологических образований. Опу-
холевый узел левой молочной железы состоит из 
множества компонентов с жидкостными поло-
стями, щелями. Заключение: рак левой молочной 
железы.

Пациентке выполнена  тонкоигольная аспира-
ционная биопсия опухоли, цитологическое заклю-
чение: слизистый рак. Иммуногистохимическое 
исследование: содержание рецепторов эстро-
генов – 8 баллов, рецепторов прогестерона – 8 
баллов, экспрессия НеR2/neu – отрицательная, 
экспрессия Кi67 – в 5 % клеток.   

17.10.2013  выполнена радикальная мастэк-
томия слева с подключичной и подмышечно-
п о д л о п а т о ч н о й  л и м ф а д е н э к т о м и е й . 
Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. На 4-е сут удален дренаж, прекратилась 
лимфорея. На 7-е сут пациентка выписана. По 
решению консилиума химиолучевое лечение не по-
казано. Рекомендовано  проведение гормонотера-
пии ингибиторами ароматазы в течение 5 лет.

При плановом гистологическом исследо-
вании (№ ц8221–44/оп): опухоль размерами
9×8×10 см.  Микроскопически:  слизистый рак мо-
лочной железы, инфильтративного типа роста, на 
фоне пролиферативной формы фиброзно-кистозной 

мастопатии, множественные внутрипротоковые 
папилломы с тяжёлой дисплазией эпителия до 
карциномы in situ в одном из них. Опухоль подрас-
тает к крупным  протокам соска, врастает в 
фасцию и сетчатый слой дермы. Исследовано 15 
лимфатических узлов подмышечной и подключич-
ной клетчатки, метастазов не выявлено. Гистоло-
гическими  признаками слизистого рака молочной 
железы являются солидные и протокоподобные 
структуры различной величины, «плавающие в 
озерах» слизи, разделенный на отдельные секто-
ры тонкими фиброзными перегородками. Клетки 
округлой формы сравнительно однотипны, митозы 
практически отсутствуют (рис. 6).

Заключение
Диагностика слизистого рака молочной железы 

в некоторых случаях затруднена в связи с особен-
ностями клинико-морфологической картины. При 
опухолях большого размера клиническая, рентге-
нологическая, эхографическая  и цитологическая 
картина может быть схожей с доброкачественными 
поликистозными образованиями и фиброадено-
мами с ослизнением стромы. При затруднении в 
установлении диагноза при первичном обследо-
вании целесообразно выполнение биопсии для 
гистологического исследования.

ЛИТЕРАТУРА
1. Абдылдаев д.К. Редкие формы рака молочной железы: Дис. … 

д-ра мед. наук. М., 2002. 248 с.
2. Агамова К.А., ермолаева  А.Г. // Ошибки в клинической 

онкологии. М.: Медицина, 2001. С. 105–133.
3. Веснин А.Г., Агамова К.А., Гладунова З.д., Трофимова е.Ю., 

Славнова е.Н.  Комплексная лучевая и цитологическая диагностика 
рака молочной железы: Пособие для врачей. СПб., 1998.     

4. Высоцкая И.И., ермилова В.д., Летягин В.П. Клинические и 
морфопрогностические особенности редких гистологических типов 
рака молочной железы. М., 2011. 142 с.

5. Григорук О.Г., Михеева Н.А., Лазарев А.Ф. Слизистый рак 
молочной железы: клинические и цитологические особенности, 
результаты лечения, анализ выживаемости // Опухоли женской 
репродуктивной системы. 2011.  № 4. С. 32–36.

6. Лесько К.А., Абдураимов А.Б. Рентгеносонографическая 
семиотика слизистого рака молочной железы // Опухоли женской 
репродуктивной системы. 2013.  № 3–4. С. 27–32.

7. Diab S.C., Clark G.M., Osborne C.K., Libby A., Allred D.C.,
Elledge R.M. Tumor characteristics clinical outcome of tubular and mucino-
us breast canciromas // J. Clin. Oncol. 1999. Vol. 17 (5). P. 1142–1148.

8. World Health Organization Classification of Tumours of the Breast. 
Lion, 2012.

Поступила 24.04.14

REFERENCES
1. Abdyldaev D.K. Rare forms of breast cancer. Author’s thesis. М., 

2002. 248 p. [in Russian]
2. Agamova K.A., Ermolaeva  A.G. Errors in clinical oncology. M.: 

Medicina, 2001. P. 105–133. [in Russian]



52

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 4

Э.К. САРИБеКЯН, е.А.РАССКАЗОВА, е.Н. СЛАВНОВА, Л.А. МИТИНА

3. Vesnin A.G., Agamova K.A., Gladunova Z.D., Trofimova E.Ju., 
Slavnova E.N.  Comprehensive radiological and cytological diagnosis of 
breast cancer: Guide for physicians.  SPb., 1998. [in Russian]    

4. Vysockaja I.I., Ermilova V.D., Letjagin V.P. Clinical characteristics 
and prognostic factors of rare histological types of breast cancer. М., 2011. 
142 p. [in Russian]

5. Grigoruk O.G., Miheeva N.A., Lazarev A.F. Mucinous breast cancer: 
clinical and cytological characteristics, treatment outcomes and survival 
analysis// Opuholi zhenskoj reproduktivnoj sistemy. 2011.  № 4. P. 32–36. 
[in Russian]

6. Les’ko K.A., Abduraimov A.B. X-ray and ultrasound semiotics 
of mucinous carcinoma of the breast// Opuholi zhenskoj reproduktivnoj 
sistemy. 2013.  № 3–4. P. 27–32. [in Russian]

7. Diab S.C., Clark G.M., Osborne C.K., Libby A., Allred D.C.,
Elledge R.M. Tumor characteristics clinical outcome of tubular and mucino-
us breast canciromas // J. Clin. Oncol. 1999. Vol. 17 (5). P. 1142–1148.

8. World Health Organization Classification of Tumours of the Breast. 
Lion, 2012.



СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 4 

В большинстве случаев рак яичников (РЯ) вы-
является на III–IV стадии процесса. Так, в Россий-
ской Федерации в общей структуре РЯ удельный 
вес III стадии составляет 40,5 %, а IV стадии –
22,2 %  [1]. Стандартная терапия диссеминирован-
ного РЯ состоит из циторедуктивной операции и 
химиотерапии с включением препаратов платины 
и таксанов, последовательность которых может 
быть различной [8,  21]. 

Одним из основных прогностических факторов 
эффективности лечения диссеминированного 
РЯ является объем остаточной опухоли (ОО) 
после циторедуктивной операции. Результаты 
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Обсуждается роль циркулирующих протеасом (С-протеасом) – мультисубъединичных структур, обладающих несколькими 
протеолитическими активностями, и экзосом – внеклеточных везикул, осуществляющих межклеточный и межтканевой перенос 
биологически важных молекул (белков и микроРНК) в патогенезе рака яичников. В настоящее время имеются предпосылки для 
дальнейшего изучения роли С- протеасом и экзосом не только в качестве прогностических маркеров, но и как предикторов эффек-
тивности неоадъювантной химиотерапии и оптимальной циторедукции.
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опубликованного метаанализа, включающего 
81 клиническое исследование, показали, что 
продолжительность жизни данной категории 
больных обратно пропорциональна размеру 
остаточной опухоли. При отсутствии макро-
скопически определяемой остаточной опухоли 
медиана выживаемости составляет 64 мес, при 
размерах ОО от 1 до 50 мм – 30 мес, более 50 мм –
19 мес [9]. Аналогичные результаты получены 
и в другом  крупном проспективном рандоми-
зированном исследовании, его авторами было 
показано, что в группе пациенток без остаточной 
опухоли медиана выживаемости составила 99,1 
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мес, при остаточной опухоли от 1 до 10 мм –
36,2 мес, более 10 мм – 29,6 мес [12].

При отсутствии условий для оптимальной 
первичной циторедуктивной операции у больных 
диссеминированным РЯ возможно проведение 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ), в от-
ношении которой в литературе нет однозначного 
мнения. Ряд авторов видят преимущество этого 
метода лечения в том, что после НАХТ возможно 
увеличение числа оптимальных циторедуктивных 
операций по сравнению с первичной циторедук-
цией, кроме того, выполняется меньший объем 
операции, соответственно, наблюдаются меньшие 
кровопотеря и количество послеоперационных 
осложнений, более короткий период госпитали-
зации, лучшее качество жизни больных [28, 33].  
Другие исследователи считают, что НАХТ не 
приносит положительного результата при лечении 
распространенного РЯ [9]. Возможно, это обуслов-
лено тем, что у пациенток, получавших НАХТ, 
были большая распространенность опухолевого 
процесса и более тяжелое состояние  по сравнению 
с больными, подвергшимися первичному циторе-
дуктивному вмешательству [24].

Неоднозначность мнения авторов выражается 
не только в целесообразности проведения НАХТ, 
но и в отношении схем терапии, количестве курсов, 
критериев оценки эффективности. Общепринятым 
опухолевым маркером для РЯ, который включен в 
стандарты обследования и динамического наблю-
дения,  является СА-125.  В то же время значение 
СА-125 как предиктора эффективности НАХТ 
и оптимальной циторедукции ограничивается 
низкой чувствительностью и специфичностью 
[17, 28]. Большие перспективы связывают с ис-
пользованием нового опухолевого маркера – HE4 
[30]. Показано, что предоперационный уровень 
сывороточного HE4 в большей степени, чем 
СА-125, может предсказывать оптимальную ци-
торедукцию у больных с распространенным РЯ. 
В качестве наилучшей комбинации предикторов 
оптимальной циторедукции рассматривается со-
четание HE4 с объемом асцита, чувствительность 
которой составила 100 %, специфичность – 89 % 
[7]. Эти данные хорошо коррелируют с результа-
тами исследования J. Hynninen et al. [16], где сы-
вороточный профиль HE4 при проведении НАХТ 
у больных с распространенным РЯ был связан с 
клиническим ответом.

В связи с этим перспективным направлением 
является поиск новых объективных предикторов 
эффективности НАХТ и оптимальной циторедук-
ции, а также критериев прогноза течения диссеми-
нированного РЯ. Наиболее перспективно изучение 
надмолекулярных полифункциональных систем, 
находящихся в кровотоке и других биологических 
жидкостях, к числу которых относятся цирку-
лирующие протеасомы – мультисубъединичные 
белковые структуры, обладающие несколькими 
протеолитическими активностями, и экзосомы –
внеклеточные везикулы, осуществляющие меж-
клеточный и межтканевой перенос биологически 
важных молекул.

Циркулирующие протеасомы как возмож-
ные предикторы прогноза у больных  раком 
яичников

Ц и р к у л и р у ю щ и е  2 0 S  п р о т е а с о м ы 
(С-протеасомы) – экстраклеточные формы проте-
сом, обнаруженные в сыворотке и плазме крови, аль-
веолярной и цереброспинальной жидкости [15, 23]. 
Действуя в основном внутриклеточно, убиквитин-
протеасомная система регулирует уровень биоло-
гически важных молекул, принимающих участие 
в пролиферации, апоптозе, миграции и дифферен-
цировке клеток [3]. Одним из наиболее значимых 
этапов многих физиологических  и патологических 
процессов является внутриклеточная деградация 
белков в протеасомах, в связи с чем протеасомам 
придается важное значение в онкогенезе [2, 4]. 
Основным компонентом убиквитин-протеасомной 
с и с т е м ы  я в л я ю т с я  п р о т е а с о м ы  –
мультисубъединичные комплексы, включающие 
каталитическое ядро 20S, к которому присоединена 
одна или две регуляторные частицы [31]. Пока-
зано, что С-протеасомы, выделенные из плазмы 
здоровых доноров, по форме и размеру сходны 
с 20S протеасомами, выделенными из эритроци-
тов, обладают протеолитической активностью, 
содержат стандартные и иммунные субъединицы 
[34]. Повышенная концентрация циркулирующих 
протеасом выявлена в плазме больных острым 
лейкозом, миелопролиферативыми  и некото-
рыми аутоиммунными заболеваниями, а также 
при некоторых солидных опухолях, таких как 
светлоклеточная карцинома почки, рак молочной 
железы, эпителиальный РЯ [10, 14, 15]. Показано, 
что эффективная химиотерапия острого лейкоза 
приводит к снижению и даже нормализации уровня 
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С-протеасом. Больные с хроническими лейкозами 
имеют субоптимальные уровни С-протеасом, од-
нако при прогрессировании заболевания уровень 
циркулирующих протеасом значительно возрастает 
[34]. Больные светлоклеточным раком почки, отве-
чающие на сунитиниб, имели более низкие показа-
тели С-протеасом  по сравнению с рефрактерными 
к этому препарату новообразованиями [10]. Таким 
образом, начальный уровень и динамика измене-
ния С-протеасом в сыворотке или плазме крови, 
по-видимому, могут отражать различные аспекты 
канцерогенеза как лейкозов, так и солидных опухо-
лей, ассоциированы с чувствительностью опухолей 
к традиционных цитостатическим  и таргетным 
препаратам. 

Показано, что при эпителиальном РЯ концен-
трация C-протесом до лечения была выше, чем у 
здоровых доноров, а после завершения первичного 
лечения выше, чем до лечения, и ассоциировалась 
с объемом остаточной опухоли и общей выжи-
ваемостью [14]. Поскольку уровень С-протеасом 
коррелировал с объемом остаточной опухоли, то 
С-протеасомы могут рассматриваться в качестве 
прогностического маркера. Однако другие клини-
ческие ассоциации С-протеасом (как предикторов 
эффективности НАХТ и предикторов оптимальной 
циторедукции) ранее не изучались.  

Экзосомы при раке яичников: функции и 
возможные перспективы исследования 

Экзосомы представляют собой микроско-
пические внеклеточные везикулы диаметром 
30–100 нм, секретируемые различными клетками 
и способные нести белковые маркеры и генети-
ческую информацию, таким образом участвуя 
в межклеточной коммуникации. Полагают, что, 
кроме этой важной функции, экзосомы участвуют 
в горизонтальном переносе РНК и белков, облег-
чают иммунный ответ, участвуют в презентации 
антигенов и неклассической секреции белков, 
транспорте лекарств, в патогенезе болезней, свя-
занных с расстройствами метаболизма и развитии 
злокачественных опухолей [5, 18, 26, 29]. Экзосо-
мы могут играть важную, но пока недооцененную 
роль в восстановлении структуры и функции по-
врежденных органов. Экзосомы, секретируемые 
гемопоэтическими стволовыми клеткам, муль-
типотентными клетками стромы  и стволовыми 
клетками сердца, способны защитить от апоптоза 
клетки, уцелевшие в поврежденных тканях, стиму-

лировать их пролиферацию и образование сосудов. 
Эти свойства экзосом связывают с тем, что они не-
сут антиапоптотические и про-пролиферативные 
ростовые факторы и цитокины [20]. Экзосомы 
имеют цитоплазматическое происхождение и со-
держат определенный набор белков и РНК. Белко-
вый состав экзосом отражает их происхождение. 
К числу белков-маркеров экзосом относят белки 
высококонсервативного семейства тетраспанинов, 
необходимые для связывания и транспортировки 
микроРНК (СD63, CD81 и СD9), Alix  и  Tsg101 –
компонента эндосомного белкового комплекса 
сортировки, необходимого для транспортировки 
и биогенеза экзосом. Экзосомы богаты белками 
цитоскелета и актинсвязывающими белками, 
несут ГТФ-азы семейства Rab и аннексины, ко-
торые способствуют слиянию мембран. Также в 
экзосомах найдены белки теплового шока HSP60, 
HSP70, HSP90. Экзосомы, происходящие от клеток 
иммунной системы, богаты белками комплекса 
гистосовместимости II класса. Кроме того, экзо-
сомы несут комплекс протеаз  и их активаторов 
(активную форму металлопротеиназы ADAM10), 
ассоциированный с беременностью белок PAPP-A, 
прогепараназу, extracellular matrix metalloprotease 
inducer (EMMPRIN), urokinase-type plasminogen 
activator (uPA), матриксные металлопротеиназы 
(MMP-2,-9) [13, 18, 25]. При изучении экзосом, 
полученных в культуре мезенхимальных стволо-
вых клеток методом масс-спектрометрии, были 
детектированы 7 альфа- и 7 бета-цепей 20S про-
теасом. Полагают, что протеазы данных экзосом, 
главным образом 20S протеасом, ответственны за 
уменьшение повреждения клеток культуры кар-
диомиоцитов (моделирование ишемии и инфаркта 
миокарда) [20]. По сравнению  с клетками экзосо-
мы содержат значительное количество микроРНК, 
однако в них мало или совсем нет рибосомальной 
РНК. Важно, что экзосомальные микроРНК за-
щищены от деградации, функциональны  и могут 
влиять на экспрессию генов  в клетках-мишенях. 
Набор микроРНК в экзосомах не вполне отражает 
их содержание в родительских клетках, вероятно, 
существуют механизмы избирательной упаковки 
микроРНК в экзосомы [5, 18, 25].

Экзосомы были найдены в сыворотке крови, 
моче, амниотической жидкости, а также в канце-
роматозных асцитах [5, 18, 25, 27]. Показано, что 
процесс образования экзосом наиболее интенсивно 
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происходит в активно пролиферирующих, напри-
мер в раковых, клетках.  Если размер опухоли мал, 
то полагают, что экзосомы действуют преимуще-
ственно локально, на более поздних стадиях экзо-
сомы попадают в кровь и становятся системными. 
Протуморогенный потенциал экзосом, происходя-
щих из опухолевых клеток,  представлен на рис. 1. 
При эпителиальном РЯ экзосомы, по-видимому, 
продуцируются клетками первичной опухоли и 
опухолевыми клетками интраперитонеальных 
метастазов и накапливаются в асците. Это пред-
положение сделано на основании анализа уровня 
8 специфических микроРНК в ткани РЯ и экзосо-
мальных микроРНК из асцитической жидкости 
этих же больных [18]. Показано, что профили 
микроРНК при РЯ и доброкачественных заболева-
ниях яичников существенно различаются [32]. 

В работе S. Runz et al. [25] показано наличие 
экзосом в асците у большинства больных РЯ, 
однако примерно у пятой пациентки экзосомы не 
определялись. В экзосом-позитивных образцах 
количество экзосом значительно варьировало.  
Анализ парных образцов асцитической жидкости 
и сыворотки крови больных с распространенным 
РЯ показал одновременное присутствие экзосом 
примерно в 50 % наблюдений. В остальных случаях 
экзосомы определялись только в асците. Показано, 
что фенотипически сывороточные экзосомы были 
сходны с образцами экзосом, полученных из асци-
тической жидкости,  и содержали СD24, ADAM10  
и СD9 (белок семейства тетраспанинов – маркер 

экзосом). Экзосомы, полученные из асцитической 
жидкости, стимулируют опухолевый рост, содержат 
широкий спектр протеаз и их активаторов. Полага-
ют, что выраженный протеолитический компонент 
экзосом, с одной стороны, может в значительной 
степени определять опухолевый рост и диссемина-
цию, модифицируя локальное микроокружение и 
делая доступными заключенные в мактрикс росто-
вые факторы, и, с другой стороны, растворять ком-
поненты экстраклеточного матрикса и повышать 
миграционную и инвазивную активность опухо-
левых клеток [18].  В этой же работе показано, что 
экзозомы, полученные из асцитической жидкости 
больных РЯ, эффективно поглощаются натураль-
ными киллерами (клеточная линия NK-92-C1) и 
практически не поглощаются опухолевыми клет-
ками (Jurkat T cells).  Однако детальные механиз-
мы поглощения экзосом клетками изучены очень 
слабо. А феномен избирательного поглощения 
экзосом определенными типами клеток (клетками 
иммунной системы, эндотелиальными клетками) 
в настоящее время интенсивно изучается [11, 22]. 
Кроме того, в отдельных случаях рака яичников эк-
зосомы, полученные из асцитической жидкости не 
поглощаются NK-клетками, что может быть одним 
из гипотетических механизмов, объясняющих на-
личие экзосом в сыворотке крови у одних больных 
и их отсутствие у других [19]. 

Таким образом, экзосомы обеспечивают связь 
опухолевых клеток с протуморогенными клетками 
иммунной системы и эндотелиальными клетками, 
что, по-видимому,  играет роль в инвазии опухо-
ли, неоангиогенезе и метастазировании. Однако, 
вследствие значительной вариабельности секреции, 
поглощения, белкового и нуклеинового состава эк-
зосом, малой изученности механизмов поглощения 
экзосом клетками и их выхода в кровеносное русло, 
вопросы, касающиеся связи асцитических и сыво-
роточных экзосом с особенностями клинического 
течения и прогноза при РЯ, в настоящее время прак-
тически не рассматриваются. Значимость изучения 
экзосом в таких биологических жидкостях, как 
асцит и сыворотка крови, объясняется их относи-
тельной доступностью для исследования, а также 
современными методологическими подходами, по-
зволяющими получить высокоочищенную фракцию 
экзосом без ультрацентрифугирования  (наборы 
для преципитации экзосом «ExoQuick Exosome 
Precipitation Solution» (System Biosciences); хрома-

Рис. 1. Протуморогенный потенциал экзосом, происходящих из 
опухолевых клеток
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тографические колонки для выделения экзосом из 
крови (Cell Guidance Systems).

Асцитическая жидкость как перспективная 
среда поиска новых прогностических факторов 
при раке яичников

Эпителиальный РЯ, как правило, характеризует-
ся быстрым ростом, диссеминацией по брюшине, 
поражением большого сальника и накоплением 
асцита [8, 19].  Причем более половины больных 
РЯ к моменту постановки диагноза имеют асцит и 
практически все больные с рецидивами РЯ страда-
ют  от канцероматозных асцитов и/или плевритов 
[9]. Асцитическая жидкость рассматривается как 
биологическое микроокружение, способствующее 
миграции, выживаемости и повышенной инвазив-
ной активности опухолевых клеток (через инги-
бирование рецептор-индуцированного апоптоза, 
через формирование компактных клеточных сферо-
идов). Это объясняется значительным количеством 
ростовых факторов, цитокинов и фибронектина в 
асцитической жидкости при РЯ. Доказана связь 
накопления асцитической жидкости при РЯ с хи-
миорезистентностью,  развитием перитонеального 
канцероматоза, с дальнейшим прогрессированием 
процесса. Доступность асцитической жидкости для 
исследования, ее богатейший  состав, где, кроме 
клеточных популяций, также выделяют секретор-
ный компонент (интерлейкины и экзосомы), дела-
ют эту биологическую среду уникальным объектом 
для трансляционных исследований  [6].   

Таким образом, в настоящее время имеются  
определенные предпосылки для дальнейшего из-
учения роли циркулирующих протеасом и экзосом 
не только в качестве диагностических и прогности-
ческих маркеров, но и как предикторов эффектив-
ности НАХТ и оптимальной циторедукции. 
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Рак легкого в Российской Федерации в струк-
туре онкологической заболеваемости у мужчин 
занимает 1-е (18,9 %) место, а у женщин – 9-е
(3,8 %) место. При этом рак легкого является веду-
щей причиной смерти от злокачественных новооб-
разований как у мужчин, так и у женщин, занимая 
1-е (27,0%) и 4-е (6,4%) места соответственно [5]. 
Основным и единственно радикальным методом 
лечения больных с резектабельными формами 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) является 
хирургический, который максимально эффективен 
на ранних стадиях заболевания, когда его применя-
ют в самостоятельном варианте, а при местнора-
спространенных формах – в комбинации с лучевой
и/или лекарственной терапией [3, 14, 23].

Однако значительная часть больных НМРЛ к 
моменту установления диагноза из-за распростра-
ненности опухолевого процесса, сопутствующих 
заболеваний или низких функциональных по-
казателей не подлежат оперативному вмешатель-
ству [8]. Для них лучевая терапия (ЛТ) остается 

УДК: 616.24-006.6-08-059:615.832:612.57

гипертермиЯ В ЛеЧении немеЛКоКЛетоЧного
раКа ЛегКого

а.Ю. добродеев1, а.а. завьялов1,2, С.а. тузиков1,2, ж.а. Старцева1, 
д.н. Костромицкий2

ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, г. Томск1

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск2

634050, г. Томск, пер. Кооперативный, 5,
e-mail: dobrodeev@oncology.tomsk.ru1

В обзоре обсуждается роль гипертермии как универсального модификатора при проведении лучевой и химиотерапии у больных 
немелкоклеточным раком легкого. Рассмотрены вопросы, касающиеся эффективности и переносимости лучевой и/или химиоте-
рапии в сочетании с гипертермией. Представляется весьма перспективным применение химиолучевой терапии и гипертермии в 
плане предоперационного лечения больных местнораспространенным раком легкого.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, гипертермия, комбинированное лечение.

HYPERTHERMIA IN TREATMENT OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER
А.Yu. Dobrodeev1, А.А. Zavyalov2, S.А. Tuzikov1,2, Zh.А. Statseva1, D.N. Kostromitsky2

Cancer Research Institute, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk1

Siberian State Medical University, Tomsk2

5, Kooperativny Street, 634050-Tomsk, e-mail: dobrodeev@oncology.tomsk.ru1

The role of hyperthermia as a powerful modifier of radiation-and chemotherapy in patients with non-small cell lung cancer has been 
described. Efficacy and tolerability of radiotherapy and/or chemotherapy combined with hyperthermia were assessed. Preoperative 
chemoradiotherapy and hyperthermia seem to be promising for treatment of patients with locally advanced lung cancer.   

Key words: non-small cell lung cancer, hyperthermia, combined modality treatment.

единственным локальным методом лечения [2]. В 
большинстве  случаев местнораспространенного 
НМРЛ с помощью традиционных методик ЛТ, в 
частности дистанционного облучения в режиме 
обычного фракционирования, нельзя добиться 
эрадикации болезни [1, 34]. Неудовлетворительные 
результаты могут быть связаны как с распростра-
ненностью опухолевого процесса, так и с относи-
тельно невысокой радиочувствительностью НМРЛ. 
Одним из направлений повышения эффективности 
ЛТ является использование способов и средств, 
позволяющих расширить радиотерапевтический 
интервал, т.е. селективно усилить повреждение 
опухоли и снизить лучевое повреждение нор-
мальных тканей. Перспективным представляется 
изучение нестандартных режимов фракциониро-
вания дозы, учитывающих клеточную кинетику 
(гипо-, гиперфракционирование, динамическое 
фракционирование), а также управление тканевой 
радиочувствительностью за счет использования 
различных радиомодификаторов (гипертермия, 
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гипоксирадиотерапия, электрон-акцепторные 
соединения, цитостатики) [2, 4].

Гипертермия (ГТ) является общепризнанным и 
самым мощным модификатором лучевой терапии в 
онкологии. Известно, что термолучевое лечение в 
1,5–2 раза чаще приводит к местному излечению, 
по сравнению с ЛТ в монорежиме. Привлекает 
универсальность этого модификатора. При нагреве 
до 39–40°С гипертермия приводит к усилению кро-
вотока, что улучшает оксигенацию опухоли. При 
достижении в опухоли температуры свыше 42°С 
происходит ингибиция репарации, т.е. частичная 
или полная блокировка восстановления субле-
тальных и потенциально летальных постлучевых 
повреждений [7].

Технология гипертермического воздействия 
имеет важное значение. Эволюция гипертермиче-
ских аппаратов определила естественного техноло-
гического лидера, обеспечивающего максимальную 
эффективность, избирательность и безопасность 
лечения, – системы с частотой 8–20 МГц, дей-
ствующие по принципу емкостного сопряжения, 
которые могут использоваться для лечения как 
поверхностных, так и глубоко расположенных 
опухолей, включая рак легкого с распространением 
на грудную стенку, а также рецидивные опухоли 
[17, 33].

Терморадиотерапия
Наиболее часто в клинических исследованиях 

используется сочетание гипертермии с лучевой 
терапией. В исследовании H. Imada et al. [19] у 
13 больных НМРЛ проведена лучевая терапия в 
СОД 60 Гр на фоне гипертермии, всего 27 сеансов, 
время гипертермии 52,3 мин. Объективный ответ 
составил 100 %, при этом средняя выживаемость 
у больных с опухолью размером 22 см3 соста-
вила 15 мес. По данным H. Sakurai et al.  [31], у 
13 больных НМРЛ с инвазией в грудную стенку 
проводилась локальная гипертермия и конвенцио-
нальная лучевая терапия в СОД 60–70 Гр. Радиоча-
стотная емкостная гипертермия проводилась через
45–60 мин после облучения, 2–4 сеанса. В группе 
контроля использовалась только лучевая терапия 
(n=13). Объективный ответ при гипертермии со-
ставил 76,9 % и без ГТ – 53,8 %. При отсутствии 
отдаленных метастазов 2-летняя безрецидивная 
выживаемость в основной (ЛТ + ГТ) и контрольной 
группах составила 76,1 % и 16,9 %, 2-летняя общая 
выживаемость – 44,4 % и 15,4 % соответственно.

Подобные результаты у 13 больных с обшир-
ным НМРЛ (инвазия в грудную стенку) получены 
в работе  S. Sakao et al. [29]. Конвенциональная 
лучевая терапия в СОД 34–70 Гр (в среднем –
60 Гр) сочеталась с емкостной радиочастотной 
гипертермией (8 МГц), которая проводилась через 
30 мин после облучения, температура – 40–45°С 
в течение 60 мин, 1–2 раза в нед, количество се-
ансов 3–9 (в среднем – 6). На фоне лечения у 12
(92 %) больных был существенно уменьшен 
болевой синдром, у 11 (85 %) – зафиксирова-
на частичная регрессия, в том числе у 2 (15 %) 
пациентов – полная регрессия. В исследовании 
H. Sakurai et al. [30] также было показано, что 
добавление гипертермии к лучевой терапии в ре-
жиме традиционного фракционирования до СОД
60–70 Гр у больных НМРЛ с инвазией в грудную 
клетку приводит к повышению 2-летней безреци-
дивной выживаемости до 76,1 % относительно 
группы больных, получавших ЛТ, – 16,9 %.

В многоцентровом проспективном рандоми-
зированном исследовании [25], включающем 80 
больных местнораспространенным НМРЛ, не 
было выявлено значимых отличий между основной 
группой (ГТ + ЛТ) и контрольной группой (ЛТ в 
монорежиме) по общей 1-годичной выживаемости –
43 % и 38,1 % (р=0,868) соответственно, однако 
безрецидивная выживаемость была значимо выше 
в группе с гипертермией – 67,5 %, чем без ГТ, –
29 % (p=0,036). Конвенциональная лучевая терапия 
проводилась до СОД 66–70 Гр, гипертермия 1 раз 
в нед, в среднем 5 сеансов, длительность сеанса 
1 ч.

Интересным представляется сообщение
T. Ohguri et al. [27], по данным которого у 35 боль-
ных НМРЛ III стадии была проведена лучевая те-
рапия и гипертермия (8 МГц) с внутрипищеводным 
контролем температуры (41°С). Гипертермия про-
водилась через 15 мин после лучевой терапии, 1–2 
раза в нед. Диаметр электродов составил 30 см, при 
этом у всех больных толщина подкожно-жировой 
клетчатки составила 2,5 см и более. Осложнений 
лечения не зафиксировано. Было показано, что ис-
пользование гипертермии со средней мощностью 
≥1200 Вт является прогностическим фактором 
лучшей выживаемости (p<0,05).

Терморадиотерапия и хирургическое лечение
Проведение дистанционной лучевой терапии в 

сочетании с локальной гипертермией у больных 
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неоперабельным НМРЛ обеспечивает надежный 
локальный контроль, высокий уровень полных 
регрессий, что в ряде случаев позволяет провести 
хирургическое лечение и повысить отдаленную 
выживаемость. Так, в исследовании M. Hiraoka 
et al. [16] у 12 больных местнораспространенным 
НМРЛ с инвазией в грудную стенку проводилась 
лучевая терапия в СОД 13,6–70 Гр в сочетании с 
радиочастотной емкостной гипертермией, которая 
назначалась 1 или 2 раза в нед после облучения в 
течение 30–60 мин (1–12 сеансов). При этом были 
достигнуты высокие показатели объективного 
ответа: у 2 (16,6 %) больных – полная регрессия, 
у 7 (58,3 %) – частичная регрессия, что позволи-
ло выполнить хирургическое вмешательство 4
(33,3 %) пациентам.

По данным K. Karasawa et al. [21], у 19 боль-
ных нерезектабельным НМРЛ проведена лучевая 
терапия и гипертермия в виде самостоятельного 
лечения (n=10) и как предоперационное лечение 
(n=9). Лучевая терапия проводилась в режиме 
традиционного фракционирования: в самостоя-
тельном виде СОД составили 42–80 Гр (в среднем –
62,9 Гр), при предоперационном облучении – 
38–47 Гр (в среднем – 40,6 Гр). Радиочастотная 
гипертермия применялась 2 раза в нед, сразу после 
облучения. Общее количество сеансов ГТ при само-
стоятельном виде составило 5–16 (в среднем – 9),
при предоперационном облучении – 3–8 (в среднем –
6,7). Результаты лечения были сопоставлены с 
группой больных,  получавших только лучевую 
терапию (n=26). Частота полных ремиссий при 
гипертермии составила 26 %,  без ГТ – 0 %, общая 
эффективность – 95 % и 70 % соответственно. 
При этом терморадиотерапия позволила повы-
сить 3-летнюю выживаемость больных неопера-
бельным раком легкого до 37 % относительно 
группы пациентов,  получивших только лучевую
терапию, – 6,7 %.

Термохимиотерапия
В настоящее время разрабатываются подходы 

для проведения химиотерапии (ХТ) в сочетании 
с локальной гипертермией. Обоснованием для со-
вместного использования химиотерапии и гипер-
термии являются следующие механизмы действия: 
1) гипертермия путем увеличения перфузии ткани 
опухоли способствует абсорбции препаратов через 
клеточную оболочку; 2) высокая температура уско-
ряет химические реакции и позволяет повысить 

эффективность химиотерапии, не увеличивая её 
токсичность [7].

В экспериментальных исследованиях in vitro 
и in vivo показано, что ГТ приводит к летальным 
повреждениям опухолевых клеток человека и 
способствует усилению цитотоксического эф-
фекта химиопрепаратов [11]. Выявлен синергизм 
между гемцитабином и гипертермией, применение 
высокой температуры усиливает гемцитабин-
индуцированный апоптоз, в результате чего наблю-
далась регрессия опухоли [35]. На доклинических 
испытаниях показано повышение эффективности 
цисплатина за счет применения гипертермии, что 
позволило осуществить переход к клиническим 
исследованиям [15].

Китайскими исследователями [20] была изуче-
на эффективность и переносимость химиотерапии 
доцетакселом в сочетании с гипертермией у 29 
больных местнораспространенным НМРЛ III 
стадии. Радиочастотная гипертермия (13,8 МГц) 
проводилась через 1 ч после введения химиопре-
паратов, 2 раза в нед, продолжительность сеанса – 
60 мин при температуре 41–43°С (всего 32 сеанса). 
Общая эффективность лечения составила 25,9 %, 
безрецидивная и общая 1-годичная выживаемость –
10,3 % и 44,8 % соответственно. Из осложне-
ний наиболее часто наблюдалась нейтропения
III–IV ст. (24,1 %).

В исследовании H. Shen et al. [32], включающем 
80 больных местнораспространенным НМРЛ, 
проведен сравнительный анализ применения 
гипертермии и химиотерапии против только 
химиотерапии. Радиочастотная гипертермия в 
сочетании с химиотерапией гемцитабин/циспла-
тин достаточно хорошо переносилась и вызывала 
выраженный непосредственный клинический 
ответ. Кроме того, добавление гипертермии к хи-
миотерапии позволило повысить качество жизни 
больных. По данным H. Yang et al. [36], при про-
ведении химиотерапии и гипертермии также были 
получены хорошие результаты: общая эффектив-
ность лечения составила 73 % и 1-годичная вы-
живаемость – 75 %.

Повышение эффективности химиотерапии в 
результате одновременного применения гипертер-
мии показано в работах ряда авторов [12, 22]. Так, 
у больных НМРЛ, получивших только хирурги-
ческое лечение (группа исторического контроля), 
средняя выживаемость составила 13,5 мес и была 
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повышена до 17,5 мес за счет внутриплевральной 
термохимиотерапии с использованием емкостной 
гипертермии. В клинической практике также с 
успехом используется внутриплевральная химио-
терапия в сочетании с локальной гипертермией у 
больных неоперабельным НМРЛ со злокачествен-
ным плевральным выпотом [6, 24].

Терморадиохимиотерапия
В многочисленных рандомизированных ис-

следованиях гипертермия применяется совместно 
с химиолучевой терапией, в результате чего отме-
чается статистически значимое увеличение объ-
ективного ответа и общей выживаемости [10, 18]. 
Так, по данным T. Ebara et al. [13], у 5 больных с 
неоперабельным раком Пенкоста лучевая терапия 
+/– химиотерапия проводилась до СОД 68–70 Гр. 
Радиочастотная гипертермия (8 МГц) применя-
лась, начиная со второй половины курса лучевой 
терапии, 1 раз в нед, всего 2–4 сеанса. При оценке 
непосредственного эффекта было показано, что у 4 
больных получена частичная регрессия, у 1 – стаби-
лизация. Только у одного больного период наблю-
дения был короткий (9 мес), остальные пациенты 
были живы в течение 3 лет без рецидивов.

В исследовании S.D. Moon et al. [26] у 24 
больных раком Пенкоста проводилась лучевая 
терапия до СОД 70 Гр и радиочастотная емкостная 
гипертермия (8 МГц), у 12 больных дополнительно 
использовалась химиотерапия. Трехлетние показа-
тели общей выживаемости, локального контроля и 
безметастатической выживаемости составили 47, 
55 и 71 % соответственно. Применение химиоте-
рапии и возраст менее 65 лет были статистически 
значимыми предикторами лучшей общей выживае-
мости. На основании полученных данных авторы 
делают заключение, что химиолучевая терапия с 
гипертермией является перспективным направ-
лением в лечении местнораспространенного рака 
легкого.

Гипертермия в лечении рецидивного рака 
легкого

Лечение рецидивов злокачественных опухолей –
задача более сложная, чем лечение первичных ново-
образований. Резервы основных видов противоопу-
холевого воздействия могут быть ограничены или 
полностью исчерпаны, а трофические изменения 
покровных тканей вследствие  ранее проведенного 
лечения препятствовать применению лучевой тера-
пии [9]. Кроме того, общее соматическое состояние 

таких пациентов не всегда позволяет провести 
повторное лечение, так как органы-мишени могут 
быть на грани компенсации в результате резекций 
или постлучевых фиброзов.

Все вышеперечисленное послужило основанием 
для разработки принципов лучевой терапии при-
менительно к лечению рецидивов даже у больных 
с противопоказаниями к традиционным вариантам 
лучевого лечения. Так, по данным Т. Ohguri  et al., у 
больных НМРЛ после ранее проведенной лучевой 
терапии в СОД 70 Гр в случае развития рецидива 
повторно проведено облучение в СОД 50 Гр на 
фоне радиочастотной гипертермии (8 МГц), 5 се-
ансов. Общая выживаемость, локальный контроль 
и безрецидивная выживаемость составили 18,1; 
12,1 и 6,7 мес соответственно. Переносимость по-
вторного курса ЛТ + ГТ была расценена авторами 
как удовлетворительная [28].

Таким образом, клинический опыт подтверж-
дает радиобиологические предпосылки исполь-
зования гипертермии, прежде всего при лучевой 
терапии радиорезистентных и рецидивных форм 
злокачественных опухолей. Несмотря на прогресс 
в клиническом использовании гипертермии, ряд 
принципиальных вопросов нуждается в углублен-
ном изучении. По-прежнему актуальной является 
разработка более эффективных методик химио-
лучевой терапии и гипертермии, в том числе в 
сочетании с хирургическими вмешательствами у 
больных НМРЛ.
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СЛуЧай из КЛиниЧеСКой праКтиКи

Карциносаркома яичника – довольно редкая 
опухоль, которая встречается в 1–2 % всех злока-
чественных новообразований яичника и включает 
в себя сочетание злокачественного эпителиального 
и мезенхимального компонентов [1, 8]. По данным 
литературы, средний возраст пациенток составляет 
65 лет [2, 6]. В сравнении с другими злокачествен-
ными опухолями яичников карциносаркома имеет 
худший прогноз. Анализ, проведенный группой 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), 
за период с 1988 по 2007 г. показал, что 5-летняя 
выживаемость при карциносаркомах I стадии со-
ставляет около 65,2 %, при IIIc стадии – 18,2 %. Ме-
диана выживаемости у больных с гетерологичными 
карциносаркомами яичников равняется 8,5 мес,
с гомологичными опухолями – 8,9 мес, при этом 
одногодичная выживаемость составляет 42 % и
50 % соответственно [4, 7, 9]. В связи с отсутствием 
различий в выживаемости показано, что гистоло-
гические особенности опухоли (гомологичность 
или гетерологичность саркоматозного компонента, 
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степень дифференцировки, доля эпителиального 
компонента) не являются прогностическими кри-
териями [3, 8].

При гистологическом исследовании карцино-
матозный компонент обычно представлен эндо-
метриоидным, серозным или светлоклеточным 
типом рака. Саркоматозный компонент может быть 
гомологичным (таким как эндрометриальная стро-
мальная саркома, фибросаркома, лейомиосаркома) 
и гетерологичным. Гетерологичный компонент 
карциносарком представлен не свойственными для 
яичника тканями, например, хрящевой, костной, 
гладкой и/или поперечно-полосатой мышечной 
тканью, жировой тканью [5, 8]. Гистогенез карци-
носаркомы женского генитального тракта вызывает 
большие дискуссии. В литературе обсуждаются 
несколько теорий гистогенеза бифазных образова-
ний. Согласно первой из них («collision»-теория), 
бифазные образования развиваются как два незави-
симых неопластических процесса, формирующих 
биклональную опухоль. В противоположность этой 
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точке зрения, «conversion»-теория предполагает, 
что бифазная опухоль развивается из моноклональ-
ной популяции опухолевых клеток, подвергшихся 
метапластической трансформации.  К ней близка 
«combination»-теория, которая предполагает, что 
оба опухолевых компонента развиваются из одной 
стволовой клетки с ранней ее дифференцировкой, 
и в процессе туморогенеза развиваются в разных 
направлениях. Наконец, «composition»-теория 
интерпретирует саркоматозный компонент как 
псевдосаркоматозную стромальную реакцию.  В 
литературе имеются данные о цитогенетических 
исследованиях, но они базируются на малых коли-
чествах случаев и клеточных культурах in vitro. Ге-
нетический механизм развития внутриопухолевой 
гетерогенности в бифазных карциносаркомах до 
сих пор мало изучен. В последнее время накопилось 
больше доказательств в пользу конверсионной гипо-
тезы происхождения карциносарком яичников [2].

Приводим клиническое наблюдение.
Больная С., 52 лет, госпитализирована в от-

деление гинекологии ФГБУ «НИИ онкологии» СО 
РАМН 29 октября 2013 г. по поводу двусторонних 
объемных образований яичников, которые были 
выявлены при профилактическом осмотре по ме-
сту жительства. Из анамнеза: гинекологические 
заболевания пациентка отрицала, постменопауза 
в течение 2 лет. Беременностей – 3, родов – 2, 
аборт – 1. 

При поступлении жалобы активно не предъ-
являла, проведено комплексное обследование. При 
УЗИ малого таза определялись объемные образо-
вания яичников с двух сторон, справа: размерами 
24×14×17 мм с четкими неровными контурами, 
повышенной эхогенности с анэхогенной полостью 
неправильной формы 12×9 мм, слева определялось 
аналогичное образование, размерами 58×35×50 мм, 
с полостью 15 мм. По данным МРТ малого таза 
кзади от матки визуализируется мягкотканое 
опухолевое образование, размерами 50×52×54 мм,
с бугристыми контурами, структура опухоли уме-
ренно неоднородная, за счет сочетания солидного 
и жидкостного компонентов. СА-125 составлял
43,8 ед/мл, Не-4 – 85,8 рМ. По данным УЗИ брюш-
ной полости, маммографии, ФГдС, ФКС других 
новообразований не выявлено. 

При лапароскопии (30.10.2013) выявлено, что 
левый яичник представлен опухолью с плотной 
капсулой, без экстракапсулярных разрастаний, 

размерами 40×40×40 мм, правый яичник макро-
скопически не изменен, дополнительных образо-
ваний по париетальной и висцеральной брюшине 
не обнаружено. Выполнена лапароскопическая 
двусторонняя аднексэктомия, препарат удален 
из брюшной полости в контейнере. При экспресс-
гистологическом исследовании операционного 
материала получены данные за низкодифференци-
рованную аденокарциному, в связи с чем принято 
решение о конверсии на лапаротомию. Больной 
выполнена экстирпация матки, оментэктомия, 
хирургическое стадирование. Послеоперационный 
период протекал удовлетворительно. Швы сняты 
на 9-е сут, заживление первичным натяжением.

При макроскопическом исследовании опера-
ционного материала: левый яичник, размерами 
40×40×40 мм, на разрезе кистозно изменен, с раз-
растанием плотной ткани грязно-серого цвета. 
Правый яичник, размерами 25×15×10 мм, на раз-
резе грязно-серого цвета, с участками плотной бе-
лесоватой ткани. Тело и шейка матки, маточные 
трубы, большой сальник визуально не изменены.

При гистологическом исследовании: левый яич-
ник кистозно изменен, с плотными разрастаниями 
ткани в стенке кист. Опухоль имеет бифазное 
строение. Карциноматозный компонент (рис. 1) 
представлен железисто-криброзно-сосочковыми 
структурами, с полиморфными клетками овально-
кубической формы, с выраженным клеточным 
полиморфизмом и большим количеством патологи-
ческих митозов. Отмечаются обширные участки 
некроза опухолевой ткани. Строма сосочковых 
структур умеренно выражена, с лимфоидной 

Рис. 1. Микрофото. Карциносаркома яичника.
Аденокарциноматозный компонент (в правом нижнем углу)

сочетается с саркоматозным.
Окраска гематоксилином и эозином, ×200
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инфильтрацией. Среди железистых структур 
отмечается разрастание опухолевых клеток 
овально-округлой формы с выраженным полимор-
физмом, светлой цитоплазмой, многочисленными 
патологическими митозами, участками некроза и 
кровоизлияний. В правом яичнике опухоль величиной 
до 1 см, имеет аналогичное строение. 

Иммуногистохимическое исследование выявило 
в опухолевой ткани железисто-криброзного строе-
ния яркую диффузную экспрессию Cytokeratine 
Ае1/Ае3 (clone Ае1/Ае3, Dako) с отрицатель-
ной экспрессией в саркоматозном компоненте
(рис. 2). В опухолевых клетках саркоматозного ком-
понента обнаружена яркая диффузная экспрессия 
Vimentinе (clone V9, Novocastra) с отрицательной 
экспрессией в железисто-криброзных структурах 
(рис. 3), Desmin (clone DE-R-11, Novocastra), в ча-
сти опухолевых клеток отмечается экспрессия 
CD 10 (clone 56C6, БиоСистемс) (рис. 4), CD 57 
(clone ТВ-01, Dako); слабая, очаговая экспрессия 
SMA (clone 1A4, Dako). Отсутствует экспрессия 
S-100 (поликлональное, Dako). Пролиферативная 
активность высокая – Ki 67 (clone MIB-1, Dako) 
экспрессируется в ≈ 50,6 % опухолевых клеток 
саркоматозного компонента. 

При морфологическом исследовании маточных 
труб – без особенностей. В шейке матки выявлен 
хронический цервицит вне обострения. В большом 
сальнике – 2 лимфатических узла без метастати-
ческого поражения.

Таким образом, на основании гистологической 
картины и иммуногистохимического исследования 
верифицирована двусторонняя карциносаркома 
яичников. Карциноматозный компонент представ-
лен серозной аденокарциномой умеренной и низкой 
степени дифференцировки, гомологичный сарко-
матозный компонент – эндометриальной стро-
мальной саркомой. С учетом полученных данных 
установлен следующий диагноз: Карциносаркома 
яичников Ib стадии (T1bNxM0). В послеоперационном 
периоде больной проведена консультация хи-
миотерапевта, назначена адъювантная химиоте-
рапия по схеме САР. На данный момент пациентка 
продолжает лечение.

Представленный клинический случай билате-
ральной карциносаркомы яичников, характеризу-
ется редким сочетанием серозной аденокарциномы 
и гомологичной эндометриальной стромальной 
саркомы. 

Рис. 2. Микрофото. ИГХ исследование. Опухолевые клетки
карциноматозного компонента экспрессируют АЕ1/АЕ3,

саркоматозные –  негативны, ×200

Рис. 3. Микрофото. ИГХ исследование. Опухолевые клетки
саркоматозного компонента экспрессируют vimentine,

карциноматозного –  негативны, ×200

Рис. 4. Микрофото. ИГХ исследование. Часть опухолевых клеток
саркоматозного компонента экспрессируют CD10, ×200



69

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 4 

БИЛАТеРАЛЬНАЯ КАРцИНОСАРКОМА ЯИЧНИКА (КЛИНИЧеСКИй СЛУЧАй)

ЛИТЕРАТУРА
1. Грицай А.Н., Швачко С.А., Лазарева Н.И., Петерсон С.Б., 

Николаев А.П. Лечение карциносарком яичников (обзор литературы) // 
Опухоли женской репродуктивной системы. 2012. № 3–4. С. 88–92.

2. Лазарева Н.И., Кузнецов В.В., Захарова Т.И. Саркомы. 
Клиническая онкогинекология: Руководство для врачей // Под ред. 
В.П. Казаченко. М.: Медицина, 2005. С. 178–220.

3. Лазарева Н.И. Злокачественные мезенхимальные опухоли 
женских половых органов (клиника, диагностика, лечение, факторы 
прогноза): Автореф. дис. … д-ра мед. наук. М., 2003. 46 с.

4. Brown E., Stewart M., Rye T., Al-Nafussi A., Williams A.R., Brad-
burn M., Smyth J., Gabra H. Carcinosarcoma of the ovary: 19 years of 
prospective data from a single center // Cancer. 2004. Vol. 100 (10).
Р. 2148–2153. 

5. Сosta M.J., Khan R., Judd R. Carcinoma (malignant mixed mul-
lerian (mesodermal) tumor) of the uterus and ovary. Correlation of clinical, 
pathologic, and immunohistochemical features in 29 cases // Arch. Pathol. 
Lab. Med. 1991. Vol. 115. Р. 583–590.

6. Garg G., Shah J.P., Kumar S., Bryant C.S., Munkarah A., Morris R.T. 
Ovarian and uterine carcinosarcomas: a comparative analysis of prognostic 
variables and survival outcomes // Int. J. Gynecol. Cancer. 2010. Vol. 20 
(5). Р. 888–894. doi: 10.1111/IGC.0b013e3181dc8292.

7. George E.M., Herzog T.J., Neugut A.I., Lu Y.S., Burke W.M.,
Lewin S.N., Hershman D.L., Wright J.D. Carcinosarcoma of the ovary: 
natural history, patterns of treatment, and outcome // Gynecol. Oncol. 2013. 
Vol. 131 (1). Р. 42–45. doi: 10.1016/j.ygyno.2013.06.034.

8. Harris M.A., Delap L.M., Sengupta P.S., Wilkinson P.M.,
Welch R.S., Swindell R., Shanks J.H., Wilson G., Slade R.J., Reynolds K., 
Jayson G.C. Carcinosarcoma of the ovary // Br. J. Cancer. 2003. Vol. 88 
(5). P. 654–657.

9. Rauh-Hain J.A., Growdon W.B., Rodriguez N., Goodman A.K., 
Boruta D.M. 2nd, Schorge J.O., Horowitz N.S., del Carmen M.G. Car-
cinosarcoma of the ovary: a case-control study // Gynecol. Oncol. 2011.
Vol. 121 (3). P. 477–481. doi: 10.1016/j.ygyno.2011.02.023.

Поступила 14.05.14

REFERENCES
1. Gricaj A.N., Shvachko S.A., Lazareva N.I., Peterson S.B., Nikolaev A.P.

Treatment of carcinosarcoma of the ovaries (literature review) // Opuholi 
zhenskoj reproduktivnoj sistemy. 2012. № 3–4. P. 88–92. [in Russian]

2. Lazareva N.I., Kuznecov V.V., Zaharova T.I. Sarcomas. Clinical 
gynecological oncology: Guide for physicians // Ed. V.P. Kazachenko. M.: 
Medicina, 2005. P. 178–220. [in Russian]

3. Lazareva N.I. Malignant mesenchymal tumors of the female genital 
tract (diagnosis, treatment, prognostic factors): Author’s thesis. М., 2003. 
46 p. [in Russian]

4. Brown E., Stewart M., Rye T., Al-Nafussi A., Williams A.R., Brad-
burn M., Smyth J., Gabra H. Carcinosarcoma of the ovary: 19 years of 
prospective data from a single center // Cancer. 2004. Vol. 100 (10).
Р. 2148–2153. 

5. Сosta M.J., Khan R., Judd R. Carcinoma (malignant mixed mul-
lerian (mesodermal) tumor) of the uterus and ovary. Correlation of clinical, 
pathologic, and immunohistochemical features in 29 cases // Arch. Pathol. 
Lab. Med. 1991. Vol. 115. Р. 583–590.

6. Garg G., Shah J.P., Kumar S., Bryant C.S., Munkarah A., Morris R.T. 
Ovarian and uterine carcinosarcomas: a comparative analysis of prognostic 
variables and survival outcomes // Int. J. Gynecol. Cancer. 2010. Vol. 20 
(5). Р. 888–894. doi: 10.1111/IGC.0b013e3181dc8292.

7. George E.M., Herzog T.J., Neugut A.I., Lu Y.S., Burke W.M.,
Lewin S.N., Hershman D.L., Wright J.D. Carcinosarcoma of the ovary: 
natural history, patterns of treatment, and outcome // Gynecol. Oncol. 2013. 
Vol. 131 (1). Р. 42–45. doi: 10.1016/j.ygyno.2013.06.034.

8. Harris M.A., Delap L.M., Sengupta P.S., Wilkinson P.M., Welch R.S.,
Swindell R., Shanks J.H., Wilson G., Slade R.J., Reynolds K., Jayson G.C.
Carcinosarcoma of the ovary // Br. J. Cancer. 2003. Vol. 88 (5).
P. 654–657.

9. Rauh-Hain J.A., Growdon W.B., Rodriguez N., Goodman A.K., 
Boruta D.M. 2nd, Schorge J.O., Horowitz N.S., del Carmen M.G. Car-
cinosarcoma of the ovary: a case-control study // Gynecol. Oncol. 2011.
Vol. 121 (3). P. 477–481. doi: 10.1016/j.ygyno.2011.02.023.



СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 4

Рак легкого (РЛ) у женщин занимает 4-е место 
в структуре смертности от онкологических забо-
леваний, после рака молочной железы, желудка и 
толстой кишки, этот показатель является стабиль-
ным на протяжении многих лет. При этом РЛ у 
женщин встречается преимущественно после 40 
лет [1].  Учитывая редкость развития рака легко-
го у женщин молодого возраста и определенные 
трудности диагностики аденокарцином легкого [2, 
5], мы предлагаем для рассмотрения наблюдение 
из практики.

Больная, 29 лет, впервые обратилась за ме-
дицинской помощью в связи с интенсивными 
болями в позвоночнике, по поводу которых была  
госпитализирована в неврологическом отделении 
по месту жительства с диагнозом: дорсопатия, 
радикулопатия грудного и поясничного отдела 
позвоночника. В течение заболевания наблюдались 
потеря веса, усиление болей, субфебрильная тем-
пература, метроррагии, появление экхимозов на 
коже, симптомов церебральной недостаточности 
с развитием коматозного состояния. В связи с чем 

УДК: 616.24-006-055.24-092

нераСпознанный раК ЛегКого у моЛодой женщины: 
набЛЮдение из праКтиКи
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Представлено наблюдение из практики – случай аденокарциномы легкого у женщины, 29 лет. Клинические проявления забо-
левания были представлены симптомами нарушения гемостаза и неврологическими  расстройствами, в связи с чем прижизненная 
диагностика была затруднена. Проводился дифференциальный диагноз между метастатическим поражением костей без первично 
выявленного очага и онкогематологическими заболеваниями. Посмертное исследование с использованием иммуногистохимиче-
ского метода позволило верифицировать муцинозную аденокарциному легкого с метастазами в лимфоузлы средостения, кости, 
осложнившуюся сепсисом и ДВС-синдромом. 
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A 29-year-old female presented with symptoms of hemostatic and neurological disorders. Metastatic bone disease without primarily 
detected tumor site was differentiated from hematologic malignancies.  Postmortem examination using immunohistochemistry verified 
mucinous lung adenocarcinoma with metastasis to mediastinal lymph nodes and bones, complicated by sepsis and disseminated intravascular 
coagulation (DIC).

Key words: disseminated mucinous lung adenocarcinoma, immunohistochemical diagnosis, a young woman.

больная была доставлена в инфекционную больни-
цу с подозрением на менингит. В инфекционном 
стационаре у больной развился пневмоторакс, 
затем проявились признаки желудочно-кишечного 
кровотечения, синдрома полиорганной недоста-
точности. Так как у больной имелись признаки 
геморрагического синдрома, критической анемии, 
была проведена трепанобиопсия. Гематолог вы-
сказал предположение о вторичной вирусиндуци-
рованной двухростковой цитопении с явлениями 
гемофагоцитарного синдрома, тромбоцитопенией 
и анемией.

для уточнения характера поражения головного 
мозга больная из инфекционной больницы была 
переведена в неврологическое отделение сомати-
ческого стационара. При поступлении больная 
находилась в  крайне тяжелом, бессознательном 
состоянии. При МСКТ и МРТ головного мозга: 
отёк мозга с признаками множественных участ-
ков инфильтрации, остеолитические очаги в телах 
шейного и верхнегрудного отделов позвоночника, 
патологический перелом тела Th1. По данным КТ 
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головного мозга: выраженный отек вещества 
мозга с внутримозговыми гематомами справа и 
признаками внутрижелудочкового кровоизлияния. 
Больную неоднократно консультировали онкологи 
и гематологи, которые проводили дифференциаль-
ный диагноз между злокачественной опухолью без 
первичного очага с метастазами в позвонки, кости 
таза; двухростковой цитопенией; гистиосарко-
мой. На основании данных МРТ органов малого 
таза, при которой было выявлено диффузное по-
ражение костей таза, метаэпифизов бедренных 
костей, поясничных позвонков, наличие патологи-
ческого перелома  L5, высказано предположение о 
миеломной болезни. Эксцизионная костная биопсия 
не была выполнена из-за тяжести состояния 
пациентки. Несмотря на проводимую терапию, 
состояние больной ухудшалось, нарастали явления 
отека и дислокации головного мозга,  с останов-
кой сердечной деятельности. Реанимационные 
мероприятия оказались неэффективными, была 
констатирована биологическая смерть. Общее 
время развития заболевания составило 1,5 года. 

Посмертный клинический диагноз. Основное 
заболевание: Злокачественная опухоль неясной 
локализации с метастатическим поражением 
бедренных костей, грудного и поясничного отделов 
позвоночника с патологическими переломами тел 
Th1 и L5, полушарий головного мозга с кровоизлия-
нием и формированием внутримозговых гематом 
в лобно-теменной, заднем отделах теменной об-
ласти справа и признаками внутрижелудочкового 
кровоизлияния по КТ. Осложнения основного забо-
левания: Апластическая анемия. Отек, дислокация 
головного мозга. двусторонняя полисегметарная 
пневмония, левосторонний гидроторакс. 

Результаты патологоанатомического иссле-
дования. При осмотре трупа кожные покровы 
бледные с диссеминированными мелкоточечными 
кровоизлияниями. В правой теменно-височной и 
затылочной областях головного мозга фокусы 
геморрагического пропитывания мягких мозговых 
оболочек. В обоих больших полушариях головного 
мозга определяли множественные очаги размягче-
ния размерами до 3 см. В правой лобно-височной 
области очаг кровоизлияния диаметром 4 см. 
жидкая кровь и небольшое количество сгустков 
(15 г) в правом боковом желудочке. В легких – 
множественные очаги сероватого цвета с не-
четкими контурами, размерами 0,1–0,4 см. При 

исследовании костей в телах Th1 и L5 позвонков 
выявлены очаги размягчения без четких границ, 
размерами 0,7×1,5 см. Микроскопическое иссле-
дование секционного материала выявило в  обоих 
легких множественные очаги аденокарциномы: 
стенки предсуществующих альвеол были вы-
стланы полиморфными опухолевыми клетками 
с внутриклеточным слизеобразованием (рис. 1). 
В сосудах определяли опухолевые эмболы, в ин-
терстиции – множественные микрометастазы 
аденокарциномы. В лимфоузлах средостения, в 
телах Th1 и L5 обнаружены метастатические 
очаги слизеобразующей аденокарциномы (рис. 2). 
Кроме того, в поясничном позвонке обнаружили 
гнойный остеомиелит с деструкцией кости, коло-
ниями микробов. В веществе головного мозга очаги 
размягчения были представлены зонами некроза и 
мелкими кровоизлияниями, как свежими, так и с 
выраженными процессами резорбции некротиче-
ских масс; в правой лобно-височной области опре-
деляли гематому с перифокальной зоной некроза 
и явлениями глиоза; единичные микроабсцессы. В 
сосудах клубочков и интерстиция почек – микроб-
ные эмболы с микроабсцессами. Иммуноморфоло-
гическое исследование опухолевых клеток в легких, 
лимфоузлах и позвонках с использованием панели из 
22 антител установило их идентичный иммунофе-
нотип: панцитокератин (+), цитокератин 7 (+), 
цитокератин 8 (+), тиреоид-транскрипционный 
фактор-1 (TTF-1) (+) [3, 4].

Результаты патологоанатомического исследо-
вания позволили сформулировать следующий диа-

Рис. 1. Микрофото. Опухолевые клетки разрастаются в виде
солидных комплексов с формированием немногочисленных мелких 

железистых структур с внутриклеточным слизеобразованием.
Окраска гематоксилином и эозином, ×100
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гноз: Основное заболевание: Инвазивная музинозная 
билатеральная  аденокарцинома, чешуйчатый 
подтип, с ростом по межальвеолярным перего-
родкам, с сосудистой, стромальной и плевральной 
инвазией. Множественные микрометастазы в 
обоих легких, лимфоузлах средостения, мета-
статическое поражение грудного и поясничного 
отделов позвоночника, костей таза, бедренных 
костей. Осложнения: двухростковая цитопения. 
дВС-синдром: диссеминированные мелкоточеч-
ные кровоизлияния на коже, плевре, перикарде, 
геморрагическое пропитывание мягких мозговых 
оболочек, множественные рассеянные очаги раз-
мягчения в веществе головного мозга, гематома 
в правой лобно-височной области с прорывом в 
желудочковую систему, эрозивно-геморрагический 
цистит. Отек головного мозга. Поверхностные 
пролежни крестца, голеней, пяточной области, 
5-го пальца правой стопы. Панникулит крестцо-
вой области. Сепсис, септикопиемическая форма 
(бактериологическое исследование: St. aureus): 
микробные эмболы в сосудах, микроабсцессы с 
колониями микробов в почках, миокарде, головном 
мозге, гнойный остеомиелит тел позвонков. 

Таким образом, иммуногистохимический ана-
лиз и гистологическое строение опухоли позволили 
верифицировать редко встречающийся у молодых 
женщин, клинически не диагностированный рак 
легкого с распространенными метастазами и обо-
сновать его танатогенез.
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Рис. 2. Микрофото. Среди костных балок и костного мозга
обнаруживаются комплексы опухолевых клеток с формированием 

немногочисленных мелких железистых структур
с внутриклеточным слизеобразованием.

Окраска гематоксилином и эозином, ×100
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СЛуЧай диагноСтиКи импЛантаЦионного метаСтаза 
передней брЮшной СтенКи при реЦидиВе раКа прЯмой 

КишКи по данным ВыСоКопоЛьной мрт
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Представлен случай дифференциальной диагностики имплантационного метастаза рака прямой кишки в переднюю брюшную 
стенку с использованием высокопольной магнитно-резонансной томографии. 

Ключевые слова: рак прямой кишки, имплантационный метастаз, высокопольная МРТ.

A CASE OF DIFFRENTIAL DIAGNOSIS OF ANTERIOR ABDOMINAL WALL METASTASIS FOLLOWING TREATMENT
FOR RECTAL CANCER  USING FINDINGS OF HIGH-FIELD MAGNETIC RESONANCE IMAGING 
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A case of differential diagnosis of implantation metastasis in anterior abdominal wall following treatment for rectal cancer with the use 
of high-field MRI has been presented.  

Key words: rectal cancer, implantation metastasis, high-field MRI. 

Колоректальный рак является одной из акту-
альных проблем современной онкологии, занимая 
лидирующие позиции по частоте встречаемости. В 
структуре смертности от злокачественных новооб-
разований рак прямой кишки занимает 5-е место, 
составляя у мужчин – 5,3 %, у женщин – 6,3 % 
[2]. Неблагоприятность прогноза при раке прямой 
кишки обусловлена высоким процентом местно-
распространенных форм заболевания и высокой 
частотой рецидивирования. Одной из редких форм 
прогрессирования при раке прямой кишки являют-
ся имплантационные метастазы, которые встре-
чаются в 0,85–11,7 % [1]. В ранних, в том числе в 
экспериментальных, работах описывались имплан-
тационные метастазы в области введения троакаров 
при лапароскопических операциях по поводу рака 
прямой кишки, что связывали с погрешностями 
извлечения препарата, большей продолжительно-
стью оперативного вмешательства по сравнению 
с «открытым» доступом и использованием техни-
чески не совершенных троакаров [3, 5, 7]. Однако, 
по данным рандомизированного исследования, 
включавшего анализ 91 случая хирургического 
лечения рака прямой кишки, достоверной разницы 
в частоте возникновения имплантационных мета-

стазов при лапароскопическом и лапаротомном 
доступах не выявлено [4]. Отмечено, что частота 
имплантационных метастазов в местах лапоратом-
ных доступов выше при местнораспространенных 
формах заболевания, а также при метастатическом 
поражении брюшины, что обусловлено биологи-
ческими свойствами опухолевого процесса, а не 
видом оперативного вмешательства. В настоящее 
время имплантационные метастазы при раке пря-
мой кишки встречаются крайне редко, что связано 
с совершенствованием хирургической техники [6, 
8]. 

Представленное наблюдение демонстрирует 
возможности высокопольной МР-томографии в 
диагностике имплантационных метастазов при 
рецидиве рака прямой кишки.

Пациент Б., 53 лет, в 2011 г. по месту жи-
тельства проходил комбинированное лечение по 
поводу рака прямой кишки, на хирургическом этапе 
которого выполнена лапароскопическая перед-
няя резекция прямой кишки. Послеоперационный 
период осложнился развитием ранней спаечной 
непроходимости, по поводу чего выполнялась 
релапаротомия с рассечением спаек, и несо-
стоятельностью анастомоза. Гистологически по 
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данным операционного материала диагностиро-
вана низкодифференцированная аденокарцинома 
с выраженным слизеобразованием и инвазией в 
мышечный слой стенки кишки, определялся по-
ложительный край резекции. С июля по сентябрь 
2011 г. пациент получил химиолучевое лечение в 
виде конформной дистанционной гамма-терапии, 
СОд 50 Гр и 4 курсов полихимиотерапии по схеме 
FOLFOX. При контрольном обследовании в 2013 г. 
выявлен местный рецидив опухоли в анастомозе и 
объемное образование передней брюшной стенки 
слева, по поводу чего пациент обратился в клинику 
НИИ онкологии.  

При поступлении больной предъявлял жалобы 
на частый жидкий стул, до 5–6 раз в сут, ложные 
позывы к дефекации и эпизодические кровоте-
чения из прямой кишки. Уровень РЭА составлял
3,47 нг/мл. В области послеоперационного рубца, 
на передней брюшной стенке слева определялось 
объемное образование, пальпация безболезненная, 
кожа над образованием не изменена, 07.10.13 вы-
полнялась пункционная биопсия под контролем 

УЗИ. цитологическое заключение: в исследованном 
материале слизь и элементы воспаления. 

Per rectum на конце указательного пальца 
определялось циркулярное сужение с бугристыми 
контурами, осмотр умеренно болезненный. По 
данным эндовидеоколоноскопии на 5 см от ануса 
на уровне анастомоза визуализировано бугристое 
образование, циркулярно суживающее просвет 
кишки с эрозиями и наложениями фибрина, про-
свет кишки выше опухоли для эндоскопа не про-
ходим. Заключение: состояние после передней 
резекции прямой кишки, рецидив. 

МРТ выполнялась  на  МР-томографе 
MAGNETOM ESSENZA (SIEMENS, Германия)  
напряженностью магнитного поля 1,5Т, с ис-
пользованием катушки Body Matrix в Т1-, Т2-
взвешенных режимах и режиме жироподавления 
(Т2-TIRM) с получением срезов в аксиальной, са-
гиттальной и корональной проекциях, толщина 
среза составляла 3–4 мм. диффузионный протокол 
выполнялся в аксиальной проекции с толщиной 
среза 4 мм, с фактором взвешивания В, равным 
800, и построением ADC карт. Контрастное 
усиление  проводилось в динамическом режиме с 
использованием протокола Т1-GRA в аксиальной 
проекции с толщиной среза 3,5 мм, получением 
серий сканов по 9 сек с дальнейшим построением 
графиков интенсивность/время. Парамагнетик 
вводился из расчета 2 мл на 10 кг веса. По дан-
ным МРТ в зоне межкишечного анастомоза на 
фоне массивного фиброза визуализировалась 
рецидивная опухоль, циркулярно суживающая 
просвет кишки до 7×11 мм, протяженностью до
27 мм. Структура опухоли неоднородная, Т1-гипо-, 
Т2-гиперинтенсивная с наличием гипоинтенсивных 
включений (рис. 1А, 1Б, указано белой стрелкой) 
При этом рецидивная опухоль располагалась в об-
ласти межкишечного анастомоза с вовлечением 
низведенной толстой кишки и распространением 
на все слои кишечной стенки, определялись призна-
ки инфильтрации послеоперационного фиброзного 
рубца. В толще левой прямой мышцы живота над 
лонным сочленением определялось неправильной 
формы объемное образование с неровными, не на 
всем протяжении четкими контурами, размером 
50×47×40 мм, создавалось впечатление о наличии 
псевдокапсулы. Структура образования была 
неоднородная, Т2-гиперинтенсивная с наличием 
гипоинтенсивных включений, в Т1-режиме образо-

Рис. 1А. МРТ малого таза, Т2-взвешенное изображение

Рис. 1Б. МРТ малого таза, Т1-взвешенное изображение
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Рис. 1В. МРТ малого таза, Т2-взвешенное изображение с подавлением сигнала от жира

Рис. 2А. Динамическая МРТ с графиком интенсивность – время

Рис. 2Б. Динамическая МРТ с графиком интенсивность – время
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вание выглядело неоднородно-гипоинтенсивным с 
наличием зоны пониженного Т1-сигнала в центре 
(рис. 1А, 1Б, указано черной стрелкой). Задней 
поверхностью образование прилежало к передней 
стенке мочевого пузыря слева с признаками его от-
теснения, передней поверхностью компримирова-
ло и оттесняло элементы левого пахового канала. 
В режиме жироподавления образование передней 
брюшной стенки и рецидивная опухоль в области 
анастомоза имели неоднородно высокий сигнал на 
фоне гипоинтенсивной клетчатки (рис. 1В, указа-
но стрелками). Увеличенных лимфатических узлов 
в полости малого таза выявлено не было. 

По данным динамического контрастирования 
накопление препарата в области местного ре-
цидива выглядело как постепенное нарастание 
интенсивности сигнала, распределение препа-
рата в опухоли было достаточно однородным
(рис. 2А). Контрастное усиление образования пе-
редней брюшной стенки отличалось гетерогенно-
стью (рис. 2Б), при этом в центральных отделах 
отмечалось более медленное и менее интенсивное 
контрастное усиление, в то время как перифери-
ческие отделы характеризовались более быстрым 
и интенсивным накоплением, идентичным дина-
мике накопления в области местного рецидива
(рис. 2А).

По данным МРТ-диффузии рецидивное образо-
вание в зоне анастомоза выглядело достаточно 
гомогенным, коэффициент измеряемой диффузии 
составил 18–19×10-3мм2/сек (рис. 3, зона 2 и 3). 
Образование в передней брюшной стенке на диф-
фузионной карте характеризовалось неоднород-
ностью сигнала, при этом значения измеряемого 
коэффициента диффузии в центральных отде-
лах образования были выше, чем на периферии
(рис. 3, зона 4, 5 и 7). При измерении диффузион-
ного коэффициента в зоне наиболее активного 
кровоснабжения, определенного по данным ди-
намической МРТ, значения были близки к показа-
телям в области местного рецидива, составляя
18–19×10-3мм2/сек (рис. 3, зона 4 и 5). 

С учетом полученных данных, образование в 
передней брюшной стенке расценено как имплан-
тационный метастаз. 

18.10.13 больному осуществлено хирургическое 
вмешательство. При нижнесрединной лапаротомии 
объемное образование диаметром до 50 мм, рас-
полагавшееся в толще левой прямой мышцы живота 
(опухоль прилежала к латеральному углу прежнего 
операционного доступа по Пфаненштилю), иссече-
но в пределах здоровых тканей. В полости малого 
таза, в области ранее сформированного анасто-
моза имелась рецидивная опухоль в виде плотного 
малоподвижного образования, фиксированного к 
стенкам таза за счет фиброза. Выполнена брюшно-
промежностная экстирпация прямой кишки. Ма-
кропрепарат представлен культей прямой кишки 
с зоной ректо-толстокишечного анастомоза и 
приводящей петлей толстой кишки. В области ана-
стомоза циркулярная опухоль, протяженностью до 
2,5 мм с прорастанием всех слоев кишечной стенки. 
При морфологическом исследовании операционного 
материала выявлен рецидив муцинозной аденокарци-
номы толстого кишечника и метастаз муцинозной 
аденокарциномы в переднюю брюшную стенку.

Данный клинический случай демонстрирует 
преимущества высокопольной МРТ с применени-
ем функциональных методик в диагностике редко 
встречающихся имплантационных метастазов рака 
прямой кишки. Диффузионная МРТ позволила 
установить идентичность структурных параметров 
рецидивной опухоли прямой кишки и образования 
передней брюшной стенки, а с помощью динами-
ческой МРТ были определены оптимальные зоны 
для измерения диффузионного коэффициента, что 

Рис. 3. АDС-карта диффузионной МРТ
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в целом способствовало постановке диагноза на 
дооперационном этапе и выбору оптимальной так-
тики лечения. 
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Одной из главных проблем в диагностике и 
лечении рака молочной железы (РМЖ) остается 
определение стадии опухолевого процесса на 
дооперационном этапе, при этом важнейшим 
фактором стадирования является степень лимфо-
генного распространения. По данным литературы, 
поражение парастернального лимфатического 
коллектора при РМЖ встречается в 15,6–55 % слу-
чаев, при этом объективная оценка состояния этой 
группы лимфатических узлов затруднена [2, 5, 6].
В 1996 г. Е.И. Сигал предложил методику видеото-
ракоскопической парастернальной лимфаденэкто-
мии у больных РМЖ [4]. Преимуществами метода 
является минимальный травматизм, незначитель-
ное удлинение времени оперативного вмешатель-
ства, малое количество осложнений [1, 3].

Собственный опыт применения видеоторако-
скопической парастернальной лимфаденэктомии 
у больных РМЖ свидетельствует о том, что в ряде 
случаев стандартный набор инструментов оказы-
вается недостаточным. Поэтому нами предложена 
модифицированная методика выполнения пара-

УДК: 618.19-006.6:616.428]-089.87:616-005.2

опыт применениЯ аргонопЛазменной КоагуЛЯЦии 
при ВидеотораКоСКопиЧеСКой параСтернаЛьной 

ЛимФаденэКтомии у боЛьных раКом моЛоЧной жеЛезы
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Представлен опыт выполнения видеоторакоскопической парастернальной лимфаденэктомии у больных раком молочной железы 
с применением аргоноплазменной коагуляции. Предлагаемая модификация позволяет сократить время вмешательства, обеспечивает 
четкую маркировку зоны операции, профилактику кровотечения и надежный окончательный гемостаз.
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EXPERIENCE OF USING ARGON PLASMA COAGULATION IN VIDEO-ASSISTED THORACOSCOPIC PARASTERNAL 
LYMPHODENECTOMY IN BRESAT CANCER PATIENTS 
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The experience of performing video-assisted thoracoscopic parasternal lymphadenectomy with the use of argon plasma coagulation for 
breast cancer patients has been presented. The proposed technique is effective in reducing the time of surgery and preventing blood lost. It 
also provides reliable final hemostatic control.

Key words: breast cancer, video-assisted thoracoscopic parasternal lymphodenectomy, argon plasma coagulation.

стернальной лимфаденэктомии, которая заключа-
ется в применении аргоноплазменной коагуляции 
с использованием мягких зондов, что  позволяет 
сократить продолжительность вмешательства. 

Материал и методы 
На базе эндохирургического центра «Челя-

бинский окружной клинический онкологический 
диспансер» выполнено 105 операций по удале-
нию загрудинного лимфатического коллектора 
у больных раком молочной железы IIа стадии, 
в возрасте от 30 до 73 лет (средний возраст –
53,3 ± 0,96 года). Преобладали пациентки стар-
ших возрастных групп: до 31 года была 1 (0,9 %) 
больная, 31–40 лет – 12 (11,4 %), 41–50 лет – 26 
(24,7 %), 51–60 лет – 40 (38,3 %), 61–70 лет – 23 
(21,9 %), в возрасте старше 70 лет было 3 (2,8 %) 
больных. 

На первом этапе хирургического лечения прово-
дилась радикальная операция на молочной железе, 
затем – видеоторакоскопическая парастернальная 
лимфаденэктомия (ВПЛ). При ее выполнении 
использовалась следующая аппаратура: много-
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функциональный  комплекс Olympus «Visera Pro», 
эндохирургические комплексы Karl Storz и Stryker. 
Стандартный набор эндохирургических инстру-
ментов включал в себя эндоскоп с направлением 
угла зрения в 30° и 45°, эндохирургические за-
жимы, электрохирургический крючок, прямой и 
боковой клипатор, ретрактор, медицинский аспи-
ратор. Для выполнения аргоноплазменной коагуля-
ции применялся электрохирургический комплекс
VIO 300D фирмы «ERBE», мягкие аргоноплазмен-
ные зонды с сечением канала 0,3 мм.  

Основную группу больных составили 44 паци-
ентки, которым ВПЛ выполнена с применением 
аргоноплазменной коагуляции с использованием 
мягких зондов. В группу сравнения вошла 61 
больная, которым данная операция проведена по 
методике, описанной Е.И. Сигалом [4].

При ВПЛ в нашей модификации использовались 
специальные укороченные порты для торакоскопии 
с сечением канала 10 мм и манипуляторы, d=5 мм. 
Применение торакопортов большего диаметра 
позволяет одновременно провести в гемиторакс 
манипулятор и гибкий аргоноплазменной зонд, 
d=5 мм, сечение канала катетера – 0,3 мм. При 
кровотечении наличие аргоноплазменного катетера 
в грудной полости позволяет быстро произвести 
гемостаз без смены инструмента. На первом этапе 
ВПЛ для профилактики кровотечения и обозначе-
ния зоны операции проводится аргоноплазменная 
коагуляция двумя параллельными линиями, на 
протяжении от I до IV межреберьев, при этом 
используются следующие режимы  коагуляции: 
скорость  потока аргона – 1,5 л/мин, мощность – 
80 Вт. Анатомическими ориентирами являются
a. thoracica interna и v. thoracica interna, коагуля-
ция проводится, отступя от указанных сосудов на
2,5 см. Далее, по намеченным линиям рассекается 
плевра и fascia endothoracica, a. thoracica interna и v. 
thoracica interna клипируются с помощью  прямого 
и бокового клипаторов.  Клипированные сегменты 
сосудов в едином блоке с окружающей жировой 
клетчаткой, содержащей загрудинный лимфати-
ческий коллектор, удаляются из грудной полости. 
Очаги кровотечения, возникающие при выделении 
макропрепарата, коагулируются аргоноплазмен-
ным катетером с сечением канала 0,3 см, скорость 
потока аргона – 1,0 л/мин, мощностью 50 – Вт.  
После выполнения этих манипуляций торакопорты 
удаляются, плевральная полость дренируется.

Результаты исследования
Длительность видеоторакоскопической пара-

стернальной лимфаденэктомии у разных больных 
колебалась в пределах от 60 до 120 мин. Средняя 
продолжительность этого этапа операции в группе 
сравнения составила 88,8 ± 1,44 мин, тогда как в 
основной группе (модифицированная методика 
ВПЛ с применением аргоноплазменной коагуля-
ции) – 78,6 ± 1,84 мин, различия  между группами 
статистически значимые (р<0,001).  Осложне-
ния видеоторакоскопической парастернальной 
лимфаденэктомии зарегистрированы в 4 (3,8 %) 
наблюдениях. У 2 (1,8 %) больных при выполне-
нии ВПЛ возникло кровотечение из внутренней 
грудной артерии. В одном случае его удалось 
остановить эндоскопическими приемами, в другом 
реализация гемостаза потребовала выполнения 
мини-торакотомии. В послеоперационном перио-
де у 2 (1,8 %) пациенток  из группы сравнения на 
стороне выполнения эндоскопической операции 
при отсутствии явных клинических проявлений 
рентгенологически было отмечено локальное 
усиление лёгочного рисунка, что было расценено 
как начальная стадия пневмонии. Назначенная 
антибактериальная терапия привела к обратному 
развитию воспалительного процесса в легком. 
Случаев смерти больных, связанных с выполне-
нием видеоторакоскопической парастернальной 
лимфаденэктомии, не было. Проведение ВПЛ не 
увеличивало продолжительность послеоперацион-
ного пребывания больных в стационаре. 

Обсуждение
Методика видеоторакоскопической пара-

стернальной лимфаденэктомии, предложенная
Е.И Сигалом, позволяет эффективно удалять за-
грудинный лимфатический коллектор. Однако 
даже такая  малоинвазивная операция требует до-
статочно большого времени – до 80–90 мин. Пред-
лагаемая нами модифицированная методика ВПЛ 
с применением аргоноплазменной коагуляции по-
зволяет сократить продолжительность данной опе-
рации, что обеспечивается рядом предложенных 
приемов. Во-первых, предварительная обработка 
зоны вмешательства аргоноплазменной коагуляцией 
(скорость потока аргона – 1,5 л/мин и мощность –
80 Вт) позволяет четко маркировать место про-
ведения операции, осуществить профилактику 
возможного кровотечения. Во-вторых, аргоноплаз-
менная коагуляция является окончательным видом 
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эндоскопического гемостаза, его преимущество 
состоит  в отсутствии контакта с источником крово-
течения, что исключает возобновление геморрагии 
при отрыве сформированного струпа, тогда как при 
электрокоагуляции после отведения инструмента 
нередко наблюдается повторное кровотечение. 
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ВаЛерий иВаноВиЧ 
ЧиССоВ

(К 75-ЛетиЮ
Со днЯ рождениЯ)

28 августа 2014 г. исполняется 75 лет со дня рож-
дения академика РАН, д.м.н., профессора Валерия 
Ивановича Чиссова.

В.И. Чиссов прошел славный путь от практи-
кующего хирурга-онколога до крупного ученого и 
организатора медицинской науки.

В 1957 г. он поступил в 1-й Mосковский ме-
дицинский институт имени И.М. Сеченова. Еще 
будучи студентом, В. И. Чиссов проявляет интерес к 
научно-исследовательской науке, посещает студен-
ческий научный кружок на кафедре госпитальной 
хирургии, руководимой академиком Б.В. Петров-
ским. В 1963 г. после окончания института Валерий 
Иванович поступает в клиническую ординатуру на 
кафедру госпитальной хирургии того же института, 
а после ее окончания – в аспирантуру. В 1967 г. 
В.И. Чиссов успешно защищает диссертацию на 
соискание ученой степени канд. мед. наук «Эзофа-
гоманометрия на грыжах пищеводного отверстия 
диафрагмы и дивертикулах пищевода». С 1968 г. он 
работает в отделении хирургии пищевода и желудка 
Всесоюзного НИИ экспериментальной и клиниче-
ской хирургии Минздрава СССР, где разрабатывает 
вопросы оперативного и консервативного лечения 
врожденных и приобретенных заболеваний пище-
вода, кардии, диафрагмы и др. Его новаторские ис-

следования в этом направлении оформлены в виде 
докторской диссертации «Повреждения и свищи 
пищевода», успешно защищенной в 1976 г. 

В 1978 г. В. И. Чиссов переходит на работу в 
Московский научно-исследовательский онкологи-
ческий институт им. П. А. Герцена.  Именно здесь 
наиболее ярко раскрывается дарование Валерия 
Ивановича как врача, ученого, организатора ме-
дицинской науки и здравоохранения, педагога. В 
старейшем онкологическом институте России и 
Европы он последовательно занимает должности 
руководителя отделения абдоминальной онколо-
гии, заместителя директора по научной работе, а с 
1982 по 2013 г. – директора института.

Высокий профессионализм, эрудиция, позволя-
ющие критически оценивать состояние проблемы 
лечения рака, организаторские способности, пол-
ная информированность о запросах практической 
онкологической службы позволяют В.И. Чиссову 
выделить наиболее актуальные приоритеты на-
учного поиска.

Исследования, проводимые под его руковод-
ством и при непосредственном участии, отличают-
ся практической направленностью в соответствии 
с социальными запросами здравоохранения; 
повышают возможности улучшения отдаленных 
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результатов лечения и возвращения к трудовой 
деятельности онкологических больных.

Валерий Иванович на протяжении 35 лет зани-
мается разработкой методологических и методи-
ческих принципов лечебной тактики в онкологии, 
совершенствованием хирургических подходов в 
комбинированном лечении больных, а также  их 
реабилитации.

В хирургии злокачественных опухолей пищевода 
и желудочно-кишечного тракта исследования В. И. 
Чиссова по ряду аспектов относятся к пионерским и 
позволяют по-новому подойти к вопросам патогене-
за, методам лечения и профилактики. Им выдвинуто 
и подтверждено в личных исследованиях и работах 
его учеников принципиально новое положение о 
дисплазии и полипозах слизистой желудка как пред-
раковом фоне. На основе этого постулата опреде-
ляются показания к оперативным вмешательствам 
разного объема. Формируются группы повышенного 
риска по заболеванию желудка. С новых позиций 
дана оценка патологии желудка (язвенной болезни, 
полипов и т.д.) в развитии злокачественной опухоли. 
Разработаны и уточнены показания к различным 
вариантам операций в зависимости от распростра-
ненности опухоли в пределах самого органа, состоя-
ния слизистой за пределами опухолевого очага и от 
степени вовлечения в процесс соседних структур.

В числе ведущих онкологов страны В. И. Чиcсов 
активно разрабатывал метод интраоперационного 
облучения, в том числе в условиях гипоксии,  при 
комбинированном лечении больных со злокаче-
ственными опухолями различных локализаций. 
Хирургический доступ к мишени позволяет прак-
тически полностью исключить из зоны лучевого 
воздействия нормальные ткани, что особенно важно 
при рецидивах после ранее проведенной лучевой 
терапии. Это, в свою очередь, позволяет повысить 
дозу облучения в очаге за счет сочетания интрао-
перационного с пред- или послеоперационным 
облучением.

Высокие результаты органосохраняющего и 
функционально-щадящего лечения начальных ста-
дий онкологического заболевания позволили экс-
траполировать ряд принципиально новых подходов 
к лечению больных с местнораспространенными 
процессами. В этих случаях надежность онкологи-
ческих результатов обеспечивается дополнительным 
использованием нетрадиционных вариантов луче-
вого и химиолучевого лечения. 

Валерий Иванович является инициатором и ор-
ганизатором работ по изучению чувствительности 
опухоли больных к лучевому и лекарственному 
воздействию. Эти исследования перешагнули ру-
беж эксперимента и обогатили клинику возмож-
ностью строить индивидуальный план лечения в 
соответствии с информацией о чувствительности 
опухоли к воздействию тех или иных препаратов. 
Впервые в Российской Федерации в системе онко-
логической службы по инициативе В.И. Чиссова 
на базе Московского научно-исследовательского 
онкологического института имени П.А. Герцена 
было организовано отделение реконструктивно-
пластической хирургии. Сформулированы пути 
научного поиска, идеология реконструктивно-
пластической хирургии в онкологии, определены 
задачи решения проблемы.

Одним из приоритетных направлений научных 
исследований профессора В. И. Чиссова является 
изучение эффекта фотодинамической терапии. 
Этот вид лечения был применен не только для 
опухолей кожи, но и опухолей висцеральных лока-
лизаций, в частности бронхов, желудка, пищевода, 
прямой кишки.

Перечисленные аспекты научных разработок 
нашли отражение в более чем 500 печатных ра-
ботах, изданных в СССР, России и за рубежом, 
в том числе во многих странах Европы, в США. 
Эти работы характеризуют Валерия Ивановича 
как крупного ученого, создателя научной школы, 
широко известной в стране и за рубежом.

Наиболее важные публикации академика В.И. 
Чиссова в соавторстве с учениками: «Атлас онко-
логических операций» (1987), «Комбинированное 
и комплексное лечение больных со злокачествен-
ными опухолями» (1989), «Злокачественные но-
вообразования у лиц молодого возраста» (1991), 
«Функционально-щадящее лечение у больных 
со злокачественными опухолями» (1991), «Диа-
гностика и лечение злокачественных опухолей» 
(1993), «Факторы прогноза в онкологии» (1994), 
«Торакальная онкохирургия» (1994), «Ранняя 
диагностика онкологических заболеваний» (1994), 
«Органосохраняющее лечение в онкогинекологии» 
(2000), «Первично-множественные злокачествен-
ные опухоли» (2000), «Пластическая и рекон-
структивная микрохирургия в онкологии» (2001), 
«Ошибки в клинической онкологии» (2001), «Рак 
легкого» (2010). «Флюоресцентная диагностика 
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и фотодинамическая терапия в клинической он-
кологии» (2013), «Нейроэндокринные опухоли 
легкого» (2013).

В.И. Чиссов с 1988 г.  избран членом-
корреспондентом АМН СССР, в 1994 г. – акаде-
миком РАМН, с 1989 по 2000 г. – председатель 
Всероссийского научно-медицинского общества 
онкологов, а с 2002 по 2013 г. – председатель Прав-
ления Ассоциации онкологов России, член Правле-
ния Московского научно-медицинского общества 
онкологов, главный онколог РФ (1982–2013), член 
Европейского союза противораковых институтов 
(1989), эксперт ВОЗ (1993–1995), в разное время –
член Президиума РАМН, заместитель академика-
секретаря отделения клинической медицины, член 
бюро отделения клинической медицины РАМН.

Параллельно с научной и практической работой 
В. И. Чиссов активно занимается педагогической 
деятельностью: с 1982 по 1995 г. заведовал ка-
федрой онкологии Московского медицинского 
института имени Н. И. Пирогова, а с 1991 г. по 
настоящее время руководит кафедрой онкологии 
и радиотерапии факультета послевузовского про-
фессионального образования (ФППО) Первого 
Московского медицинского университета имени 
И.М. Сеченова. Под руководством и при консуль-
тировании В. И. Чиссова выполнены более 50 дис-

сертационных работ, в том числе 21 докторская. 
По результатам научных разработок защищены 
патентами РФ более 40 изобретений.

В.И. Чиссов – дважды лауреат Государственной 
премии РФ за разработку органосохраняющего и 
функционально-щадящего лечения опухолей (1991) 
и за комплекс научных работ по развитию лазерно-
информационных технологий для медицины (2009), 
премии Правительства РФ за разработку и внедре-
ние метода микрохирургической аутотранспланта-
ции органов и тканей при лечении и реабилитации 
онкологических больных (1997), заслуженный врач 
Российской Федерации, заслуженный деятель нау-
ки Российской Федерации. Награжден орденами 
«Знак почета» (1986), Почета (1998), медалью «За 
заслуги перед отечественным здравоохранением» 
(2002), дипломом премии имени Н.Н. Блохина 
за лучшую научную работу в области онкологии 
(2001), орденом «За заслуги перед Отечеством» IV 
степени (2010) и другими наградами.

В настоящее время академик В.И. Чиссов 
возглавляет хирургический отдел МНИОИ им.
П.А. Герцена.

Коллектив Томского НИИ онкологии, редколлегия 
Сибирского онкологического журнала, Ассоциация 
онкологов России поздравляют юбиляра и желают ему 
крепкого здоровья и творческого долголетия.


