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НОВОГОДНЕЕ ПОЗДРАВЛЕНИЕ ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2020; 19(6): 5–6

Дорогие друзья!

Завершая 2020-й год шестым номером «Сибирского онкологического журнала», от име-
ни членов редакционной коллегии и от себя лично хочу поблагодарить авторов, читателей, 
рецензентов за совместную работу. Оглядываясь назад, мы понимаем, что в это непростое 
время мы сумели адаптироваться к новым реалиям и проявили гибкость и слаженность в 
работе, неравнодушие и интерес к общему делу. Несмотря на то, что уходящий год был 
весьма трудным,  были  и хорошие моменты.

Особенную гордость и радость вызывает то, что мы продолжили свою работу, подтверждая 
и укрепляя высокий научный статус журнала. Мы смогли не только удержать читательский 
интерес, но и упрочить вес Сибирского онкологического журнала в научном мире. Работа 
редакции и рецензентов показала свою эффективность ‒ импакт-фактор журнала в БД Scopus 
был пересчитан и возрос в 2019 году, составив 0,2.

Пусть уходящий год запомнится как еще один пройденный этап жизни, который многому 
нас научил, открыл возможности для дальнейшего творческого развития. Хочется верить, 
что новый, 2021-й, год будет щедр на научные успехи и прорывы, принесет радость встреч 
и рукопожатий! Искренне желаю встретить его в атмосфере спокойствия, счастья и любви! 
Здоровья Вам и Вашим близким! Всех благ!

С наилучшими пожеланиями, 
главный редактор,
академик РАН, профессор        Е.Л. Чойнзоновакадемик РАН, профессор        Е.Л. Чойнзонов
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NeW YeaR message FRom tHe editoR-iN-cHieF

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2020; 19(6): 5–6

Dear friends,

Completing 2020 with the sixth issue of Siberian Journal of Oncology, on behalf of the whole 
Editorial Team, we would like to thank all our readers, authors, and reviewers for their contribu-
tions, service and interest. Looking back, we understand that in this diffi cult time we were able 
to adapt to new realities and showed fl exibility and teamwork in work, indifference and interest 
in the common cause. Despite the fact that the outgoing year was quite diffi cult, there were still 
some good moments.

We are especially proud and happy that we have continued our work, confi rming and strength-
ening the high scientifi c status of the journal. We were able not only to keep the readers’ interest, 
but also to increase the interest in our Journal of the scientifi c world community. The work of the 
editorial board and reviewers has shown its effectiveness, and the impact factor of the journal in 
the Scopus database was recalculated and increased in 2019, amounting to 0.2.

May the outgoing year be remembered as a year which taught us a lot, opened up opportuni-
ties for further creative development. I would like to believe that the next year will be generous in 
scientifi c achievements and breakthroughs, will bring joy of meetings and handshakes! 

I sincerely wish you to meet New Year in an atmosphere of calmness, happiness and love!
Happy New Year 2021 to you and your family! 

Sincerely, 
E.L. Choynzonov, 
Editor-in-Chief      Editor-in-Chief      
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ОЦЕНКА РИСКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ЛИМФОИДНОЙ ТКАНИ 

У ЛИЦ, ПОДВЕРГАВШИХСЯ ДОЛГОВРЕМЕННОМУ 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОМУ ОБЛУЧЕНИЮ

Д.Е. Калинкин1,2, А.Б. Карпов2, Д.Е. Максимов1, 
Е.Н. Кириакиди2, Р.М. Тахауов1,2

Северский биофизический научный центр ФМБА России, г. Северск, Россия1

Россия, 636039, г. Северск, пр. Коммунистический, 87. E-mail: mail@sbrc.seversk.ru1

Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Томск, Россия2

Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 22

Аннотация

Цель работы – оценка заболеваемости злокачественными новообразованиями лимфоидной ткани 
среди подвергавшегося долговременному радиационному воздействию персонала Сибирского хи-
мического комбината. Материал и методы. Объектом исследования являлся персонал Сибирского 
химического комбината (44 041 работник), из них 16 938 человек подвергались в процессе профес-
сиональной деятельности долговременному ионизирующему излучению низкой интенсивности. Всего 
было выявлено 295 случаев злокачественных новообразований лимфоидной ткани, из них 89 – среди 
лиц, работавших в условиях воздействия ионизирующего излучения. Оценивались структура и уровень 
заболеваемости злокачественными новообразованиями лимфоидной ткани (на основании сведений 
о количестве человеко-лет наблюдения), а также стандартизованный относительный риск их развития 
и избыточный относительный риск на единицу дозы облучения (Гр). Расчёт стандартизованного от-
носительного риска выполнялся для следующих интервалов суммарной дозы внешнего облучения: 
0; >0–0,05; >0,05–0,10; >0,10–0,15; >0,15–0,20; >0,20–0,30; >0,30–0,50; >0,5–1,0; ≥ 1,0 Гр. В качестве 
группы контроля выступал персонал комбината, работавший вне контакта с ионизирующим излуче-
нием. Расчёт стандартизованного относительного риска и избыточного относительного риска выпол-
нялся с помощью пуассоновской регрессии с использованием модуля AMFIT программы EPICURE. 
Результаты. В структуре заболеваемости злокачественных новообразований лимфоидной ткани 
персонала Сибирского химического комбината среди мужчин наибольшие доли имеют неходжкинские 
лимфомы, хронический лимфолейкоз и хронические лейкозы без учёта хронических лимфолейкозов. 
Заболеваемость злокачественными новообразованиями лимфоидной ткани среди мужского персонала 
составила 17,1 случая на 100 000 человеко-лет наблюдения, при этом самые высокие уровни заболе-
ваемости зарегистрированы для неходжкинских лимфом, хронических лимфолейкозов и хронических 
лейкозов без учёта хронических лимфолейкозов. Среди женщин  заболеваемость злокачественными 
новообразованиями лимфоидной ткани составила 21,3 случая на 100 000 человеко-лет наблюдения. 
Ни в одном из интервалов суммарной дозы внешнего облучения не было выявлено статистически 
значимого превышения стандартизованного относительного риска в сравнении с группой контроля. 
Расчёт избыточного относительного риска на единицу дозы облучения также не выявил повышения 
риска развития злокачественных новообразований лимфоидной ткани среди лиц, работавших в 
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условиях воздействия ионизирующего излучения. Заключение. Профессиональное облучение в 
изученном диапазоне доз не вызывает повышения риска развития злокачественных новообразований 
лимфоидной ткани.

Ключевые слова: злокачественные новообразования лимфоидной ткани, риск, профессиональное 
облучение.

ASSESSMENT OF LYMPHOID NEOPLASM RISK FACTORS 
IN PEOPLE OCCUPATIONALLY EXPOSED TO PROLONGED 

IONIZING RADIATION

D.E. Kalinkin1,2, A.B. Karpov2, D.E. Maksimov1, E.N. Kiriakidi2, R.M. Takhauov1,2

Seversk Biophysical Research Center of the Federal Medical Biological Agency of Russia, 
Seversk, Russia1

87, Kommunistichesky av., 636039, Seversk, Russia. E-mail: mail@sbrc.seversk.ru1

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia2

2, Moskovsky Trakt, 634050, Tomsk, Russia2

Abstract

Objective: To estimate the incidence of malignant neoplasms of lymphoid tissue (MNLT) among employees 
of the Siberian Chemical Combine (SCC) occupationally exposed to prolonged ionizing radiation. Material 
and Methods. The study included 44,041 employees of the SCC, of whom 16,938 were occupationally 
exposed to prolonged low-intensity ionizing radiation (IR). Of 295 cases with hemoblastoses, there were 89 
with occupational exposure to IR. The structure and incidence of hemoblastoses (based on the number of 
person-years of observation, (PYO), as well as the standardized relative risk (SRR) of their development and 
excess relative risk (ERR) per unit dose of radiation (Gr) were evaluated. Calculation of SRR was carried 
out for the following intervals of the total dose of external exposure: 0; >0–0.05; >0.05–0.10; >0.10-0.15; 
>0.15–0.20; >0.20-0.30; >0.30-0.50; >0.5–1.0; ≥  1.0 G y. The control group consisted of occupationally 
non-exposed employees of the SCC. The calculation of SRR and ERR was performed using the Poisson 
regression using the AMFIT module of the EPICURE package. Results. The incidence of MNLT among 
males of SCC was 17.1 per 100,000 PYO, with the highest incidence rates for Non-Hodgkin’s lymphoma 
(NHL), chronic lymphocytic leukemia (CLL) and chronic leukemia (CL) excluding CLL. Among females of 
the SCC, the incidence of MNLT was 21.3 per 100,000 PYO. It was found that in none of the intervals of the 
external exposure there was no statistically significant excess of the SRR compared with the control group. 
The results of ERR/Gy calculation also did not demonstrate the increased risk of hemoblastosis among 
people occupationally exposed  to IR. Conclusion. Occupational exposure in the studied dose range does 
not increase the risk of developing MNLT.

Key words: malignant neoplasms of the lymphoid tissue, risk, occupational exposure.

Введение
К настоящему времени стало очевидно, что 

научные представления о закономерностях и меха-
низмах действия ионизирующего излучении (ИИ) 
в «малых» дозах (суммарная доза внешнего об-
лучения (СДВО) до 100 мЗв) весьма ограничены и 
неполны [1]. Неопределённость спектра эффектов, 
вызываемых данным физическим агентом (долго-
временное воздействие ИИ в указанном дозовом 
диапазоне), а также существующие сомнения 
относительно самой возможности реализации 
патологических изменений в результате данного 
воздействия свидетельствуют о целесообразности 
дальнейшего изучения обозначенной проблемы. 
При этом нельзя игнорировать тот факт, что в 
условиях современной жизни человек испытывает 
прессинг большого количества внешнесредовых 

факторов риска (природных, антропогенных, 
техногенных и эндогенных) развития основных 
заболеваний. Действуя сочетанно, эти факторы 
могут нейтрализовать либо усиливать друг друга, 
вызывая проявления, не свойственные изолирован-
ному воздействию того или иного фактора, что в 
реальной жизни практически невоспроизводимо. 
Поэтому в последнее время центр тяжести фун-
даментальных радиобиологических исследований 
должен неизбежно перемещаться с хорошо изучен-
ных эффектов острого облучения на вероятные, 
отдалённые последствия, вызываемые «малыми» 
дозами облучения в сочетании с прочими фак-
торами. При облучении человека традиционно 
рассматривается возможность проявления таких 
групп стохастических эффектов, как генетиче-
ские нарушения и онкологические заболевания. 
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Радиационно-индуцированный рак возникает при 
мутации соматических клеток вследствие действия 
ИИ или сочетания промоцирующего действия ИИ 
с другой пусковой инициирующей причиной. В 
связи с высокими возможностями репаративных 
процессов высока вероятность развития опухоли 
в короткий латентный период (2–5 лет), типичный 
для острого лейкоза [2, 3]. Для солидных опухолей 
он, как правило, более продолжителен и составляет 
не менее 5–10 лет [4–6].

Наиболее распространена гипотеза, в соответ-
ствии с которой под влиянием ИИ повышается не-
стабильность ядерной ДНК. В процессе репарации 
её нелетальных повреждений возникают условия, 
способствующие включению онковируса в геном 
соматической клетки с последующей злокачествен-
ной трансформацией. Вследствие повреждения 
мембранных структур может измениться чувстви-
тельность клеток к регулирующим воздействиям со 
стороны гормонов, ингибиторов и т.п. [8–12].

Канцерогенные эффекты по-прежнему расце-
ниваются как основные отдалённые последствия 
действия «малых» доз ИИ. Принятие решений 
в отношении норм радиационной безопасности 
базируется в значительной мере на основании 
величин риска канцерогенных последствий. 
Основным эпидемиологическим исследованием, 
на основании которого оценены величины кан-
церогенного риска, являются долгосрочные ис-
следования в когорте лиц, переживших атомную 
бомбардировку в г. Хиросима и г. Нагасаки. Вели-
чина относительного риска лейкемии, оценённая 
на основании смертности в этой когорте в период 
1950–90 гг., составила 4,62 в расчёте на 1 Зв, а ве-
личина абсолютного риска – 2,61/10 000 человеко-
лет на 1 Зв. Относительный риск злокачественных 
новообразований (ЗНО), за исключением лейке-
мии, составил 0,4 в расчёте на 1 Зв, а величина 
абсолютного риска – 0,6/10 000 человеко-лет на 
1 Зв [13]. Облучение в японских городах носило 
острый, моментальный характер. Эксперимен-
тальные данные дают основания предполагать, 
что хроническое облучение может привести к 
иным величинам риска, меньшим по значению, 
по сравнению с острым. Вместе с тем в послед-
ние годы появились работы, показывающие, что 
даже сравнительно малые уровни хронического 
радиационного воздействия способны привести 
к повышенным уровням возникновения лейке-
мии. Так, в работе, объединяющей данные для 
трех  стран  – США, Великобритании и Канады, 
установлен повышенный уровень лейкемии, за 
исключением хронической лимфатической лейке-
мии, для работников радиационно опасных пред-
приятий, подвергшихся облучению в диапазоне 
доз 0–400  мЗв. Относительный риск лейкемии 
оценён как 2,18 на 1 Зв, при этом повышенного 
риска развития солидных раков не установлено 
[5, 14].

Повышение риска заболевания и смерти 
вследствие злокачественных новообразований 
лимфоидной ткани (ЗНОЛТ) было выявлено среди 
представителей французской когорты работников, 
подвергавшихся профессиональному облучению 
[15]. Исследование смертности вследствие лейке-
мии, лимфомы и множественной миеломы среди 
когорты из 308 297 работников радиационно опас-
ных производств Франции, США и Великобрита-
нии (8,22  млн человеко-лет наблюдения (ЧЛН)) 
выявило наличие взаимосвязи между накопленной 
дозой облучения и риском смерти вследствие 
хронического миелоидного лейкоза (избыточный 
относительный риск на единицу дозы облучения 
(ИОР/Гр) 10,45, 90 % ДИ 4,48–19,65) [16, 17].

Изучение роли низкодозового ИИ, исполь-
зуемого в диагностических целях, в частности в 
компьютерной томографии, показало, что риск 
миелоидного лейкоза и миелодисплазии статисти-
чески выше среди лиц, проходивших названное 
исследование, чем среди «необлучённых» паци-
ентов (ИОР/Гр составил 2,14 [95% ДИ 1,86–2,46] 
и 2,48 [95% ДИ 1,77–3,47] соответственно) [18]. 
M.P. Little  et al. доказали, что риск возникновения 
лейкемии статистически значимо повышен у лиц, 
подвергавшихся воздействию ИИ (СДВО менее 
100 мЗв) в возрасте до 21 года [19]. Исследование 
J. Beyea  et al. (2019), посвящённое оценке забо-
леваемости ЗНО, в том числе лейкозами, среди 
1 600 военнослужащих, принимавших участие в 
ликвидации плутониевого загрязнения местности 
в 1966  г., показало наличие повышенного риска 
возникновения лейкозов среди вышеназванной 
группы лиц [20]. Смертность вследствие лейкозов 
среди ветеранов, принимавших участие в испыта-
тельном атмосферном ядерном взрыве на полигоне 
в Неваде в 1957 г., была выше по сравнению с на-
циональными показателями [21].

В то же время результаты исследования смерт-
ности вследствие ЗНО, в том числе лейкемии, 
работников радиационно опасных производств, 
расположенных в г. Озёрске, показали, что значе-
ния вышеназванного показателя среди упомянутой 
когорты лиц ниже, чем среди жителей города, не 
подвергавшихся воздействию ИИ, а также среди 
жителей России в целом [22]. С этих позиций 
проблема оценки эффектов долговременного ра-
диационного воздействия низкой интенсивности 
приобретает значительную актуальность в меди-
цинском и социальном аспекте, принимая во вни-
мание перспективы развития атомной энергетики 
и вовлечение в контакт с техногенным облучением 
всё больших групп профессионалов (в том числе 
персонала радиационно опасных производств) и 
населения, проживающего в зоне их воздействия. 

Целью исследования являлась оценка заболе-
ваемости ЗНОЛТ среди подвергавшегося долговре-
менному радиационному воздействию персонала 
Сибирского химического комбината (СХК).
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Материал и методы
Объектом исследования являлся персонал 

СХК, в недавнем прошлом крупнейшего в мире 
комплекса производств атомной промышленности, 
расположенного на территории г. Северска. Данное 
предприятие функционирует с 1952 г.; 7 августа 
1953 г. была получена первая партия обогащённого 
урана промежуточной концентрации, 20  ноября 
1955 г. был введён в эксплуатацию первый атомный 
реактор И-1. Следует подчеркнуть, что на про-
тяжении всего периода функционирования СХК 
на его предприятиях не было значимых радиаци-
онных аварий и инцидентов, следствием которых 
являлось бы переоблучение значительных групп 
персонала СХК.

В структуре СХК имеются предприятия основ-
ного производства (реакторный, радиохимический, 
химико-металлургический (плутониевый) заводы, 
а также завод разделения изотопов и сублиматный 
завод), персонал которых подвергается радиаци-
онному воздействию. Персонал вспомогательного 
производства не имеет профессионального кон-
такта с источниками техногенного облучения. В 
2000–02 гг. в Северском биофизическом научном 
центре ФМБА России был создан региональный 
медико-дозиметрический регистр персонала СХК 
и населения г. Северска. Данный регистр содержит 
персональные данные всех работников СХК за все 
годы деятельности предприятия.

Принципы формирования регистра, основные 
источники информации, методология дозиметри-
ческого контроля, а также подробная характеристи-
ка когорты персонала СХК были представлены в 
публикациях ранее [5]. Изучаемая когорта включа-
ла всех работников основного и вспомогательного 
производств СХК, нанятых в период с 01.01.1950 
по 31.12.2000. Персонал вспомогательного произ-
водства имеет сопоставимый возрастно-половой 
состав и социальный статус с персоналом основ-
ного производства, что делает возможным выделе-
ние адекватных групп внутреннего контроля при 
эпидемиологическом анализе.

Количество человеко-лет, внесённых каждым 
индивидуумом, определялось как количество лет 
между датой включения индивидуума в когорту 
(год найма на соответствующее предприятие) и 
датой окончания наблюдения. Для лиц, потерянных 
из-под наблюдения,  –  дата последнего известия 
о регистранте (например, выезда из г. Северска, 
увольнения с предприятия, последнего посещения 
Северской клинической больницы). Для умер-
ших – дата смерти, для живых – дата окончания 
наблюдения, т.е. 31.12.2014; для лиц, заболевших 
ЗНОЛТ, датой окончания наблюдения являлась 
дата установления диагноза. В случае профессио-
нального облучения период наблюдения исчисляли 
с года первой зарегистрированной дозы внешнего 
облучения, т. е. с момента начала периода «нахож-
дения под риском» [15, 23].

Работники основного производства СХК под-
вергались воздействию внешнего и внутреннего 
облучения. Диапазон доз внешнего облучения 
работников СХК, включённых в анализируемую 
когорту, составляет от 0,03 до 1 500 мЗв. Число 
работников, контролировавшихся по внешнему 
облучению, составило 20 005 человек. При этом у 
87,18 % накопленная СДВО не превышала 200 мЗв. 
В настоящей работе риск заболевания ЗНОЛТ рас-
считывался только для внешнего облучения.

Сравнение показателей заболеваемости, а также 
оценка риска производились в различных группах: 
персонал основного производства СХК (имеющий 
профессиональный контакт с источниками ИИ) 
и персонал вспомогательного производства СХК 
(не имеющий контакта с источниками ИИ). Ис-
точниками информации служили все доступные 
медицинские документы Северской клинической 
больницы и медицинских учреждений областного 
центра – г. Томска (амбулаторные карты, учётные 
карты онкологических больных, журналы кли-
нической лаборатории, протоколы патологоана-
томических вскрытий, журналы исследований 
биопсийного и операционного материала). Также 
проводилось изучение архивных лабораторных 
материалов для верификации диагнозов. В табл. 1 
представлена характеристика изучаемой когорты 
персонала СХК.

В изучаемый период заболевание ЗНОЛТ было 
верифицировано у 295 работников СХК. При этом 
у 65  % больных СДВО была менее 100  мЗв, у 
12,4 % – в интервале 100–200 мЗв и лишь у 4,5 % 
больных она превышала 500 мЗв. Основные эпи-
демиологические показатели (заболеваемость, 
возрастной и половой состав больных) рассчиты-
вали на основании базы данных регионального 
медико-дозиметрического регистра с помощью 
общепринятых в медицинской статистике мето-
дов [24]. Стандартизацию проводили косвенным 
методом, описанным ранее [25–27].

В соответствии с частотным распределением 
ЗНОЛТ среди работников СХК проведён расчёт 
показателей стандартизированного относитель-
ного риска (СОР) развития ЗНОЛТ в изучаемых 
группах персонала [25]. Различия считались ста-
тистически значимыми, если нижняя граница до-
верительного интервала коэффициента СОР была 
больше 1 [27].

Для изучения зависимости «доза–эффект» вы-
полнено дополнительное разделение персонала 
СХК на подгруппы в зависимости от уровня ра-
диационного воздействия (СДВО, определённая 
по данным индивидуального дозиметрического 
контроля). Риск для каждого дозового интервала 
рассчитывался относительно «нулевой» группы, 
т.  е. фонового показателя для лиц, не имевших 
контакта с источниками γ-излучения или имевших 
измеренную дозу по данным индивидуального до-
зиметрического контроля, равную 0 [25].
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Таблица 1/Table 1

Характеристика изучаемой когорты

Characteristics of study cohort

Характеристика изучаемой когорты/
Characteristics of study cohort

Мужчины/
Men

Женщины/ 
Women

Оба пола/
Both Genders

Количество работников/Amount of workers 32 303 11 738 44 041
Случаи ЗНОЛТ/

Cases of malignant neoplasms of the lymphoid tissue 198 97 295

Случаи ЗНОЛТ, при которых работник подвергался внешнему облучению/
Cases of malignant neoplasms of the lymphoid tissue in which the worker was 

exposed to external radiation
73 16 89

Количество ЧЛН (заболеваемость ЗНОЛТ, наблюдение по 31.12.2014)/ 
The number of person-years of observation (31.12.2014) 1 157 919,98 455 645,8 1 613 565,78

Количество работников, имеющих дозу внешнего облучения/
The number of workers with a dose of external exposure 13 784 3 154 16 938

Средняя СДВО (среди работников СХК с дозами), Гр (медиана (25–75 % 
квартили))/

Average of total dose of external exposure (among the workers of the chemical 
plant with doses), Gy (median (25–75 % quartile))

0,03
(0,007–
0,115)

0,0133
(0,0032–
0,0409)

0,0254
(0,0059–0,0965)

Таблица 2/Table 2

Структура заболеваемости ЗНОЛТ персонала СХК (в % к итогу)

Structure of malignant neoplasms of the lymphoid tissue of the Siberian Chemical Combine personnel           
(% of the total)

Диагноз/Diagnosis
Всего/Total 0 >0

Муж/Men Жен/ Women Муж/Men Жен/ Women Муж/Men Жен/ Women
НХЛ/non-Hodgkin lymphomas 41,1 25,5 40,0 24,7 43,1 31,3
ЛГМ/Lymphogranulomatosis 6,6 12,2 7,2 13,6 5,6 6,3

ММ/Multiple myeloma 9,1 15,3 7,2 13,6 12,5 25,0
ОЛ/Acute leukemia 9,6 13,3 10,4 13,6 8,3 12,5

ХЛ (без ХЛЛ)/
Chronic leukemia excluding 

Chronic lymphocytic leukemia
14,7 14,3 16,0 17,3 12,5 0,0

ХЛЛ/Chronic lymphocytic 
leukemia 15,2 12,2 16,0 12,3 13,9 12,5

Прочие ЗНОЛТ/Other 4,1 6,1 3,2 4,9 5,6 12,5

Таблица 3/Table 3

Заболеваемость ЗНОЛТ персонала СХК в зависимости от СДВО (на 100 000 ЧЛН)

Incidence of malignant neoplasms of the lymphoid tissue among the Siberian Chemical Combine                    
personnel with respect to cumulative dose of external exposure (per 100,000 person-years)

Диагноз/Diagnosis
Всего 0 >0

Муж/Men Жен/ Women Муж/Men Жен/ Women Муж/Men Жен/ Women
Все ЗНОЛТ/All MNLT 17,1 21,3 19,7 24,4 14,0 13,0

НХЛ/non-Hodgkin lymphomas 7,0 5,5 7,9 6,0 5,9 4,1
ЛГМ/Lymphogranulomatosis 1,1 2,6 1,4 3,3 0,8 0,8

ММ/Multiple myeloma 1,6 3,3 1,4 3,3 1,7 3,2
ОЛ/Acute leukemia 1,6 2,9 2,0 3,3 1,1 1,6

ХЛ (без ХЛЛ)/
Chronic leukemia excluding 

Chronic lymphocytic leukemia
2,5 3,1 3,1 4,2 1,7 0,0

ХЛЛ/Chronic lymphocytic 
leukemia 2,6 2,6 3,1 3,0 1,9 1,6

Прочие ЗНОЛТ/Other 0,7 1,3 0,6 1,2 0,8 1,6
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Таблица 4/Table 4

ОР общей заболеваемости ЗНОЛТ (у мужчин и у женщин) в зависимости от СДВО

Relative risk of malignant neoplasms of the lymphoid tissue (in men and women) with respect                      
to cumulative dose of external exposure

СДВО (диапазон, Гр)/
Cumulative dose of 

external exposure, Gy

Заболеваемость ЗНОЛТ
Средняя СДВО, Гр/

Average, Gy
Человеко-годы/

Person-years
Количество случаев/

Number of cases
ОР (95 % ДИ)/

Risk ratio (95 % CI))
0,0 0 967 802,6 206 1

>0,0–0,05 0,009 377 678,8 44 0,54 (0,39; 0,75)
>0,05–0,10 0,069 86 488,3 14 0,76 (0,44; 1,3)
>0,10–0,15 0,121 47 183,5 9 0,89 (0,45; 1,74)
>0,15–0,20 0,173 31 272,1 2 0,3 (0,07; 1,21)
>0,20–0,30 0,241 39 679,50 8 0,94 (0,46; 1,91)
>0,30–0,50 0,377 37 415,20 8 1,0 (0,49; 2,03)
>0,50–1,00 0,649 22 290,3 3 0,63 (0,20; 1,97)

>1,00 1,129 3 755,2 1 1,25 (0,17; 8,92)

Таблица 5/Table 5

ОР для оценки общей заболеваемости ЗНОЛТ у мужского персонала СХК в зависимости от СДВО

Relative risk of malignant neoplasms of the lymphoid tissue in Siberian Chemical Combine male person-
nel with respect to cumulative dose of external exposure

СДВО (диапазон, Гр)/
Dose of external 

exposure, Gy

Заболеваемость ЗНОЛТ (мужчины)
Средняя СДВО, Гр/

Average< Gy
Человеко-годы/

Person-years
Количество случаев/

Number of cases
ОР (95 % ДИ)/

Risk ratio (95 % CI))
0,0 0 635 593,12 125 1

>0,0–0,05 0,009 285 284,99 33 0,58 (0,40; 0,86)
>0,05–0,10 0,069 71 996,46 11 0,77 (0,41; 1,43)
>0,10–0,15 0,122 39 622,13 7 0,89 (0,41; 1,92)
>0,15–0,20 0,173 27 227,52 1 0,18 (0,02; 1,33)
>0,20–0,30 0,242 36 171,72 8 1,12 (0,55; 2,29)
>0,30–0,50 0,377 36 148,31 8 1,12 (0,55; 2,30)
>0,50–1,00 0,649 22 120,49 3 0,68 (0,21; 2,16)

>1,00 1,129 3 755,2 1 1,35 (0,18; 9,68)

Таблица 6/Table 6

ОР для оценки общей заболеваемости ЗНОЛТ у женского персонала СХК в зависимости от СДВО

Relative risk of malignant neoplasms of the lymphoid tissue in Siberian Chemical Combine female person-
nel with respect to cumulative dose of external exposure

СДВО (диапазон, Гр)/
Dose of external expo-

sure, Gy

Заболеваемость ЗНОЛТ (женщины)/MNLT (woman)
Средняя СДВО, Гр/

Average, Gy
Человеко-годы/

Person-years
Количество случаев/

Number of cases
ОР (95 % ДИ)/

Risk ratio (95 % CI))
0,0 0 332 209,53 81 1

>0,0–0,05 0,007 92 393,87 11 0,48 (0,26; 0,91)
>0,05–0,10 0,069 14 491,89 3 0,84 (0,26; 2,68)
>0,10–0,15 0,120 7 561,42 2 1,08 (0,26; 4,41)
>0,15–0,20 0,169 4 044,58 1 1,01 (2,73; 0,14)

Примечание: случаи для диапазонов СДВО >0,20–0,30, >0,30–0,50, >0,50–1,00 отсутствуют.

Note: there are no cases for the cumulative dose of external exposure ranges >0.20–0.30, >0.30–0.50, >0.50–1.00.
Таблица 7/Table 7

Значения ИОР/Гр заболеваемости ЗНОЛТ для мужчин и женщин

Excess relative risk/Gy of malignant neoplasms of the lymphoid tissue y in Siberian Chemical Combine 
male and female personnel

ИОР/Гр (95 % ДИ)/
Excess relative risk/Gy 

(95 % CI)

Мужчины/Men Женщины/Woman Оба пола/Both Genders
-0,00005  

(-0,001; 0,00113)
-0,0002  

(-0,008; 0,0076)
-0,00015  

(-0,001; 0,00078)
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Статистический анализ проводили с использо-
ванием статистических пакетов SAS 9 и SPSS 13 по 
анонимной базе данных. Основной анализ радиа-
ционного риска включает расчет относительного 
риска для следующих категорий СДВО: 0; >0–0,05; 
>0,05–0,10; >0,10–0,15; >0,15–0,20; >0,20–0,30; 
>0,30–0,50; >0,5–1,0; ≥1,0 Гр. Исследованы модели 
«доза–ответ» для оценки линейного тренда риска 
ЗНОЛТ в зависимости от СДВО. С помощью этих 
анализов получены оценки ИОР/Гр. Оценки отно-
сительного риска и ИОР/Гр рассчитывались с по-
мощью пуассоновской регрессии с использованием 
модуля AMFIT программы EPICURE.

В данном исследовании и моделировании ри-
сков в качестве исходных данных использовался 
списочный состав (когорта) работников СХК. 
Далее данные отобранной когорты были сгруп-
пированы по дозовым категориям. В группах на-
ходилась информация, необходимая для расчётов 
случаев ЗНОЛТ, ЧЛН и СДВО. Далее с помощью 
пакета AMFIT к этим сгруппированным исходным 
данным применялись функции формализации 
категоричных переменных (СДВО) и рассчиты-
вались оценки относительного риска в отдельных 
категориях c помощью подгонок модели «доза–
ответ». На основе оценённых параметров были 
построены графики (общие данные, только муж-
чины, только женщины). Для получения ИОР/Гр 
использовалось моделирование ИОР, в котором 
относительный риск описан как линейная функция 
СДВО. В результате подгонки модели оценённый 
коэффициент модели показывает ИОР/Гр. Таким 
образом, были рассчитаны ИОР/Гр у 3 групп (об-
щий, у мужчин, у женщин).

Результаты
В структуре заболеваемости ЗНОЛТ персона-

ла СХК среди мужчин наибольшие доли имеют 
неходжкинские лимфомы (НХЛ), хронический 
лимфолейкоз (ХЛЛ) и хронические лейкозы (ХЛ) 
без учёта хронических лимфолейкозов. Среди 
женщин – работниц СХК наибольший удельный 
вес в структуре заболеваемости имели НХЛ, мно-
жественные миеломы (ММ) и ХЛ (без ХЛЛ).

Отдельно была исследована структура заболе-
ваемости ЗНОЛТ среди работников СХК, подвер-
гавшихся и отдельно не подвергавшихся в процессе 
своей профессиональной деятельности воздей-
ствию внешнего облучения. Так, среди мужского 
персонала СХК, не подвергавшегося внешнему 
облучению, наибольший удельный вес среди за-
болевших ЗНОЛТ имели лица, заболевшие НХЛ, 
ХЛЛ и ХЛ без учёта ХЛЛ (две последние нозоло-
гические формы – в равных долях), а также острым 
лейкозом (ОЛ). Среди женского персонала СХК, не 
подвергавшегося профессиональному облучению, 
наибольшую долю составили сотрудницы, заболев-
шие НХЛ, а также ХЛ (без ХЛЛ) и в равных долях 
лимфогранулематозом (ЛГМ), ММ и ОЛ.

Среди мужского персонала СХК, работавшего в 
условиях внешнего профессионального облучения, 
наибольший удельный вес составили работники, 
заболевшие НХЛ, ХЛЛ и в равных долях ММ и ХЛ 
(без учёта ХЛЛ). Среди женщин, подвергавшихся 
воздействию внешнего облучения, наибольшая 
доля принадлежит работницам, заболевшим 
НХЛ, ММ и (в равных долях) ОЛ, ХЛЛ и прочими 
ЗНОЛТ (табл. 2).

Заболеваемость мужского персонала СХК со-
ставила 17,1  случая на 100  000  ЧЛН, при этом 
наибольшие уровни заболеваемости зарегистриро-
ваны для НХЛ, ХЛЛ и ХЛ (без учёта ХЛЛ). Среди 
работниц СХК заболеваемость ЗНОЛТ составила 
21,3 случая на 100 000 ЧЛН, при этом наибольшие 
уровни заболеваемости зарегистрированы для 
НХЛ, ММ и ХЛ (без ХЛЛ) (табл. 3).

Отдельно был исследован уровень заболе-
ваемости ЗНОЛТ среди работников СХК, подвер-
гавшихся и не подвергавшихся в процессе своей 
профессиональной деятельности воздействию ИИ. 
Так, среди мужского персонала СХК, не подвер-
гавшегося радиационному воздействию, уровень 
заболеваемости ЗНОЛТ составил 19,7  случая на 
100  000 ЧЛН, при этом наибольшие уровни за-
болеваемости зарегистрированы для НХЛ, ХЛЛ 
и ХЛ без учёта ХЛЛ (две последние нозологиче-
ские формы – в равных долях), а также ОЛ. Среди 
женского персонала СХК, не подвергавшегося 
профессиональному облучению, заболеваемость 
ЗНОЛТ составила 24,4  случая на 100  000  ЧЛН. 
Наибольшие уровни были зарегистрированы для 
НХЛ, а также ХЛ (без ХЛЛ) и (в равных долях) 
ЛГМ, ММ и ОЛ.

Среди мужского персонала СХК, работавшего 
в условиях профессионального облучения, за-
болеваемость ЗНОЛТ составила 14,0  случаев на 
100  000  ЧЛН (статистически значимо меньше, 
чем среди лиц, не подвергавшихся техногенному 
облучению; p<0,05), при этом ее высокие показа-
тели зарегистрированы среди работников, забо-
левших НХЛ, ХЛЛ и (в равных долях) ММ и ХЛ 
(без учёта ХЛЛ). Среди женщин, подвергавшихся 
радиационному воздействию на производстве, 
заболеваемость ЗНОЛТ составила 13,0  случаев 
на 100 000 ЧЛН (статистически значимо меньше, 
чем среди лиц, не подвергавшихся техногенному 
облучению; p<0,05), при этом наиболее высокие 
показатели зарегистрированы для работниц, за-
болевших НХЛ, ММ и (в равных долях) ОЛ, ХЛЛ 
и прочими ЗНОЛТ.

В табл. 4 и на рис. 1 представлены результаты 
расчётов относительных рисков заболеваемости 
ЗНОЛТ (у мужчин и женщин) для каждой кате-
гории средней СДВО и модели «доза–ответ» для 
общей заболеваемости ЗНОЛТ среди мужского и 
женского персонала. При этом ни в одной дозовой 
категории статистически значимого превышения 
относительного риска не выявлено. На рис. 1 пред-
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Рис. 1. Риск заболе-
ваемости ЗНОЛТ в 

зависимости от СДВО 
(у мужчин и женщин)

Fig. 1. Relative risk 
of MNLT (in men and 
women) depending 

on cumulative dose of 
external exposure

Рис. 2. Риск заболе-
ваемости ЗНОЛТ в 

зависимости от СДВО 
у мужского персонала 

СХК
Fig. 2. Relative risk 
of MNLT in males of 
the SCC with respect 
to cumulative dose of 

external exposure

Рис. 3. Риск заболе-
ваемости ЗНОЛТ в 

зависимости от СДВО 
(у женщин)

Fig. 3. Relative ri/sk of 
MNLT in females of the 
SCC with respect to cu-

mulative dose of external 
exposure
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ставлено соотношение категорий СДВО и отно-
сительного риска, линией изображён тренд риска 
заболеваемости, свидетельствующий о повышении 
риска с возрастанием СДВО, однако в изученном 
диапазоне доз достоверного повышения риска 
заболеваемости ЗНОЛТ по объединённой группе 
мужчин и женщин не выявлено.

В табл. 5–6 и на рис. 2–3 представлены результа-
ты расчётов относительного риска заболеваемости 
ЗНОЛТ для каждой категории СДВО облучения и 
модели «доза–ответ» для общей заболеваемости 
ЗНОЛТ отдельно среди мужского и женского 
персонала соответственно. На рис.  2 приведены 
результаты расчёта параметров для категоричной 
модели «доза–ответ»: относительный риск для 
каждой дозовой категории (заболеваемость ЗНОЛТ 
только у мужчин). При анализе полученных дан-
ных, как и в случае оценки относительного риска в 
объединённой группе (мужчины и женщины), было 
установлено, что ни у мужского, ни у женского 
персонала СХК статистически значимого повы-
шения относительного риска заболевания ЗНОЛТ 
не выявлено ни для одного интервала СДВО в 
изучаемом диапазоне доз.

Наряду с оценкой относительного риска за-
болевания ЗНОЛТ был проведён анализ ИОР/Гр, 
результаты которого представлены в табл. 7 и на 
рис. 4. Для наглядности на данном графике пред-
ставлены все полученные соотношения категорий 
СДВО и относительно риска, линиями изображены 
тренды риска заболеваемости. 

Результаты ИОР/Гр для ЗНОЛТ в объединён-
ной группе не имеют статистической значимости 
(p>0,5). 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что у 

персонала СХК профессиональное облучение в 
изученном диапазоне доз не вызывает повыше-
ния риска развития ЗНОЛТ, что согласуется как с 
результатами наших исследований, опубликован-
ными ранее [1], так и с результатами исследований 
других авторов [23, 28].

В то же время результаты ряда исследований, 
опубликованных в течение последних пяти лет и 
посвящённых изучаемой проблеме, свидетельству-
ют о наличии повышенного риска возникновения 
ЗНОЛТ среди лиц, находившихся в контакте с ИИ 
[16–20]. Однако, анализируя научные публикации, 
посвящённые проблеме «радиогенных» ЗНОЛТ, 
следует помнить, что корректным с научной точки 
зрения является сравнение результатов исследова-
ний, выполненных на сопоставимых когортах лиц, 
подвергавшихся действию изучаемого фактора.

Поэтому наибольший интерес представляет ис-
следование, выполненное в объединённой когорте 
из 308 297 работников радиационно опасных про-
изводств, в результате которого были получены 
убедительные доказательства взаимосвязи дли-
тельного «низкодозового» облучения и ЗНОЛТ 
[16, 17]. Комментируя различие результатов 
сравниваемых исследований, следует указать, что 
вышеупомянутая когорта значительно превосходит 
когорту СХК (как в отношении количества работ-
ников, так и в отношении ЧЛН: когорта персонала 
СХК, служившая объектом настоящего исследо-
вания, составила 44  041  человека, а количество 
ЧЛН  –  1  613  565,78). Кроме того, значительное 
влияние на заболеваемость и смертность вслед-

Рис. 4. Сравнение линий тренда рисков заболеваемости ЗНОЛТ в зависимости от СДВО
Fig. 4. Comparison of the trend lines of the risk of MNLT with respect to cumulative dose of external exposure
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ствие ЗНОЛТ оказывает так называемый «эффект 
здорового работника», свойственный персоналу 
радиационно опасных производств, на роль эффек-
та в изучаемой проблеме указывают I. Deltour et al. 
[22]. Следовательно, продолжение исследований 
риска возникновения ЗНОЛТ среди персонала СХК 
может скорректировать полученные нами данные. 
Значительно повысить статистическую значимость 
полученных результатов и, возможно, выявить ра-
нее скрытые закономерности может исследование, 
проведённое в объединённой когорте нескольких 
предприятий атомной промышленности.

Заключение
Обобщая результаты исследования, следует от-

метить, что в расчётах по ЗНОЛТ полученные зна-
чения не «стройные», есть отрицательные числа, и 
они практически не подчиняются трендам. Соот-
ветственно, как показал последующий анализ, ни 
один из коэффициентов не имеет статистической 
значимости. Можно предположить, что причинами 
таких результатов могли стать как «нестройные» 
исходные распределения (случаи не имеют обще-
го тренда относительно дозовых категорий), так 
и небольшое количество случаев ЗНОЛТ в ана-
лизируемой выборке. Необходимо продолжение 
исследований в данном направлении.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 
ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ ПРИМОРСКОГО КРАЯ ЗА 2008–2018 ГГ.

Л.М. Минкина1, М.М. Цветкова2, Я.С. Тихонова2, М.А. Постойкина1

Краевой детский онкогематологический центр, КГБУЗ «Краевая  детская 
клиническая больница № 1», г. Владивосток, Россия1

Россия, 690002, г. Владивосток, пр. Острякова, 271

ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России2

Россия, 690002, г. Владивосток, пр. Острякова, 2. E-mail: flower_marina@mail.ru2

Аннотация

Введение. Онкологические заболевания являются одной из ведущих причин смертности детей и 
подростков. Во многих регионах мира отмечается рост детской и подростковой заболеваемости зло-
качественными новообразованиями. Важными факторами, определяющими уровень онкологической 
заболеваемости, являются климатогеографические и социальные особенности региона проживания. 
Цель исследования – провести анализ онкологической заболеваемости и смертности детей и под-
ростков Приморского края для выявления региональных особенностей с целью расширения возмож-
ностей профилактики и повышения качества жизни детей и подростков с данной патологией. Материал 
и методы. Проанализированы данные официального сборника «Злокачественные новообразования в 
России» 2008–18 гг., а также результаты деятельности Краевого детского онкогематологического центра 
КГБУЗ КДКБ № 1 г. Владивостока за 2014–19 гг. Проведён расчёт среднего уровня динамического ряда, 
среднего абсолютного ежегодного прироста, среднего ежегодного темпа прироста. Результаты. Выра-
женных различий уровня заболеваемости детей и подростков злокачественными новообразованиями 
за период 2008–2018 гг. по Приморского краю по сравнению с данными по Российской Федерации и 
Дальневосточному федеральному округу не выявлено. В Приморье отмечена вариабельность уровня 
заболеваемости в течение анализируемого периода, отрицательный средний ежегодный темп прироста 
в группе детей до 14 лет (-0,86 %). За период 2008–18 гг. достигнуто выраженное снижение летальности 
от злокачественных новообразований детей и подростков в Приморском крае (с 5,65 ‰ в 2008 г. до 
2,16 ‰ в 2018 г.; отрицательный средний ежегодный темп прироста в группе детей 0–17 лет (-9,17 %)). 
Улучшилось качество диагностики злокачественных новообразований: уменьшилось количество детей 
и подростков с поздно диагностированными опухолями (III–IV стадий). Заключение. Резервом для сни-
жения онкологической заболеваемости и смертности детей и подростков Приморского края является 
первичная профилактика и ранняя диагностика с учётом региональных как климатогеографических, 
так и социальных факторов риска возникновения и развития злокачественных новообразований. Для 
повышения эффективности такой работы необходимы формирование регистра заболеваемости зло-
качественными новообразованиями детей и подростков и реализация государственных программ по 
улучшению качества жизни в регионе.

Ключевые слова: онкологическая заболеваемость, злокачественные новообразования, дети, 
подростки, факторы риска.

   Минкина Людмила Михайловна, flower_marina@mail.ru
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CANCER INCIDENCE AND MORTALITY IN CHILDREN 
AND ADOLESCENTS IN PRIMORSKY KRAI 

FOR THE 2008–2018 PERIOD

L.M. Minkina1, M.M. Tsvetkova2, Ya.S. Tikhonova2, M.A. Postoykina1

Regional Pediatric Clinical Hospital of Primorye № 1, Vladivostok, Russia1

27, Ostryakova Prospekt, 690002, Vladivostok, Russia1

State Medical University, Vladivostok, Russia2
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Abstract

Background. Cancer is a leading cause of death in children and adolescents worldwide. The cancer incidence 
rate in children and adolescents has been on the rise for decades. Climatic, geographic and social factors 
of the region play an important role for cancer incidence. Objective: To analyze the cancer incidence and 
mortality rates in children and adolescents of Prymorsky Krai. Methods. Cancer incidence rates in Russia 
for 2008–2018 as well as cancer incidence among children treated at the Regional Pediatric Hematology/
Oncology Center (Vladivostok, Russia) for 2014–2019 were analyzed. Results. No statistically significant 
differences in the cancer incidence rates for the 2008–2018 period between children and adolescents of 
Primorsky Krai and the Russian Federation in the whole and the Far-Eastern Federal District were found. in 
In Primorsky Krai, there was a variability in the incidence rate during the analyzed period, a negative average 
annual growth rate in the group of children under 14 years of age (-0.86 %). For the 2008–2018 period, the 
cancer mortality rate in children and adolescents of Primorsky Krai significantly decreased (from 5.65 ‰ 
in 2008 to 2.6 ‰ in 2018), with the average annual increase rate in children aged 017 years of -9.17 %. In 
2014–2019, the quality of cancer detection improved significantly, and the number of children and adolescents 
with stage IIIIV cancer reduced. Conclusion. Cancer prevention and early detection can potentially reduce 
the cancer incidence and mortality rates in children and adolescents in Primorsky Krai. Population-based 
cancer registries are needed for quantifying the burden of cancer in children and adolescents and assessing 
prevention and control programs. 

Key words: cancer incidence and mortality, children, adolescents, risk factors.

Введение
Онкологическая заболеваемость в детском воз-

расте является актуальной проблемой педиатрии, 
т. к. является серьёзным фактором прогноза для 
здоровья и жизни ребёнка и значительно снижает 
качество жизни семей в целом. По данным ВОЗ, 
онкологические заболевания являются одной из 
ведущих причин смертности детей и подростков в 
мире. В год регистрируется около 300 000 случаев 
злокачественных новообразований (ЗНО) у детей и 
подростков с рождения до 19 лет [1]. В Российской 
Федерации злокачественные новообразования за-
нимают второе место в структуре смертности детей 
после травм, несовместимых с жизнью, и отнесены 
в группу социально значимых заболеваний [2].

Во многих регионах мира отмечается рост за-
болеваемости ЗНО у детей и подростков [1, 3]. В 
отдельных государствах уровень онкологической 
заболеваемости по отдельным группам и половым 
характеристикам снижается или находится на ста-
бильном уровне, однако в мире ВОЗ прогнозирует 
рост заболеваемости злокачественными новооб-
разованиями, в большей степени в развивающихся 
странах [4]. Из всех видов новообразований в воз-
расте до 20 лет чаще всего встречаются лейкемии, 
злокачественные опухоли головного мозга, лимфо-

мы, нейро- и нефробластомы [1, 5]. В структуре 
смертности от злокачественных новообразований 
также лидируют лейкозы [1, 6].

Результаты длительных катамнестических на-
блюдений показывают эффективность терапии 
злокачественных новообразований – достижение 
длительной ремиссии заболевания, граничащей с 
выздоровлением [7, 8]. Однако прогноз в значи-
тельной мере зависит от уровня доходов страны и 
региона проживания: в странах с высоким уровнем 
дохода излечение отмечается более чем в 80  % 
случаев, в странах с низким и средним уровнями 
дохода – лишь в 20 % [5, 9].

Изучение влияния различных факторов, в том 
числе возраста, пола, региона проживания, на 
возникновение и течение указанной группы за-
болеваний позволяет понять причины негативных 
тенденций и разработать более эффективные ме-
тоды и программы для оптимизации диагностики 
и терапии в детской онкологии [1, 3]. Безусловно, 
важной является ранняя, особенно доклиническая 
диагностика, которая в значительной степени опре-
деляет эффективность терапии, её переносимость, 
прогноз для жизни и здоровья [10]. Региональные 
особенности эпидемиологии заболеваемости но-
вообразованиями зависят от социокультурных, 



21СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2020; 19(6): 19–27

Эпидемиологические ИССЛЕДОВАНИЯ

климатогеографических характеристик местности, 
уровня медицинской помощи в регионе [1, 11].

Приморский край – отдаленный регион России, 
имеет характерные природно-климатические, 
экологические и социальные условия прожива-
ния, оказывающие влияние на онкологическую 
заболеваемость. Оценка влияния таких факторов 
проведена в ряде работ. Показано различие часто-
ты онкологической заболеваемости как в общем 
по Приморью, так и в зависимости от района и 
биоклиматической зоны. Уровень общей онколо-
гической заболеваемости коррелирует с уровнем 
экологической ситуации в определённых районах 
края. Основными факторами риска названы со-
стояние атмосферного воздуха, обеспеченность 
населения доброкачественной водой и состояние 
почв [11]. Кроме того, значимое влияние на онколо-
гическую заболеваемость в городах Приморского 
края оказывают антропогенные факторы, харак-
теристики социальной инфраструктуры, эколо-
гические особенности [12]. При изучении роли 
среды обитания в распространённости рака почки 
и мочевого пузыря в различных биоклиматических 
зонах Приморского края определено, что высокая 
онкоурологическая заболеваемость отмечается в 
районах с критической и напряжённой экологиче-
ской ситуацией [13]. Однако в отношении детей и 
подростков подобных работ не проводилось.

Исследования по указанной проблеме про-
ведены и в других регионах Российской Феде-
рации, ряд авторов предлагают считать уровень 
онкологических заболеваний индикатором медико-
экологической безопасности территории [14–17]. 
Выявить ведущий этиологический фактор развития 
злокачественных новообразований у детей в боль-
шинстве случаев трудно. Лишь для небольшого 
числа заболеваний выявлены причинно-значи-
мые факторы внешней среды и/или образа жизни. 
Генетическая предрасположенность отмечена 
не более чем в 10 % случаев [18]. Показано, что 
генетический полиморфизм модифицирует риск 
развития рака в результате экспозиции к тому или 
иному внешнему фактору, большинство спонтан-
ных опухолей человека развивается в результате 
взаимодействия генетического полиморфизма и 
внешних факторов [19].

Несмотря на то, что достижения здравоохра-
нения в области диагностики, терапии и реабилита-
ции исследуемой группы заболеваний значительны, 
смертность детей снижается медленно. Это в 
большой степени связано с поздней диагностикой, 
которую первым обязан осуществлять врач-педиатр 
любого профиля на основании определённых 
клинико-лабораторных признаков [10, 20]. Сложно-
сти ранней диагностики заболеваний возникают из-
за отсутствия у врачей-педиатров «онкологической 
настороженности» в связи с относительно неболь-
шим количеством пациентов с данной патологией и 
нередко с атипичным началом заболевания [21].

В 2018 г. в ВОЗ начата реализация Глобальной 
программы по борьбе с детским раком, которая 
предполагает создание и поддержку эффективных 
программ по диагностике и лечению онкологи-
ческих заболеваний у детей. Целью программы 
является достижение общемирового показателя 
выживаемости всех детей, больных злокачествен-
ными новообразованиями, как минимум, до 60 % 
к 2030 г. Планируется повышение показателя 
эффективности лечения примерно вдвое, в резуль-
тате чего в ближайшее десятилетие будет спасён 
миллион жизней [22].

Таким образом, этиологическими и триггерны-
ми факторами развития ЗНО является сочетание 
нескольких причин. Оценить вклад каждого из них 
или группы факторов – сложно выполнимая задача, 
особенно в группе детей и подростков. Изучение 
региональных особенностей эпидемиологии злока-
чественных новообразований в Приморском крае 
даст возможность поиска путей ранней диагности-
ки и профилактики, в результате – снижения онко-
логической заболеваемости, повышения качества 
жизни больных детей и подростков.

Цель исследования – провести анализ онко-
логической заболеваемости и смертности детей 
и подростков Приморского края для выявления 
региональных особенностей с целью расширения 
возможностей профилактики и повышения каче-
ства жизни больных с данной патологией.

Материал и методы
Для анализа использованы материалы, опубли-

кованные на официальном сайте Ассоциации онко-
логов России «Злокачественные новообразования в 
России в 2008–18 годах» – данные статистического 
сборника Московского научно-исследовательского 
онкологического института им. П.А. Герцена – 
филиала ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава 
России [23].

В анализ включены данные годовых отчётов о 
работе Краевого детского онкогематологическо-
го центра КГБУЗ КДКБ № 1 г. Владивостока за 
период 2014–19 гг. Статистические расчеты за-
болеваемости и смертности проведены, согласно 
рекомендуемым для использования при оценке 
онкологической помощи населению методам [24]. 
Рассчитаны следующие показатели: 

Yср – средний уровень динамического ряда; 
Yпр – средний абсолютный ежегодный прирост 

(на 100 тыс); 
Тпр – средний ежегодный темп прироста (%); 
95 % ДИ: (Yср -t0,05m; Yср +t0,05m), где ДИ – до-

верительный интервал, m – стандартная ошибка 
средней, t0,05 – процентная точка t-распределения 
Стьюдента с (n–1) степенями свободы, которая даёт 
двухстороннюю вероятность 0,05 (на 100 тыс.).
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Результаты
По данным анализа заболеваемости ЗНО детей 

и подростков Приморья в сравнении с данными 
по Российской Федерации и Дальневосточному 
федеральному округу (ДФО) за период с 2008 по 
2018 г. выявлено, что в среднем онкологическая 
заболеваемость по Приморскому краю сравнима 
с общероссийской и несколько ниже, чем в ДФО. 
В Приморье отмечен размах уровня заболеваемо-
сти в течение анализируемого периода (95 % ДИ 
в общем 0–17 лет (11,01; 13,89), для детей 0–14 
лет (11,46; 14,03)), при положительном среднем 
ежегодном темпе прироста (0,93  %) в общем в 
группе детей и подростков 0–17 лет отмечается 
отрицательный средний ежегодный темп прироста 
в группе детей до 14 лет (-0,86%) (табл. 1).

Около половины онкологической заболе-
ваемости в группе детей и подростков в России 
составляют заболевания лимфатической и кро-
ветворной ткани, что соответствует общемировым 
тенденциям. В указанной группе заболеваемость 
по Приморью сравнима с общероссийской и 
дальневосточной, однако более выражен рост 
заболеваемости, средний ежегодный темп при-
роста – 6,45 % (табл. 2).

Важным достижением в течение анализируемо-
го периода является значительное снижение смерт-
ности детей от злокачественных новообразований 
в России в целом, в ДФО и Приморском крае в 
частности. Динамика указанного показателя в 

Приморье более выражена, о чём свидетельству-
ют отрицательные значения среднего ежегодного 
темпа прироста: -9,17 % – 0–17 лет; -6,33 % – 0–14 
лет (табл. 3).

По результатам анализа деятельности Краевого 
детского онкогематологического центра КГБУЗ 
КДКБ № 1 г. Владивостока за 2014–19 г. наблюдает-
ся тенденция убыли онкологической заболеваемо-
сти среди детей 0–14 лет, средний ежегодный темп 
прироста – -0,83 %, она более выражена в группе 
подростков 15–17 лет, у которой средний ежегод-
ный темп прироста – -8,09 %. Однако очень высока 
вариабельность ежегодных значений (95  % ДИ: 
0–14 лет (10,28; 14,35), 15–17 лет (16,30; 33,10)) 
(рис. 3).

В структуре онкологической заболеваемости, по 
данным Центра, преобладают лейкозы (16,7 %), на 
втором месте лимфомы (10,7 %), что соответствует 
общемировым и российским данным (рис. 1). В 
течение анализируемого периода (2014–19 гг.) при 
относительно стабильных цифрах общего числа 
выявленных заболевших снизилось количество 
детей и подростков с поздней диагностикой (III–
IV стадии), средний ежегодный темп прироста – 
-16,06 % (табл. 5).

Обсуждение
Показатели заболеваемости ЗНО детей и под-

ростков за анализируемый 11-летний период 
(2008–18 гг.) в Приморье сравнимы с общероссий-

Таблица 1/Table 1

Заболеваемость ЗНО детского населения (стандартизованный показатель на 100 тыс. населения)

Cancer incidence in children (age-standardized incidence rate per 100,000 population)

Годы/ 
Years

Возраст больных/Age of patients
0–14 лет/years 0–17 лет/years

РФ/
Russia

ДФО/
Far East Region

ПК/
Primorsky Krai

РФ/
Russia

ДФО/
Far East Region

ПК/
Primorsky Krai

2008 12,44 10,76 13,29 12,21 10,72 12,73
2009 12,87 12,19 11,41 12,68 11,59 10,15
2010 12,98 13,63 9,31 12,78 12,72 9,07
2011 12,34 12,73 11,83 12,32 12,43 12,58
2012 12,27 13,11 10,84 12,26 13,74 10,3
2013 12,55 13 12,54 12,52 12,35 11,54
2014 12,79 12,59 15,85 12,95 12,62 16,2
2015 12,94 15 14,78 13,06 14,77 14,4
2016 13,08 13,01 14,62 13,3 13,4 14,24
2017 13,17 15,43 13,49 13,34 15,01 11,78
2018 12,94 12,85 12,19 13,12 13,26 13,96
Yср 12,45 13,12 12,74 12,78 12,96 12,45

95 % ДИ (12,56; 12,97) (12,27; 13,97) (11,46; 14,03) (12,50; 13,05) (12,11; 13,82) (11,01; 13,89)
Yпр 0,05 0,209 -0,11 0,09 0,26 0,12
Тпр 0,39 % 1,79 % -0,86 % 0,72 % 2,15 % 0,93 %

Примечание: Yср – средний уровень динамического ряда; Yпр – средний абсолютный ежегодный прирост (на 100 тыс.); Тпр – средний 
ежегодный темп прироста (%); ДИ – доверительный интервал.

Note: Yср – average of dynamic range; Yпр – average absolute annual  increase per 100,000; Тпр – average annual percent change (%); CI – confidence 
interval.
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Таблица 2/Table 2

Заболеваемость ЗНО лимфатической и кроветворной ткани детского населения 
(стандартизованный показатель на 100 тыс. населения)

Incidence of tumors of the lymphoid and hemotopoietic tissues in children                                                        
(age-standardized incidence rate per 100,000 population)

Годы/ 
Years

Возраст больных/Age of patients
0–14 лет/years 0–17 лет/years

РФ/
Russia

ДФО/
Far East Region

ПК/
Primorsky Krai

РФ/
Russia

ДФО/
Far East Region

ПК/
Primorsky Krai

2008 5,26 4,84 4,63 5,12 4,47 4,33
2009 5,61 5,84 4,11 5,55 5,86 4,16
2010 5,71 5,73 5,16 5,62 5,26 4,6
2011 5,24 6,19 3,56 5,16 5,85 4,03
2012 5,7 5,45 4,13 5,71 5,7 4,05
2013 5,71 6,35 7,12 5,56 5,72 6,35
2014 5,6 5,42 7,59 5,69 5,28 7,36
2015 5,74 5,19 4,14 5,87 5,34 4,13
2016 5,9 5,66 5,41 5,88 5,65 5,5
2017 6,13 6,85 6,92 6,14 6,32 6,18
2018 6,12 5,98 7,23 6,13 5,88 8,09
Yср 5,70 5,75 5,45 5,68 5,58 5,34

95 % ДИ 5,51; 5,90 5,40; 6,15 4,45; 6,46 5,45; 5,90 5,25; 5,90 4,37; 6,32
Yпр 0,09 0,11 0,26 0,10 0,14 0,38
Тпр 1,53 % 2,14 % 4,56 % 1,82 % 2,78 % 6,45 %

Примечание: Yср – средний уровень динамического ряда; Yпр – средний абсолютный ежегодный прирост (на 100 тыс.); Тпр – средний 
ежегодный темп прироста (%); ДИ – доверительный интервал.

Note: Yср – average of dynamic range; Yпр – average absolute annual  increase per 100,000; Тпр – average annual percent change (%); CI – confidence 
interval.

Таблица 3/Table 3

Смертность от ЗНО детского населения (стандартизованный показатель на 100 тыс. населения)

Cancer mortality rates in children (age-standardized incidence rate per 100,000 population)

Годы/ 
Years

Возраст больных/Age of patients
0–14 лет/years 0–17 лет/years

РФ/
Russia

ДФО/
Far East Region

ПК/
Primorsky Krai

РФ/
Russia

ДФО/
Far East Region

ПК/
Primorsky Krai

2008 3,95 3,81 4,27 4,05 4,22 5,65
2009 4,31 3,92 5,91 4,35 3,85 4,7
2010 3,94 2,97 2,42 3,92 3,27 3,48
2011 3,91 3,5 3,49 3,96 3,55 3,72
2012 3,7 3,76 4,53 3,74 4,03 5,73
2013 3,68 2,99 3,72 3,68 3,1 4,03
2014 3,22 2,11 3,27 3,32 2,04 2,79
2015 3,3 3,08 2,58 3,39 3,29 3,71
2016 3,35 2,47 2,86 3,31 2,27 3,03
2017 3,08 2,7 2,8 3,19 3,11 3,24
2018 2,84 2,49 2,22 2,85 2,34 2,16
Yср 3,57 3,07 3,46 3,61 3,19 3,84

95 % ДИ 3,27; 3,87 2,67; 3,48 2,72; 4,20 3,32; 3,91 2,70; 3,68 3,08; 4,60
Yпр -0,11 -0,13 -0,21 -0,12 -0,19 -0,35
Тпр -3,25 % -4,16 % -6,33 % -3,45 % -5,73 % -9,17 %

Примечание: Yср – средний уровень динамического ряда; Yпр – средний абсолютный ежегодный прирост (на 100 тыс.); Тпр – средний 
ежегодный темп прироста (%); ДИ – доверительный интервал.

Note: Yср – average of dynamic range; Yпр – average absolute annual  increase per 100,000; Тпр – average annual percent change (%); CI – confidence 
interval.
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Таблица 4/Table 4

Заболеваемость злокачественными новообразованиями детского населения (на 100 тыс. населения) 
по данным Краевого детского онкогематологического центра (2014–19 гг.)

Cancer incidence in children per 100,000 at the Regional Centre of Pediatric Oncology and Hematology, 
Vladivostok, 2014–2019

Годы/Years
Возраст больных/Age of patients

0–14 лет/years 0–17 лет/years
2014 12,3 30,8
2015 10,3 32,4
2016 14,6 16,2
2017 10,3 32,4
2018 14,6 16,2
2019 11,8 20,2
Yср 12,32 24,7

95 % ДИ 10,28; 14,35 16,30; 33,10
Yпр -0,10 -2,12
Тпр -0,83 % -8,09 %

Примечание: Yср – средний уровень динамического ряда; Yпр – средний абсолютный ежегодный прирост (на 100 тыс.); Тпр – средний 
ежегодный темп прироста (%); ДИ – доверительный интервал.

Note: Yср – average of dynamic range; Yпр – average absolute annual  increase per 100,000; Тпр – average annual percent change (%); CI – confidence 
interval.

Рис. 1. Структура онкологической заболеваемости детей и подростков (0–17 лет), по данным Краевого детского онкогематологи-
ческого центра, средние значения за 2014–19 гг.

Fig. 1. Structure of cancer incidence in children and adolescents aged 0–17 years at the Regional Centre of Pediatric Oncology and 
Hematology, Vladivostok. Average values, 2014–2019

скими, несколько ниже, чем в ДФО, однако имеют 
более выраженную вариабельность ежегодных 
значений, что свидетельствует о нестабильности 
ситуации. Данный факт требует выявления при-
чин, которыми могут явиться как региональные 
климатогеографические особенности, так и 
социально-экономические факторы. Если при-
нять заболеваемость ЗНО, в особенности детей и 
подростков, индикаторным показателем здоровья 
и социального благополучия населения, то можно 
говорить о нестабильности экономического и со-
циального состояния региона. Кроме указанных 
групп факторов, отрицательное влияние оказывает 
высокий уровень миграции, в том числе квали-
фицированных специалистов, людей с высоким 

и средним уровнем дохода, что, в свою очередь, 
снижает социокультурный уровень в регионе и, 
соответственно, отрицательно влияет на прогноз 
заболеваемости, смертности и качества жизни 
детей.

За период 2008–18 гг. достигнуто снижение 
смертности от ЗНО детей и подростков в России, 
ДФО и Приморском крае, более выраженное в При-
морском крае. Улучшилось качество диагностики 
ЗНО в исследуемой возрастной группе – умень-
шилось количество детей и подростков с поздно 
диагностированными опухолями (III–IV стадии).

Выявленные позитивные тенденции обуслов-
лены рядом причин, среди которых: раннее вы-
явление заболевших детей и подростков, терапия 
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согласно современным протоколам, использование 
высокотехнологичных видов медицинской по-
мощи, качественное диспансерное наблюдение за 
детьми в процессе лечения и в период ремиссии, 
их реабилитация. Учитывая географические и 
транспортные особенности Приморского края, на 
постоянной основе проводятся online семинары и 
телемедицинские консультации. Значимую роль 
играет возможность консультирования детей 
специалистами ведущих центральных онкоге-
матологических клиник России на любом этапе 
диагностики и терапии.

Заключение
Проведённое исследование показывает, что 

резервом для снижения онкологической заболе-

ваемости и смертности детей и подростков При-
морского края являются первичная профилактика 
и ранняя диагностика с учётом региональных 
факторов риска возникновения и развития ЗНО, 
как климатогеографических, так и социальных. 
Это позволит разработать соответствующие на-
правленные программы профилактики онколо-
гических заболеваний в указанной возрастной 
группе. Для повышения эффективности такой 
работы считаем необходимым формирование ре-
гистра заболеваемости ЗНО детей и подростков, 
разработку и реализацию государственных про-
грамм по улучшению качества жизни в регионе в 
целом. Результатом внедрения предложенных мер 
станет повышение качества жизни больных детей 
и семей Приморья.

Таблица 5/Table 5

Выявляемость больных детей с онкологическими заболеваниями (абсолютное число)

Cancer detection in children (absolute number of patients)

Наименование 
индикаторов/годы/

Indicator names / 
years

Случаев 
заболеваний, 

впервые взятых 
на учет/ 

Newly registered 
cases of diseases

Выявлено 
больных, впервые 

взятых на учет/ 
Identified patients 
for the first time 

registered

Выявлено 
больных 

I–II стадии/ 
Revealed patients 

of stage I–II in total

Выявлено 
больных 

III стадии/ 
Stage III patients 

identified 

Выявлено 
больных 

IV стадии/
Stage IV patients 

identified 

2014 11 56 13 13 12
2015 11 54 5 6 9
2016 9 54 6 8 9
2017 10 47 10 11 5
2018 10 54 13 8 6
2019 11 55 13 9 5
Yср 10,33 53,33 10 9,17 7,67

95 % ДИ 9,48; 11,19 49,97; 56,70 6,13; 13,87 6,56; 11,77 4,72; 10,61
Yпр 0 -0,2 0 -0,8 -1,4

Тпр (%) 0 -0,36 % 0 -7,09 % -16,06 %

Примечание: Yср – средний уровень динамического ряда; Yпр – средний абсолютный ежегодный прирост (на 100 тыс.); Тпр – средний 
ежегодный темп прироста (%); ДИ – доверительный интервал.

Note: Yср – average of dynamic range; Yпр – average absolute annual  increase per 100,000; Тпр – average annual percent change (%); CI – confidence 
interval.
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Аннотация

Введение. Простатический специфический антиген (ПСА) преимущественно продуцируется клетками 
предстательной железы, однако его минорными источниками могут служить и другие ткани организма 
как у мужчин, так и у женщин, включая ткани молочных желез. У женщин повышенные сывороточные 
уровни ПСА описаны при ряде физиологических и патологических состояний, в том числе при добро-
качественных заболеваниях молочной железы и при раке молочной железы (РМЖ). ПСА рассматри-
вают как потенциальный серологический опухолеассоцированный маркер РМЖ, однако сведения о 
его возможной клинической значимости недостаточно убедительны. Цель исследования – оценка 
уровней ПСА у женщин с РМЖ и оценка перспективности его изучения как диагностического показате-
ля при начальных стадиях заболевания. Материал и методы. Сывороточные уровни ПСА измерены 
иммунохемилюминесцентным методом (ARCHITECT, Abbott) у 99 пациенток с гистологически вери-
фицированным РМЖ (карцинома in situ – 11, IА стадия – 56, IIА стадия – 32) и у 25 условно здоровых 
женщин-доноров. Результаты. В группе здоровых женщин ПСА был выявлен в 22/25 (88,0 %) образцах 
крови, среднее значение составило 4,0 ± 0,9 нг/л. В группе больных РМЖ детектируемый уровень ПСА 
обнаружен в 68/99 (68,7 %) случаях, его средний уровень – 2,8 ± 0,9 нг/л. Отличия между группами 
больных РМЖ и доноров по среднему уровню маркера статистически недостоверны (p>0,05). Значения 
ПСА были выше у молодых женщин: у больных РМЖ моложе 40 лет доля ПСА-положительных слу-
чаев составила 89 %, у пациенток старше 50 лет – 60 %; в группах доноров моложе 40 лет и старше 
50 лет – 100 % и 80 % соответственно. При карциноме in situ средний уровень ПСА оказался выше, 
чем при I и II стадии заболевания (3,0 ± 1,2 нг/л против 1,9 ± 0,3 нг/л и 1,6 ± 0,3 нг/л соответственно; 
p>0,05). У больных РМЖ не выявлено зависимости концентраций ПСА от гистотипа, степени диффе-
ренцировки и молекулярного подтипа опухоли. Заключение. Уровень ПСА не обладает клинической 
значимостью при ранних стадиях РМЖ, так как доля случаев с повышенным уровнем ПСА и среднее 
значение показателя у больных РМЖ на начальных этапах заболевания не отличаются от таковых в 
группе здоровых женщин.

Ключевые слова: простатический специфический антиген, ПСА, рак молочной железы, диагностика.
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IN BREAST CANCER PATIENTS
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Abstract

Background. Prostate-specific antigen (PSA) is predominantly produced by prostate epithelium, however, 
other tissues can serve as its minor sources in both men and women, including breast tissue. In women, 
elevated serum PSA levels have been described in different physiological and pathological conditions, 
including benign breast diseases and breast cancer (BC). PSA is considered as a potential serum tumor 
marker for BC, but evidences of its possible clinical significance are insufficiently convincing. Aim of the 
study: investigation of PSA levels in female BC patients and assessment of perspectives of its study as 
a diagnostic tool for early detection of BC. Material and methods. Serum PSA levels were measured by 
chemiluminescence immunoassay (ARCHITECT, Abbott) in 99 female patients with histologically confirmed 
BC (carcinoma in situ – 11, stage I – 56, stage IIA – 32) and 25 conditionally healthy female donors. Results. 
In the donor group, serum PSA was revealed in 22/25 (88,0 %) cases, and its mean level was 4.0 ± 0.9 ng/l. 
In the group of BC patients, detectable PSA level was revealed in 68/99 (68.7 %) cases, and its mean level 
was 2.8 ± 0.9 ng/l. Differences between groups of BC patients and donors in mean marker values were not 
statistically significant (p>0,05). Serum PSA levels were higher in young women: in the group of BC patients 
under 40 years old, percentage of PSA-positive cases was 89 %, in the group of patients over 50 years old – 
60 %; in groups of donors under 40 and over 50 years old – 100 % and 80 %, respectively. In cases of 
in situ carcinoma, the mean serum PSA was higher than in cases with stages I and II (3.0 ± 1.2 ng/l vs 
1.9 ± 0.3 ng/l and 1.6 ± 0.3 ng/l, respectively; p>0,05). In the group of BC patients, no PSA levels were found to 
be dependent on the histological type, grade and molecular subtype of the tumor. Conclusion. The PSA level 
has no clinical significance in early stages of BC, since the proportion of cases with elevated PSA levels and 
it’s mean value in patients with early stages of BC don’t differ from those in the group of healthy women.

Key words: prostate-specific antigen, PSA, breast cancer, diagnostics.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – самое распростра-

ненное злокачественное новообразование у женщин 
во всем мире. Среди женского населения России в 
2018 г. выявлено более 70 000 случаев РМЖ, наблю-
дается тенденция роста показателя заболеваемости 
[1]. Благодаря улучшению организации здравоохра-
нения и внедрению современных методов инстру-
ментальной диагностики в России за последние 
годы значительно увеличилась доля случаев РМЖ 
I–II стадии [1], при которых шансы пациенток на 
полное выздоровление достаточно велики. Тем не 
менее проблема своевременной диагностики РМЖ 
сохраняет свою актуальность по причине бессим-
птомного течения заболевания на ранней стадии и 
объективных ограничений возможностей инстру-
ментальных диагностических процедур, часто не 
позволяющих выявить злокачественную опухоль на 
доклиническом этапе ее развития.

Простатический специфический антиген (ПСА) – 
протеолитический фермент, относящийся к се-

мейству калликреинов (KLK3), является одним 
из наиболее хорошо изученных серологических 
опухолеассоциированных маркеров и широко 
используется в диагностических исследованиях 
и для мониторинга пациентов при заболеваниях 
предстательной железы [2]. С появлением вы-
сокочувствительных методов определения ПСА 
было установлено, что в организме как у мужчин, 
так и у женщин существуют другие, минорные 
источники этого белка, в число которых входит 
ткань молочных желез [3–5]. Методами иммуно-
гистохимического анализа показана экспрессия 
ПСА в эпителии молочной железы в норме, при 
доброкачественных изменениях и при РМЖ [6, 
7]. Наличие мРНК ПСА в цитозольных фракциях 
ткани РМЖ подтверждено с использованием по-
лимеразной цепной реакции [8].

В сыворотке крови здоровых женщин содержа-
ние ПСА значительно меньше, чем у мужчин. При 
этом концентрация ПСА у женщин зависит от фазы 
менструального цикла и повышается при беремен-
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ности, что отражает влияние стероидных гормонов 
на продукцию этого фермента клетками эпителия 
[5, 9]. С изменением общего гормонального фона 
связывают и обратную корреляцию между уровнем 
ПСА и возрастом женщин [10].

Повышенные, по сравнению со здоровыми 
женщинами, значения ПСА наблюдаются в части 
случаев при доброкачественных заболеваниях мо-
лочной железы и при РМЖ [11–16]. Обнаруженное 
в ряде исследований снижение уровня общего ПСА 
у больных РМЖ после мастэктомии, по мнению 
авторов, косвенно указывает на то, что источни-
ком повышенного содержания антигена в крови 
пациенток в этих случаях являлась пораженная 
опухолью молочная железа [4, 12–14].

Обращает на себя внимание, что у больных 
РМЖ женщин отмечают обратную корреляцию 
между содержанием общего ПСА в сыворотке 
крови и стадией заболевания [4, 17, 18], размером 
опухоли [13, 17], а также степенью дифференци-
ровки новообразования [16]. Такой характер корре-
ляций дает основания полагать, что повышенный 
уровень ПСА преимущественно ассоциирован 
с ранними формами заболевания. В то же время 
при сравнении результатов, полученных разными 
исследовательскими группами, обращают на себя 
внимание противоречивые данные в отношении 
частоты наблюдения повышенного содержания 
ПСА в крови у женщин при РМЖ, неоднозначная 
его взаимосвязь с клинико-патологическими осо-
бенностями заболевания, а также вариабельность 
количественной оценки этого антигена.

Целью работы являлись исследование сыво-
роточного уровня ПСА у женщин и оценка пер-
спективности его изучения как диагностического 
показателя при начальных стадиях РМЖ.

Материал и методы
В исследование включены 99 пациенток с 

ранними формами РМЖ (табл. 1), проходивших 
обследование в МНИОИ им. П.А. Герцена – фи-
лиале ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава Рос-
сии в 2018–19 гг. Контрольную группу составили 
25 условно здоровых женщин-доноров. От всех 

больных и доноров получено информированное 
согласие на участие в проведении исследования. 
В обеих когортах обследуемых были представле-
ны все возрастные группы, однако среди доноров 
преобладали молодые женщины, а среди больных 
РМЖ – пациентки старше 50 лет (рис. 1). Средний 
возраст пациенток составил 51,3 года (25–79 лет), 
средний возраст доноров – 43,8 года (24–68 лет; 
р=0,04). Диагноз РМЖ верифицирован морфоло-
гически, стадия заболевания установлена согласно 
системе TNM (7-е издание, 2010 г.).

Образцы венозной крови у больных РМЖ по-
лучали до начала специфического лечения. После 
забора образцы крови больных и доноров вы-
держивали 30 мин при комнатной температуре, 
после чего центрифугировали 15 мин при 3000 g 
для отделения сывороточной фракции. Полу-
ченную сыворотку хранили при температуре 
–80 ºС до выполнения анализа. Измерение уровней 
общей фракции ПСА проводили на автоматиче-
ском иммуноанализаторе ARCHITECT i1000SR 
(Abbott Diagnostics, США) двухэтапным хеми-
люминесцентным иммунологическим методом 
на микрочастицах с использованием наборов ре-
активов ARCHITECT total PSA. Принцип метода 
заключается в инкубации образцов сыворотки 
крови с парамагнитными частицами, покрытыми 
антителами против ПСА, затем – с антителами, 
конъюгированными с акридином, и последующей 
индукции хемилюминесценции добавлением в 
реакционную смесь растворов перекиси водорода 
и едкого натра.

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием программы STATISTICA 10 
(StatSoft. Inc.). Для оценки распределения значе-
ний показателя в группах рассчитывали величи-
ны среднего арифметического (М), стандартной 
ошибки среднего (m) и медианы. Отличия средних 
величин показателя в группах оценивали с при-
менением t-критерия Стьюдента, различия между 
группами по частоте встречаемости признака – с 
применением χ2-критерия Пирсона. Проверку 
на нормальность распределения осуществляли с 
помощью теста Шапиро–Уилка. Построение гра-

Рис. 1. Распределение доноров и 
больных РМЖ по возрасту

Fig. 1. Distribution of donors and 
breast cancer patients by age
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Таблица 1/Table 1

Характеристика больных РМЖ, включенных в исследование

Characteristics of BC patients included in the study

Клинические группы/
Groups of patients

Кол-во наблюдений/
Number of cases

Число больных/Number of patients 99 (100 %)
Менопаузальный статус/Menopausal status

Пременопауза/Premenopause 36 (36,4 %)
Менопауза и постменопауза/Menopause and postmenopause 63 (63,6 %)

Гистологический тип опухоли/Histological type of tumor
Инвазивная карцинома неспецифического типа/Invasive carcinoma of a non-specific 68 (68,7 %)

Внутрипротоковая карцинома/Intraductal carcinoma 15 (15,2 %)
Инвазивная дольковая карцинома/Invasive lobular carcinoma 8 (8,1 %)

Тубулярная карцинома/Tubular carcinoma 4 (4,0 %)
Муцинозная карцинома/Mucinous carcinoma 3 (3,0 %)

Инвазивная микропапиллярная карцинома/Invasive micropapillary carcinoma 1 (1,0 %)
Стадия опухолевого процесса/Stage of the tumor

0 стадия (TisN0M0)/Stage 0 (TisN0M0) 11 (11,1 %)
I стадия (T1N0M0)/Stage I (T1N0M0) 56 (56,6 %)

IIA стадия (T2N0M0)/IIA stage (T2N0M0) 32 (32,3 %)
Степень дифференцировки ткани опухоли/Differentiation grade

G1 6 (6,1 %)
G2 74 (74,1 %)
G3 19 (19,2 %)

Молекулярные подтипы РМЖ/Molecular subtypes of BC
Люминальный А/Luminal A 31 (31,3 %)
Люминальный В/Luminal B 60 (60,6 %)

Нелюминальный HER2+/Non-luminal HER2 + 2 (2,0 %)
Тройной негативный/Triple negative 6 (6,1 %)

фиков и диаграмм выполняли с использованием 
программы Microsoft Excel 2010.

Результаты
У подавляющего большинства женщин в об-

следованных группах, как у больных РМЖ, так и 
у доноров, содержание общего ПСА в сыворотке 
крови оказалось значительно ниже значений, ко-
торые обычно определяются у мужчин. В связи с 
этим результаты количественной оценки уровня 
маркера в данном исследовании представлены с 
использованием величины, соответствующей ко-
личеству нанограмм не в миллилитре (нг/мл), как 
это принято у мужчин, а в литре (нг/л).

В группе здоровых женщин ПСА был выявлен 
в 22/25 (88,0 %) случаях, а его определяемая кон-
центрация варьировала от 1 до 24 нг/л. Среднее 
значение ПСА в общей группе здоровых женщин 
составило 4,0 ± 0,9 нг/л, среди женщин с опреде-
ляемым уровнем маркера – 5,0 ± 1,0 нг/л. В группе 
больных РМЖ детектируемый уровень ПСА был 
обнаружен в 68/99 (68,7 %) случаях, а вариации 
определяемого уровня соответствовали диапазо-
ну 1,0146,0 нг/л. Среднее значение ПСА в общей 
группе больных РМЖ составило 2,8 ± 0,9 нг/л, а 
среди больных с отличными от нуля значениями 
показателя – 4,1 ± 1,2 нг/л. Значительно превы-
шающая средние значения концентрация ПСА 

(более 20,0 нг/л) выявлена у 1 здоровой женщины 
и у 2 больных РМЖ. Различия между группами 
больных РМЖ и здоровых женщин как по доле 
случаев с определяемым уровнем ПСА (р=0,092), 
так и по средним величинам показателя (р=0,45) не 
достигали статистически значимого уровня.

Анализ полученных данных показал, что со-
держание ПСА в сыворотке крови в обеих группах 
женщин зависит от возраста. Так, средний уро-
вень ПСА у доноров и больных РМЖ был выше 
в группах более молодых женщин, чем у женщин 
старшего возраста, как при сравнении показателя в 
общих группах наблюдений, так и при сравнении 
случаев с определяемым уровнем маркера (рис. 2, 
А и Б). Однако разница средних значений маркера 
у женщин моложе 40 лет и старше 50 лет оказалась 
статистически недостоверной как среди больных 
РМЖ (р=0,42), так и среди доноров (р=0,25). Кроме 
того, отмечено, что среди больных РМЖ во всех воз-
растных группах доля случаев, в которых концен-
трация общего ПСА была ниже предела детекции, 
оказалась выше, чем среди доноров (рис. 2В).

Среднее значение ПСА у больных РМЖ в 
пременопаузе составило 2,5 ± 0,4 нг/л, а у мено-
паузальных пациенток – 1,6 ± 0,3 нг/л (p=0,09). В 
группе здоровых женщин в пременопаузе средний 
уровень ПСА был равен 4,5 ± 0,8 нг/л, а в пост-
менопаузе – 2,2 ± 0,8 нг/л (р=0,08). При этом раз-
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личия в концентрациях маркера между группами 
больных РМЖ и здоровых женщин в пременопаузе 
оказались статистически достоверными (р=0,04), а 
среди пациенток и доноров в менопаузе не дости-
гали статистической достоверности (р=0,49).

Анализ результатов определения уровня ПСА 
у больных РМЖ в зависимости от клинико-
морфологических особенностей заболевания по-
казал следующее. Средние концентрации общего 
ПСА при карциноме in situ оказались выше, чем 
при РМЖ I и II стадии (рис. 3; различия статисти-
чески не значимы, р=0,15), причем эта тенденция 
сохранялась и при стратификации больных по 
возрастным группам. Значения ПСА не зависели 
от молекулярного подтипа опухоли (табл. 2). Кор-
реляции между уровнем ПСА и степенью диф-
ференцировки опухоли, гистологическим типом 
РМЖ, а также индексом массы тела и наличием 
сопутствующих хронических заболеваний не вы-
явлено (данные не представлены).

Обсуждение
Стимулом к выполнению настоящей работы 

стали данные ряда исследований, свидетельствую-
щие о том, что у больных РМЖ сывороточные 
концентрации ПСА в ряде случаев значительно 
выше, чем у здоровых женщин [14–16], повыше-
ние уровня ПСА чаще обнаруживают при ранних 
формах заболевания [4, 13, 17, 18], а динамика 
показателя может быть дополнительным крите-
рием оценки эффективности противоопухолевого 
лечения [12–14, 16].

В нашем исследовании измерение уровня 
общего ПСА выполнено на автоматическом имму-
ноанализаторе ARCHITECT i1000SR с использо-
ванием высокочувствительной системы на основе 
иммунохемилюминесцентного анализа с пределом 
детекции общего ПСА, равным 1 нг/л (0,001 нг/мл). 
Полученные результаты показали, что ПСА с 
использованием данной технологии выявляется 
у большинства здоровых женщин (88,0  %) и у 

Рис. 2. Уровни ПСА в сыворотке крови у больных РМЖ и доноров в зависимости от возраста:
А. Средние значения ПСА в общих группах наблюдений; Б. Средние значения ПСА в случаях с определяемым 

уровнем маркера; В. Доля случаев с уровнем ПСА ниже предела детекции. 
Данные на диаграммах А и Б представлены в виде M ± m

Fig. 2. PSA levels in blood serum of breast cancer patients and donors with respect to the age group:
A. Average PSA values in general groups of patients; B. Average PSA values in cases with a detectable marker level; 

C. Proportion of cases with PSA levels below the detection limit. Data in charts A and B are presented as M  ±  m

Рис. 3. Средние уровни ПСА у больных РМЖ в зависимости от стадии опухолевого процесса в общих группах наблюдений (А) и 
в группах с определяемым уровнем маркера (Б). Данные представлены в виде M ± m

Fig. 3. Average PSA levels in breast cancer patients with respect to the stage of the tumor in general groups of patients (A) and in 
groups with a detectable marker level (B). Data are presented as M ± m
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Таблица 2/Table 2

Уровни ПСА у больных РМЖ при разных молекулярных подтипах опухоли

PSA levels in breast cancer patients with different molecular tumor subtypes

Молекулярный подтип/
Molecular subtype N 

Вариация величин, нг/л
(мин–макс)/

Variation of values, ng/l
(min–max)

М ± m, нг/л/ 
М ± m, ng/l

Медиана, нг/л/
Median, ng/l

Люминальный А/Luminal A 31 0,0–82,0 2,1 ± 0,4 2,0
Люминальный В/Luminal B 60 0,0–146,0 2,0 ± 0,3 1,0

Тройной негативный/Triple negative 6 0,0–3,0 1,5 ± 0,6 2,0
Non-luminal HER2 + 2 1,0; 5,0 3,0 3,0

большей части больных РМЖ (68,7  %). Однако 
уровень маркера в подавляющем большинстве 
случаев оказался низким, не превышающим 10 нг/л 
(0,01 нг/мл). Для сравнения, у здоровых мужчин 
диапазон вариации данного показателя, как прави-
ло, на два порядка выше.

Доля случаев, в которых концентрация ПСА в 
сыворотке крови была доступна для определения, 
а также средние значения показателя в группах 
больных РМЖ и условно здоровых женщин в на-
шем исследовании статистически не отличались. 
При этом отмечено, что средний уровень ПСА 
как у доноров, так и у больных РМЖ снижается с 
возрастом, что согласуется с данными опублико-
ванных исследований. Считается, что это может 
быть обусловлено угасанием гормональной актив-
ности у женщин с наступлением менопаузы [13, 
14]. Более высокие показатели ПСА при карци-
номе in situ, чем при опухолях большего размера 
(T1–2N0M0), выявленные в нашем исследовании, 
также согласуются с наблюдениями других авторов 
[13], которые связывают снижение уровня ПСА в 
крови при увеличении размера узловых образова-
ний с нарушением архитектоники ткани.

Обращает на себя внимание более высокий 
средний уровень ПСА у здоровых женщин преме-
нопаузального возраста по сравнению с больными 
РМЖ в пременопаузе. Подобное наблюдение не 
описано в литературе и в определенной степе-
ни противоречит тому, что в многочисленных 
исследованиях установлена корреляция между 
повышенным уровнем андрогенов в крови у 
женщин в пременопаузе и риском развития 
РМЖ [19–21]. Можно предположить, что вы-
явленные нами отличия являются случайными и 
не будут воспроизведены при наборе большего 
числа наблюдений. С другой стороны, медиа-
на возраста здоровых женщин в пременопаузе 
в нашем исследовании была несколько ниже, 
чем больных РМЖ в пременопаузе, и составила 
35 ± 1,9 года и 44 ± 1,2 года соответственно (от-
личия незначимы). Известно, что активность про-
дукции ПСА эпителиальными клетками находится 
под контролем андрогенных гормональных сигна-
лов [22], при этом содержание андрогенов в крови 

женщин существенно изменяется с возрастом. Так, 
в работе A. Guay et al. показано, что у здоровых 
женщин в возрасте 20–29 лет сывороточный уро-
вень общего тестостерона и его предшественников 
был достоверно выше, чем у женщин в возрасте 
40–49 лет [23]. Группа женщин в возрасте 30–39 
лет по этим показателям занимала промежуточное 
положение, но достоверно отличалась от старшей 
группы более высоким содержанием в сыворотке 
крови дегидроэпиандростерона – физиологически 
активного предшественника тестостерона [23]. 
Можно предположить, что даже такие небольшие 
отличия могут оказывать влияние на синтез ПСА 
в чувствительных к андрогенам тканях организма, 
что, соответственно, отражается на уровне ПСА 
в крови.

Для анализа причин существенных расхожде-
ний в результатах количественного определения 
ПСА и оценки диагностической значимости 
маркера при опухолевых заболеваниях молочной 
железы, полученных в разное время разными 
исследовательскими группами, мы сопоставили 
собственные результаты с ранее опубликованными 
данными. Для этого были отобраны публикации, 
в которых, в том числе, содержались сведения о 
технических характеристиках метода анализа. 
В соответствии с указанным авторами пределом 
детекции метода были выделены исследования, 
в которых использовались высокочувствитель-
ные тест-системы (группа I), тест-системы со 
средним уровнем чувствительности (группа II) и 
тест-системы с низким уровнем чувствительности 
(группа III; табл. 3). Согласно данному критерию, 
наше исследование относится к группе I.

Анализ представленных в этих публикаци-
ях данных свидетельствует о том, что высокие 
уровни ПСА, сравнимые с таковыми у мужчин, 
были получены лишь при использовании низко-
чувствительных методов определения (группа III, 
табл. 3). Именно в этих работах авторы делают 
выводы о существенных отличиях уровней ПСА 
у здоровых женщин и у пациенток с заболеванием 
молочной железы. В то же время при использова-
нии тест-систем со средним или высоким уровнем 
чувствительности наблюдается, с одной стороны, 
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Таблица 3/Table 3

Уровень ПСА в сыворотке крови у здоровых женщин и пациенток                                                                       
с заболеваниями молочной железы: анализ данных литературы

The PSA level in blood serum of healthy women and patients with breast diseases: analysis of literature data

Гр
уп

па
/G

ro
up

s

Метод определения/
Determination method

Предел 
детек-
ции, 
нг/л/

Detection 
limit, ng/l

Клиниче-
ская группа/

Clinical 
group of 
patients

N

Возраст, 
лет/
Age, 
years

Уровни ПСА, нг/л/PSA levels

Пози-
тивный/
Positive

Вариация 
(мин–
макс)/

Variation 
(min–max)

М ± σ
Медиана/

(IQR)
Medium

I

ИФА (ручной метод) 
[11]/

ELISA (manual method) 
[11]

1

Доноры/
Donors

ДЗМЖ/BBD
РМЖ/BC

99
162
118

40–60

30–88

29 %
75 %
57 %

0–55
0–221
0–8153

0
3,5
1,3

ИФА (ручной метод) 
[13]/

ELISA (manual method) 
[13]

1
Контроль#

ДЗМЖ/BBD
РМЖ/BC

100
90
107

47 ± 10*
33 %
86 %
70 %

II

ИХА (IMMULITE Third 
generation DPC, LA, CA) 

[10]/ 
ICA (IMMULITE Third 

generation DPC, LA, CA) 
[10]

3

Доноры/
Donors

ДЗМЖ/BBD
РМЖ/BC

100
94
90

32–77
16–75
31–89

3–90
3–100
3–110

6 (4–10)
4 (2–10)
4 (2–11)

ИХА (TOSOH Co, LTD, 
Tokyo, Япония) [28]/

ICA (TOSOH Co, LTD, 
Tokyo, Japan) [28]

3
Доноры/
Donors

РМЖ/BC

132
144

53 ± 11
63 ± 13

26 %
29 %

0 (0–3)
0 (04)

ФИА-ВР (ручной метод) 
[29]/ 

FIA [29]
10

Доноры/
Donors

РМЖ/BC

674
198

17–69
29–93

17 %**
22 %**

От 0 до 
>30*

III

ИХА (Diasorin, LIAI-
SON, Германия) [15]/

ICA (Diasorin, LIAISON, 
Germany) [15]

<40 ДЗМЖ/BBD
РМЖ/BC

90
90

28–63
36–84

170 ± 16
770 ± 100

ИФА (ручной метод) 
[14]/

ELISA (manual method) 
[14]

50
Доноры/
Donors

РМЖ/BC

82
55

48 ± 10
49 ± 11

0–1300
100–3620

517 ± 381
1373 ± 855

ФИА-ВР (DELFIA 
PSA) [30]/

FIA [30]
100

Доноры/
Donors

Мастопатия/
Mastopathy
Киста МЖ/

Cyst 

46
114
62

18–45*
39 %
56 %
56 %

0–3980
0–10700
0–13700

670 ± 1860
800 ± 2550

0
40
20

ИФА (DS-EIA-TOTAL 
PSA kit; Siemens Limited) 

[16]/
ELISA (DS-EIA-TOTAL 

PSA kit; Siemens Limited) 
[16]

300

Доноры/
Donors

ДЗМЖ/BBD
РМЖ/BC

50
50
50

43 ± 11
36 ± 10
43 ± 11

129
1037
1139

Примечания: N – число обследованных; Поз, % – частота случаев с определяемым уровнем общего ПСА; М ± σ – среднее  ±  стандартное 
отклонение; IQR – интерквартильный размах; ИФА – иммуноферментный анализ; ИХА – иммунохемилюминесцентный анализ; ФИА – 
флуоресцентный иммуноанализ; ДЗМЖ – доброкачественные заболевания молочной железы; # – пациентки, не имеющие заболевания 
молочной железы; * – для всей обследованной когорты женщин; ** – для уровня >10 нг/л

Note: N – number of patients; Positive, % – the frequency of cases with a definable level of total PSA; М ± σ – mean  ±  standard deviation; IQR – in-
terquartile range; ELISA – enzyme immunoassay; ICA – immunochemiluminescent analysis; FIA – fluorescence immunoassay; BBD – benign breast 
diseases; BC – breast cancer; # –patients who do not have breast disease; * – for the entire surveyed cohort of women; ** – for level >10 ng/l
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высокий разброс величин показателя, с другой 
стороны, в подавляющем большинстве случаев 
определяются низкие концентрации маркера. Это 
нашло отражение в способе представления авто-
рами данных (расчеты средних величин показа-
теля в публикациях часто не представлены). При 
этом доля наблюдений с определяемым уровнем 
общего ПСА в сыворотке крови у больных РМЖ 
варьирует в разных исследованиях от 22 до 70 %, 
что сходно с аналогичным показателем, получен-
ным в нашей работе, а доля ПСА-положительных 
случаев в группах доноров (26–33 %) существенно 
меньше, чем в наших данных. Возможно, это обу-
словлено выбором дискриминационного уровня 
при разделении наблюдений на положительные и 
отрицательные по уровню маркера.

Необходимо отметить и сходство абсолютных 
значений уровня общего ПСА в публикациях, 
относящихся к группам I и II, включая наше ис-
следование, а также то обстоятельство, что в 
отдельных наблюдениях уровни ПСА у женщин 
были достаточно высокими. В целом, приведенный 
анализ свидетельствует о том, что ПСА не может 
быть позиционирован как маркер, полезный для 
ранней диагностики РМЖ. Низкая частота случаев 
с относительно высокой концентрацией ПСА при 
РМЖ также ставит под сомнение возможность его 
использования для мониторинга пациенток после 
специфического лечения.

В то же время наличие у некоторых больных 
РМЖ высокого уровня ПСА, по нашему мнению, 
представляет определенный интерес. Известно, 
что экспрессия ПСА индуцируется стероидными 
гормонами группы андрогенов и контролируется 

рецепторами андрогенов, которые в клетках играют 
роль факторов транскрипции [24]. Экспрессия ре-
цепторов андрогенов в клетках РМЖ, как правило, 
ассоциирована с рецепторами эстрогенов, но опре-
деляется и в части случаев при HER2-позитивном 
и тройном негативном РМЖ [25–27]. В случаях 
тройного негативного РМЖ наличие рецепторов 
андрогенов коррелирует, с одной стороны, с низкой 
чувствительностью опухоли к неоадъювантной 
химиотерапии, с другой стороны, с лучшими по-
казателями безрецидивной выживаемости и общей 
продолжительности жизни пациенток [27]. Недав-
но получены данные о прямой взаимосвязи между 
экспрессией рецепторов андрогенов в опухолевых 
клетках и наличием у больных РМЖ определяемо-
го сывороточного уровня ПСА [28], в связи с чем 
авторы предполагают, что концентрация ПСА в 
крови у женщин, находящихся в постменопаузе, 
может отражать биологические особенности опу-
холи и служить суррогатным маркером активности 
рецепторов андрогенов [28]. Данный аспект воз-
можной клинической значимости ПСА при РМЖ 
требует отдельного исследования.

Заключение
Уровень ПСА в сыворотке крови не обладает 

клинической значимостью при ранних стадиях 
РМЖ (стадии Tis, T1–2N0M0), так как доля случаев 
с повышенным уровнем ПСА и среднее значение 
показателя у больных РМЖ на начальных этапах 
заболевания не отличаются от таковых в группе 
здоровых женщин и не коррелируют с клинико-
морфологическими особенностями заболевания.
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Аннотация

Введение. Специализированный кишечный эпителий с признаками атипической гиперплазии при 
пищеводе Барретта  наиболее часто подвергается малигнизации и является предшественником аде-
нокарциномы пищевода, аналогично тому, как в желудке кишечная метаплазия трансформируется в 
аденокарциному. Атипия при внутриэпителиальной неоплазии в пищеводе Барретта  трудно отличима 
от реактивных и регенераторных изменений, особенно при эрозированной слизистой пищевода. Анализ 
молекулярных маркеров является перспективным подходом в качестве дополнения к морфологическому 
исследованию при эндоскопическом скрининге пищевода Барретта. Цель исследования – изучение 
перспективности применения классификатора, основанного на профилировании миРНК в гистологи-
ческих образцах пищевода Барретта, для определения риска злокачественности и тактики лечения. 
Материал и методы. В работе было использовано 119 образцов архивного гистологического материала 
в виде парафиновых блоков: 89 образцов язв желудка с дисплазией и 30 образцов пищевода Барретта. 
Уровень экспрессии микроРНК-145-5p, -150-5p, -20a-5p, -21-5p, -31-5p, -34a-5p, -375 определялся с 
помощью ОТ-ПЦР в реальном времени. Стратификацию образцов на разные группы проводили с по-
мощью алгоритма построения дерева принятия решений C-RT. Результаты. С помощью экспрессии 
предложенного набора миРНК 26,7 % образцов пищевода Барретта  были классифицированы как 
рак, что может свидетельствовать о потенциальном развитии злокачественной опухоли в слизистой 
пищевода, когда морфологические изменения еще не найдены.

Ключевые слова: пищевод Барретта, аденокарцинома пищевода, дисплазия, эндоскопический 
скрининг, миРНК, молекулярная диагностика.
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Abstract

Introduction. Esophageal adenocarcinoma develops from areas of intestinal metaplasia in Barrett’s 
esophagus, similar to how intestinal metaplasia transforms into gastric adenocarcinomas in the stomach. Atypia 
with intraepithelial neoplasia is difficult to distinguish from reactive and regenerative changes, especially in 
erosive mucosa of the esophagus. Observation of patients with Barrett’s esophagus allows the identification 
of adenocarcinoma in the earlier, more curable stages in many patients. The aim of our study was to study 
the prospects of using a classifier based on miRNA profiling in histological samples of Barrett’s esophagus 
to determine the risk of malignancy and treatment tactics. Material and Methods. In this study, 119 samples 
of archival histological material in the form of paraffin blocks were used: 89 samples of gastric mucosa with 
dysplasia and 30 samples of Barrett’s esophagus. The expression level of miRNA-145-5p, -150-5p, -20a-5p, 
-21-5p,-31-5p,-34a-5p,-375 was determined using real-time RT-PCR. Samples were stratified into different 
groups using the C-RT decision tree algorithm. Results. 26.7 % of Barrett’s esophagus samples were classified 
by expression of the proposed miRNAs as cancer, which may indicate a potential development of a malignant 
tumor in the mucosa of the esophagus when morphological changes have not yet been found. 

Key words: Barrett’s esophagus, esophagus adenocarcinoma, dysplasia, endoscopic screening, miRNA, 
molecular diagnostics.

Введение
Среди злокачественных опухолей проксималь-

ных двух третей пищевода наиболее распространен 
плоскоклеточный рак; аденокарцинома – самая 
частая злокачественная опухоль в дистальной 
трети пищевода. Заболеваемость аденокарциномой 
пищевода (АП) в западных странах резко возросла 
в последние десятилетия – почти в 6 раз, в то время 
как медиана выживаемости в среднем не превы-
шает 1 года [1]. Параллельно увеличению частоты 
аденокарциномы кардиального и субкардиального 
отделов желудка АП становится доминирующим 
гистологическим подтипом рака пищевода, при 
котором пятилетняя выживаемость составляет 
менее 20 % в случаях, диагностированных после 
появления симптомов. При наличии симптомов за-
болевания почти у 50 % пациентов диагностируют 
неизлечимый процесс, требующий паллиативных 
мер. С другой стороны, пятилетняя выживаемость 
пациентов, у которых АП была выявлена на ранней 
бессимптомной стадии, значительно выше [2]. 

АП обычно возникает в столбчатом метапласти-
ческом эпителии пищевода, который известен как 
пищевод Барретта  (ПБ). Установленные факторы 
риска для АП и ПБ включают симптоматическую 
гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, евро-
пейское происхождение, мужской пол, ожирение 
и курение табака [3].

При ПБ плоский эпителий в нижней части пи-
щевода замещается эпителием кишечного типа, 
распространяясь выше нижнего пищеводного 
сфинктера в дистальную часть пищевода, образуя 
островки железистой ткани по всей окружности. 
В ПБ часто развивается внутриэпителиальная 
неоплазия (ВЭН), являющаяся предшественником 
аденокарциномы. Однако сам по себе факт обна-
ружения ПБ не может говорить о развитии АП, 
поскольку атипия при ВЭН бывает трудноотличима 
от реактивных и регенераторных изменений, осо-
бенно при эрозированной слизистой пищевода. 
Специализированный кишечный эпителий с 
признаками атипической гиперплазии наиболее 
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часто подвергается малигнизации и является 
предшественником АП, аналогично тому, как в 
желудке кишечная метаплазия трансформируется 
в аденокарциному желудка.

Несмотря на то, что АП диагностируется толь-
ко в 5–8  % случаев на фоне ПБ, динамическое 
наблюдение за пациентами с этим заболеванием 
рекомендуется медицинскими сообществами и 
активно практикуется в течение последних двух 
десятилетий. Связано это с тем, что хотя только 7 % 
пациентов в популяции, наблюдающихся по пово-
ду ПБ, умирают от АП, отмечено, что 66,5 % АП 
возникают в течение 1 года после первоначального 
эндоскопического диагноза ПБ [3].

Эзофагогастродуоденоскопия с четырьмя ква-
дрантными биопсиями для выявления дисплазии 
и ранней инвазивной аденокарциномы является 
единственным методом скрининга, который в на-
стоящее время рекомендуется для пациентов с ПБ 
[4, 5]. При этом, несмотря на значительное увели-
чение использования эндоскопии, клинически в 
популяции выявляется только треть пациентов с 
ПБ, а остальные остаются недиагностированными. 
Основными ограничениями при использовании 
диагноза дисплазии слизистой при ПБ в качестве 
маркера потенциального развития АП являются 
субъективность при оценке степени дисплазии и 
значительные расхождения среди патологов при 
диагностике предраковых изменений слизистой 
при морфологическом исследовании. При этом 
различие национальных клинических рекоменда-
ций по отношению к дисплазии легкой степени 
ПБ и по отношению к желудочной метаплазии ПБ 
обусловливает субоптимальное согласие между 
экспертами. Даже среди опытных патологов в 
диагностике дисплазии у пациентов с ПБ имеются 
разногласия [6]. Низкая выявляемость и высокая 
стоимость скрининга требуют поиска более эф-
фективных методов и биомаркеров для выявления 
пациентов с высоким риском прогрессирования 
ПБ в АП. Такими маркерами могут выступать 
микроРНК (миРНК), небольшие некодирующие 
РНК, задействованные в посттранскрипционной 
регуляции генов. При развитии онкологического 
процесса они могут выступать и как онкогены, и 
как опухолевые супрессоры в различных тканях 
[7]. МиРНК, помимо всего прочего, связаны с 
воспалительными процессами [8], которые могут 
играть важную роль в развитии ПБ. Также пред-
полагается, что миРНК можно использовать для 
прогноза развития заболевания [9].

В предыдущих исследованиях нами была раз-
работана методика на основе профилирования 
6 миРНК (-150, -20а, -34а, -31, -145 и -375) для 
дифференциальной диагностики дисплазии и 
рака желудка (РЖ) по сравнению с нормальной 
слизистой в образцах гистологического материа-
ла. Поскольку при ПБ эпителий в нижней части 
пищевода замещается кишечным эпителием, мы 

предположили, что данную методику можно ис-
пользовать для стратификации ПБ по степени 
злокачественности.

Цель исследования – изучение перспектив-
ности применения классификатора, основанного 
на профилировании миРНК, для исследования 
гистологических образцов ПБ для определения 
риска злокачественности и тактики лечения.

Материал и методы
В работе было использовано 119 образцов 

архивного гистологического материала в виде 
парафиновых блоков: 89 образцов язв желудка с 
дисплазией и 30 образцов ПБ. Гистологический 
материал был получен в соответствии с законода-
тельством РФ, от каждого пациента было получено 
информированное согласие на его использование, 
все данные были деперсонализированы. Диагно-
зы, относящиеся к язвам желудка, подтверждены 
гистологически в послеоперационном материале. 
До выполнения молекулярно-генетического иссле-
дования проведена независимая экспертная оценка 
гистологических образцов.

Выделение РНК. К 2–3 5-мкм срезам парафи-
нового блока добавляли 1 мл белого парафинового 
масла (класс вязкости ISO VG 15), инкубировали в 
термошейкере при 65 ºС 2 мин. Центрифугировали 
при 13000 g в течение 2 мин. К осадку добавляли 
700 мкл лизирующего гуанидинового буфера 
(4 М гуанидин изотиоцианат; 25 мМ цитрат на-
трия; 0,3 % саркозил; 100 мМ Трис-HCl pH 6,5; 
0,1 % 2-меркаптоэтанол) и оставляли в термошей-
кере при 90 ºС на 60 мин. Центрифугировали при 
13000 g в течение 2 мин, после чего супернатант 
переносили в новые пробирки. Далее в пробирки 
добавляли 600 мкл изопропанола, перемешивали 
и оставляли при комнатной температуре на 5 мин. 
Центрифугировали 10 мин при 13000 g, затем 
супернатант сливали, осадок промывали сначала 
500 мкл 70 % этанола, а затем 300 мкл ацетона. РНК 
растворяли в 200 мкл деионизированной воды.

Выявление микроРНК. Детекцию 7 миРНК 
и малой ядерной РНК (мяРНК) U6 с помощью 
ОТ-ПЦР-РВ проводили для всех типов образцов. 
Для выявления зрелых миРНК использовали метод 
stem-loop ОТ-ПЦР. Для каждой миРНК отдельно 
проводили реакцию обратной транскрипции с 
последующей ПЦР-РВ [10]. Для каждого образца 
анализ проводили в одном повторе. Нормировку 
содержания миРНК проводили на содержание 
мяРНК U6 в образце с помощью метода 2-ΔCq с уче-
том эффективности реакций. Выявление мяРНК U6 
проводилось по той же схеме stem-loop ОТ-ПЦР, 
которая использовалась для миРНК.

Классификатор. Образцы изначально были 
классифицированы так, как описано ранее [11]. 
Дерево принятия решения выглядело следующим 
образом:
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миР-150 > -14,12
миР-31 > -39,41
	 миР-145 > -3,19 Диагноз = РЖ
	 миР-145 ≤ -3,19 Диагноз = Дисплазия
миР-31 ≤ -39,41 Диагноз = РЖ

миР-150 ≤ -14,12
миР-34a > -49,18
	 миР-21 > -3,08 Диагноз = РЖ
	 миР-21 ≤ -3,08 Диагноз = Норма
миР-34a ≤ -49,18
	 миР-375 > -22,82 Диагноз = Норма
	 миР-375 ≤ -22,82 Диагноз = Дисплазия
В процессе работы выборка образцов язвы же-

лудка с дисплазией увеличилась и дерево принятия 
решения было перестроено.

Обработку данных проводили в программе 
Excel (Microsoft, США). Стратификацию образцов 
на разные группы проводили методом построения 
дерева принятия решений C-RT (Classification and 
Regression Tree) [12].

Результаты
Перестройка дерева принятия решения. В 

своей предыдущей работе [11] мы описали алго-
ритм классификации образцов слизистой желудка 
на норму, дисплазию и рак с помощью данных 
об относительном содержании миРНК в образце. 
В ходе дальнейшей работы были получены еще 
89 образцов, относящихся к язве желудка с дис-
плазией. На основании данных, относящихся к 
новым образцам, дерево принятия решения было 
перестроено:

миР-150 > -34,29
миР-31 > -56,17
	 миР-145 > -10,59
 	         миР-21 > -1,21 Диагноз = Дисплазия
	         миР-21 ≤ -1,21 Диагноз = РЖ
	 миР-145 ≤ -10,59
	         миР-375 > -247,85 Диагноз = 	
				                = Дисплазия
	         миР-375 ≤ -247,85 Диагноз = Норма
миР-31 ≤ -56,17 Диагноз = РЖ

миР-150 ≤ -34,29
миР-145 > -62,91
	 миР-21 > -1,67 Диагноз = РЖ
	 миР-21 ≤ -1,67
	         миР-34a > -39,98 Диагноз = РЖ
	         миР-34a ≤ -39,98 Диагноз = Норма
миР-145 ≤ -62,91
	 миР-20 > -10,47 Диагноз = РЖ
	 миР-20 ≤ -10,47 Диагноз = Дисплазия

Таким образом, в дерево решений вошли все 
миРНК, включая миРНК-20а. Данные о диагно-
стических характеристиках определения РЖ и 
дисплазии с помощью этого дерева решений в 
сравнении с предыдущей версией представлены 
в табл. 1.

Исследование гистологических образцов ПБ. 
При ПБ эпителий в нижней части пищевода заме-
щается кишечным эпителием, поэтому мы предпо-
ложили, что дерево принятия решения, полученное 
для слизистой желудка, можно использовать для 

Таблица 1/Table 1

Диагностические характеристики выявления РЖ и дисплазии, полученные в данном                              
и в предыдущих исследованиях

Diagnostic characteristics of the detection of gastric cancer and dysplasia obtained in this and                              
in the previous study

Диагностические 
характеристики/

Diagnostic 
characteristics

Дерево принятия решения – данная работа/
Decision Tree – this study

Дерево принятия решения из работы [11]/
Decision Tree from the study [11]

РЖ (95 % ДИ)/
Gastric cancer (95 % CI)

Дисплазия (95 % ДИ)/
Dysplasia (95 % CI), %

РЖ (95 % ДИ)/
Gastric cancer (95 % CI)

Дисплазия (95% ДИ)/
Dysplasia (95 % CI)

Специфичность/
Specificity 94 % (90–97 %) 92 % (83–97 %) 93 % (86–97 %) 97 % (90–99 %)

Чувствитель-
ность/

Sensitivity
94 % (80–99 %) 94 % (89–97 %) 91 % (76–98 %) 87 % (75–94 %)

Общая точность/
Accuracy 94 % (90–97 %) 94 % (90–97 %) 93 % (86–96 %) 93 % (86–96 %)

ПЦПР/
PPV 76 % (63–85 %) 96 % (92–98 %) 84 % (70–92 %) 96 % (85–99 %)

ПЦОР/
NPV 99 % (95–99 %) 89 % (80–94 %) 96 % (90–99 %) 90 % (82–95 %)

Примечание: ПЦПР – предсказательная ценность положительного результата; ПЦОР – предсказательная ценность отрицательного 
результата; ДИ – доверительный интервал.

Notes: PPV – positive predictive value; NPV – negative predictive value; CI – confidence interval.
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Таблица 2/Table 2

Результаты стратификации образцов ПБ с помощью дерева принятия решения, полученного                  
в данной работе

The results of stratification of Barrett's esophagus samples using the decision tree obtained in this study

Заключение на основании экспрессии миРНК/
Conclusion based on miRNA expression Количество/Quantity

Нормальная слизистая/ Normal mucosa 3 (10 %)
Дисплазия/Dysplasia 19 (63,3 %)

Рак/Cancer 8 (26,7 %)

выявления предраковых изменений эпителия и 
аденокарциномы пищевода. Было исследовано 30 
гистологических образцов ПБ, однако только 28 
относились к разным пациентам, у одного паци-
ента было 3 операционных образца с известным 
гистологическим заключением – аденокарцинома 
пищевода.  Следует отметить, что те три образца, 
для которых был известен послеоперационный 
диагноз, попали в группу «Рак» (табл. 2).

Обсуждение
Аденокарцинома пищевода развивается из ПБ, 

при котором нормальный многослойный плоский 
эпителий заменяется специализированной кишеч-
ной метаплазией в ответ на хронический рефлюкс 
в пищевод желудочной кислоты. У части людей 
ПБ может прогрессировать до дисплазии низкой 
и высокой степени (low-grade и high-grade) и в ко-
нечном итоге приводить к внутриэпителиальной, 
а затем инвазивной карциноме. Молекулярные 
исследования ПБ показали, что при кишечной 
метаплазии возникают изменения, которые также 
присутствуют в слизистой пищевода при дис-
плазии и в АП.  Как ПБ, так и АП характеризу-
ются потерей гетерозиготности, анеуплоидией, 
специфическими генетическими мутациями и 
клональным разнообразием.

Национальные рекомендации по текущему 
ведению ПБ в Великобритании и США советуют 
повторять эндоскопическое исследование через 
регулярные интервалы наблюдения [3, 13]. Ди-
намический скрининг направлен на увеличение 
доли пациентов, у которых опухолевые образо-
вания выявляются на ранних стадиях (ВЭН или 
неинвазивной карциномы), чтобы можно было 
проводить эндоскопическое лечение. За прошед-
шие годы появились противоречивые данные о 
пользе скрининга. В исследовании, отражающем 
повседневную клиническую практику, эндоскопи-
ческое наблюдение не привело к значительному 
снижению риска смерти от АП [4].

С другой стороны, метаанализ 51 исследования, 
включающего более 11  000 пациентов, показал, 
что эндоскопическое наблюдение у больных с 
недиспластическим ПБ увеличивает вероятность 
раннего выявления опухоли и, следовательно, 
снижает риск смертности более чем на 61 % [5]. 
Эти данные были подтверждены результатами 

проспективного многоцентрового когортного ис-
следования из Нидерландов [14]. Таким образом, 
рекомендуется, чтобы у всех пациентов с ПБ це-
левые биопсии были взяты из участков видимых 
поражений, подозрительных на диспластические 
изменения слизистой оболочки, а также из четырех 
«случайных» фрагментов ткани с интервалами 
2 см по всей протяженности сегмента ПБ – так 
называемый протокол Сиэтла [15].

Возможно, одним из наиболее важных вопросов 
при рассмотрении мониторинга пациентов явля-
ется качество гистопатологического диагноза.  В 
клинической практике выбор тактики лечения 
основан на субъективных оценках патоморфо-
логов, которые могут иметь значительные рас-
хождения в гистологическом диагнозе, особенно 
в отношении оценки степени дисплазии. Пока не 
будет разработан и утвержден более надежный ин-
струмент диагностики, дополняющий морфологи-
ческое исследование, оценка должна проводиться 
двумя независимыми специалистами по патологии 
желудочно-кишечного тракта.

Прогрессирование ПБ в АП представляет собой 
патогенетический механизм, характеризующий 
процесс перехода в рак предшествующего пато-
логического процесса.  Геномные исследования 
ПБ показали, что это не просто метапластическая 
ткань, но что во многих случаях ПБ имеются со-
матические генетические изменения и почти при 
всех поражениях ПБ есть существенные эпигене-
тические изменения по сравнению с нормальной 
слизистой пищевода или кардии [16].  Анализ 
молекулярных изменений, отмеченных в процессе 
развития ПБ, был значительно улучшен благодаря 
значительному прогрессу в геномных технологиях, 
включая инструменты для изучения вариантов со-
матических мутаций, важные структурные измене-
ния и эпигенетические изменения (метилирование 
ДНК, экспрессия миРНК) в раковых и предраковых 
клетках [17].

Одна из основных целей нашей работы состоит 
в оценке диагностической значимости миРНК в ка-
честве потенциальных биомаркеров при скрининге 
изменений слизистой пищевода при кишечной 
метаплазии, для раннего выявления злокачествен-
ного поражения. Различные профили экспрессии 
миРНК для выявления РЖ определяют достаточно 
давно, однако результаты исследований нередко 
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противоречат друг другу, что мешает решить про-
блему ранней диагностики опухолей и предопу-
холевых процессов с помощью профилирования 
миРНК [9].

Как было показано в нашем предыдущем 
исследовании, небольшой набор из 6 миРНК 
позволяет дифференцировать РЖ и дисплазию 
слизистой желудка в гистологических образцах 
[11]. Учитывая факт возможной трансформации 
кишечной метаплазии в ПБ в аденокарциному, 
основной задачей представленного исследования 
была попытка использовать разработанную нами 
панель из 6 миРНК для классификации образцов 
с кишечной метаплазией при ПБ, чтобы выявить 
потенциальные раки и предраковые состояния на 
молекулярном уровне. В результате исследования 
26,7  % образцов ПБ были классифицированы 
с помощью экспрессии предложенного набора 
миРНК как рак, что может свидетельствовать о 
потенциальном развитии злокачественной опухоли 
в слизистой пищевода, когда морфологические из-
менения еще не найдены.

Клинический пример
Мужчина, 43 лет. Диагноз при поступлении: 

Кардиоэзофагеальный рак TxNxM0 (I тип по Siew-
ert). Из анамнеза известно, что в 2015 г. выявлена 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ПБ. 
При гистологическом исследовании биоптатов из 
нижней трети слизистой пищевода обнаружены: 
кишечная метаплазия, циркулярное поражение, 
дисплазия легкой степени тяжести. Выполнена 
радиочастотная абляция, через 1 мес повторена 
биопсия слизистой пищевода и проведена лапаро-
скопическая фундопликация. В дальнейшем про-
должено консервативное лечение препаратами из 
группы ингибиторов протонной помпы.

При контрольной ФГС в апреле 2019 г. выявлен 
участок дисплазии на фоне желудочной метапла-
зии слизистой нижней трети пищевода, признаки 
хронического рефлюкс-эзофагита, состояние по-
сле фундопликации, эритематозная гастропатия. 
Выполнена эндоскопическая резекция слизистой. 
Гистологический диагноз: высокодифференциро-
ванная аденокарцинома нижней трети пищевода. 
Заключение на основе анализа миРНК: рак. При 
дополнительном обследовании, включающем фи-
броколоноскопию, компьютерную томографию 
с контрастированием, общеклинические иссле-
дования, отдаленных метастазов не выявлено. 
Дальнейшая тактика лечения обсуждена на муль-

тидисциплинарном консилиуме, принято решение 
об оперативном лечении в объеме проксимальной 
резекции желудка с нижней третью пищевода и  
расширенной лимфодиссекцией, с последующим 
решением вопроса о необходимости адъювантной 
системной терапии по данным плановой гистоло-
гической проводки операционного материала.

Заключение
Эндоскопическое лечение влечет за собой ре-

зекцию слизистой оболочки любого видимого по-
ражения с последующей абляцией всего сегмента 
ПБ, что может быть достигнуто с использованием 
нескольких методов, включая радиочастотную 
абляцию и аргоно-плазменную коагуляцию [18]. 
На основании рандомизированного контролируе-
мого исследования пациентам с диагнозом ВЭН 
решение о проведении хирургического лечения 
должно быть подтверждено двумя независимыми 
патологами для исключения больных с доброкаче-
ственным процессом [19].

Учитывая высокую специфичность экспрес-
сии миРНК для каждого вида ткани, включая 
опухолевую, данную диагностическую панель 
можно использовать в качестве онкомаркеров для 
идентификации раннего рака пищевода по ре-
зультатам исследования биопсийного материала. 
Результаты применения классификатора из набора 
7 миРНК (145, -150, -20а, -21, -31, -34а, -375) при 
исследовании образцов слизистой у пациентов с 
ПБ указывают на возможность их использования 
при дифференциальной диагностике опухолевых 
и предраковых изменений. 

 Данные, полученные в проведенном исследо-
вании, позволяют высказать мнение, что кишечная 
метаплазия кардиоэзофагеальной зоны практиче-
ски в каждом 4-м случае по молекулярному про-
филю соответствует раку желудка. Больным из 
этой группы показано более «агрессивное» лечение 
для предупреждения развития аденокарциномы. 
Дальнейшие исследования с увеличением выборки 
пациентов и расширением панели применяемых 
миРНК позволят предложить метод молекулярного 
анализа в качестве скрининга ПБ и, возможно, для 
более раннего выявления злокачественной транс-
формации слизистой оболочки в зоне кардиоэзофа-
геального перехода. Наличие профиля микроРНК, 
который будет соответствовать аденокарциноме 
пищевода, может рассматриваться в качестве по-
казаний для эндоскопической резекции слизистой 
у больных с пищеводом Барретта.
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Аннотация

Введение. В течение последних 20 лет произошло изменение подходов к лечению рака молочной же-
лезы, в частности существенное повышение роли лекарственной терапии. Ответ на неоадъювантную 
химиотерапию рассматривается в настоящее время как суррогатный биомаркер, который позволяет 
оценить течение и прогноз заболевания. Для решения данной задачи необходимо проводить оценку 
функциональных и метаболических изменений опухолевой ткани в процессе лечения. Ультразвуковая 
допплерография – это неинвазивный, доступный и недорогой метод визуализации, который можно 
безопасно использовать для повторных измерений. Цель исследования – изучение динамики васку-
ляризации опухоли ультразвуковым методом в режиме энергетического допплера для оценки раннего 
ответа рака молочной железы на неоадъювантную химиотерапию. Материал и методы. Исследование 
проводилось на базе ФБУЗ ПОМЦ ФМБА России с мая 2017 по август 2019 г. В исследование были 
включены 63 больных раком молочной железы, которым проводилась  неоадъювантная химиотерапия. 
Оценка кровотока опухоли с использованием допплеровского сканирования проводилась до начала и 
перед вторым курсом неоадъювантной химиотерапии. Изменения кровоснабжения опухоли на фоне 
химиотерапии сопоставлялись с патоморфологическим ответом опухоли после оперативного лечения. 
Результаты. В подавляющем большинстве случаев (78 %) наблюдалось не зависящее от степени 
лечебного патоморфоза уменьшение количества опухолевых сосудов после первого курса химиотера-
пии. В 8 случаях повышения васкуляризации после первого курса неоадъювантной химиотерапии при 
гистологическом исследовании удаленной опухоли наблюдалось отсутствие ответа/слабый ответ на 
лечение при отсутствии перитуморального воспаления, в 5 случаях – резкое увеличение количества 
сосудов вокруг обширных зон интранодулярного некроза и обусловленного им перитуморального вос-
паления. В целом сопоставление динамики васкуляризации опухоли и патоморфологического ответа 
выявило слабую, хотя и статистически значимую отрицательную корреляцию между изменениями 
кровоснабжения опухоли на фоне химиотерапии и степенью лечебного патоморфоза. Выводы. Не 
удалось установить однозначной зависимости между реакцией сосудистого русла и ответом опухоли на 

   Павлов Михаил Викторович, pavlov.med88@gmail.com

46 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2020; 19(6): 46–56



47

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2020; 19(6): 46–56

цитостатическое воздействие. Повышение количества опухолевых сосудов при отсутствии перитумо-
рального воспаления оказалось единственной ситуацией, когда изменения опухолевого кровотока на 
фоне проведения химиотерапии могут быть однозначно интерпретированы как предиктивный критерий 
отсутствия/слабого ответа опухоли на лечение.

Ключевые слова: рак молочной железы, ультразвуковая диагностика, энергетический допплер, 
неоадъювантная химиотерапия, ранний ответ опухоли на лечение, кровоснабжение опухоли.
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IN BREAST CANCER PATIENTS
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Abstract

Background. Over the past 20 years, there has been a change in approaches to the treatment of breast 
cancer, in particular, a significant increase in the role of drug therapy. Breast cancer response to neoadjuvant 
chemotherapy is currently considered as a surrogate biomarker, which allows evaluation of the clinical course 
and prognosis of the disease. To solve this problem, it is necessary to assess the functional and metabolic 
changes in tumor tissue during treatment. Doppler ultrasound is a non-invasive, affordable, and low-cost 
imaging technique that can be safely used for repeated measurements. The purpose of the study was to 
study vascular changes in the tumor by power Doppler ultrasound for the evaluation of the early breast cancer 
response to neoadjuvant chemotherapy. Material and Methods. From May 2017 to August 2019, 63 patients 
with breast cancer received neoadjuvant chemotherapy. Changes in the tumor blood flow were assessed before 
starting the treatment and prior to the second course of neoadjuvant chemotherapy using Doppler scanning. 
Changes in tumor blood floor after chemotherapy were compared with the pathological tumor response after 
surgical treatment. Results. In the vast majority of cases (78 %), there was a decrease in the number of 
tumor vessels after the first cycle of neoadjuvant chemotherapy independent of the grade of pathological 
response. In 8 cases with increased vascularization after the first cycle of neoadjuvant chemotherapy, 
histological examination of the removed tumor showed no response / weak response to treatment in the 
absence of peritumoral inflammation. In 5 cases, a sharp increase in the number of vessels around large areas 
of intranodular necrosis and peritumoral inflammation was observed. In general, a comparison of changes in 
tumor vascularization and pathological response revealed a weak, although statistically significant, negative 
correlation between changes in the tumor blood flow after neoadjuvant chemotherapy and pathological 
response. Conclusion. It was not possible to establish an unambiguous relationship between the reaction of 
the vascular bed and the tumor response to the cytostatic effect. An increase in the number of tumor vessels 
in the absence of peritumoral inflammation was the only situation when changes in tumor blood flow during 
chemotherapy can be unambiguously interpreted as a predictive criterion for the absence / weak response 
of the tumor to treatment.

Key words: breast cancer, ultrasound diagnostics, energy Doppler, neoadjuvant chemotherapy, early tumor 
response to treatment, tumor blood supply.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 

место среди онкологических заболеваний у жен-
щин, а также является главной причиной смерт-
ности женщин от злокачественных опухолей 
[1]. В течение последних 20 лет произошло из-
менение подходов к лечению РМЖ, в частности 
существенное повышение роли лекарственной 
терапии [2, 3]. Неоадъювантная химиотерапия 
(НАХТ) изначально рассматривалась как метод 
«снижения стадии» местнораспространенных 
новообразований перед оперативным вмешатель-
ством [4], однако в последние годы показания к ее 
применению существенно расширились [5]. Ответ 
РМЖ на неоадъювантную химиотерапию рас-
сматривается в настоящее время как суррогатный 
биомаркер, который позволяет оценить течение и 
прогноз заболевания [6]. Наилучшим показателем 
эффективности лечения, влияющим на общую и 
безрецидивную выживаемость, является полный 
ответ опухоли (pCR), определяемый как отсутствие 
жизнеспособных опухолевых клеток в молочной 
железе и регионарных лимфатических узлах [5, 7]. 
К сожалению, этот результат достигается не более 
чем у 13–33 % больных в зависимости от степени 
злокачественности, иммунофенотипа опухоли и 
схемы противоопухолевой терапии [4, 8]. У части 
больных предоперационная химиотерапия вообще 
не оказывает противоопухолевого эффекта, о чем 
свидетельствует отсутствие признаков лечебного 
патоморфоза [9–12]. В случае нечувствительности 
новообразования к химиотерапии встает проблема 
отсрочки оперативного вмешательства, развития 
токсических эффектов и высокой стоимости не-
эффективного, по сути, лечения [12]. С этой точки 
зрения актуальной является разработка методов, 
позволяющих прогнозировать ответ опухоли на 
лекарственную терапию в короткие сроки после 
ее начала. Стандартная на сегодняшний день 
оценка изменений новообразования по критериям 
RECIST имеет существенные ограничения, 
поскольку структурная визуализация отражает 
только изменения размеров опухоли, но не ее 
биологическую активность [13–15].

Для решения данной задачи необходимо прово-
дить оценку функциональных и метаболических 
изменений опухолевой ткани в процессе лечения 
[16]. Одним из маркеров таких изменений может 
быть изменение кровоснабжения [17]. Существуют 
данные, что гибель опухолевой ткани в результате 
воздействия цитотоксических агентов может ока-
зывать влияние на опухолевый неоангиогенез [18, 
19]. Для определения перфузии сосудов опухоли 
в настоящее время применяются такие методы, 
как ПЭТ, МРТ и КТ с динамическим контрастным 
усилением, маммосцинтиграфия, УЗИ с контраст-
ным усилением [15, 20–23], которые требуют 
введения контрастных веществ, использования 
радиофармацевтических препаратов и являются 

относительно дорогостоящими для повторного 
использования. Для сравнения, ультразвуковая 
допплерография – это неинвазивный, более до-
ступный и менее затратный метод визуализации, 
который можно безопасно использовать для по-
вторных измерений. Проведены исследования 
эффективности ультразвуковой допплерографии 
в качестве метода диагностики РМЖ [24, 25]. С 
целью ранней оценки ответа опухоли на лечение 
изучалась роль таких параметров допплерографии, 
как максимальная скорость кровотока (Vmax), 
пульсационный индекс (PI), индекс резистентности 
(RI) и изменения количества регистрируемых со-
судов [26–28]. Уменьшение числа регистрируемых 
сосудов оказалось единственным независимым 
фактором, отражающим ответ опухоли на лечение. 
Авторы оценивали динамику параметров опухоле-
вого кровотока уже после трех курсов НАХТ или 
перед проведением оперативного лечения, что не 
могло выявить раннюю реакцию новообразования 
на проводимую терапию.

Целью исследования явилось изучение ди-
намики опухолевого кровотока ультразвуковым 
методом в режиме энергетического допплера для 
оценки раннего ответа РМЖ на неоадъювантную 
химиотерапию.

Материал и методы
Исследование было проведено на базе Приволж-

ского окружного медицинского центра (г. Нижний 
Новгород) на основании разрешения Локального 
этического комитета. Критериями включения в ис-
следование были гистологически подтвержденный 
рак молочной железы II–IV стадии; подписанное 
информированное согласие; планирование НАХТ 
в комплексном лечении рака молочной железы; 
удовлетворительное общее состояние (статус по 
ECOG 0–1). Критериями исключения были опухо-
ли, прорастающие кожу, и возраст пациенток менее 
18 лет. С мая 2017 г. по август 2019 г. изучение ре-
зультатов неоадъювантной химиотерапии в рамках 
клинического протокола полностью закончили 63 
пациентки (таблица).

До лечения всем пациенткам проводилось об-
следование в соответствии с клиническими реко-
мендациями Европейского общества медицинской 
онкологии (ESMO) [29], которое включало маммо-
графию, УЗИ молочных желез и периферических 
лимфоузлов, биопсию опухоли с определением 
рецепторного статуса, HER2neu статуса и индек-
са пролиферации. Оценка кровотока опухоли с 
использованием допплеровского сканирования 
проводилась до НАХТ и перед 2-м курсом химио-
терапии.  После завершения НАХТ пациенткам 
проводилось оперативное вмешательство с по-
следующим патоморфологическим исследованием 
опухоли и оценкой ответа опухоли на лечение. В 
соответствии с результатами гистологического ис-
следования пациентки были разделены на 5 групп, 
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Таблица/Table

Общая характеристика пациенток, включенных в исследование

General characteristics of the patients included into the study

Параметр/Parameters Число пациенток/ 
Number of patients

Возраст/
Age

<40 17 (27 %)
41–50 19 (30 %)
51–60 15 (24 %)
>61 12 (19 %)

Стадия/
Stage

IIa 15 (24 %)
IIb 26 (41 %)
IIIa 10 (16 %)
IIIb 8 (12 %)
IIIc 3 (5 %)
IV 1 (2 %)

Состояние регионарных лимфоузлов/
Regional lymph node status

N0 20 (32 %)
N+ 43 (68 %)

Иммунофенотип/ 
Immunophenotype

Люминальный A/Luminal A 10 (16 %)
Люминальный В, HER2отрицательный/

Luminal B, HER2 negative 15 (24 %)

Люминальный В, HER2положительный/
Luminal B, HER2 positive 7 (11 %)

HER2neu положительный/ HER2neu positive 11 (17 %)
Трипл-негативный/

Triple negative 20 (32 %)

Схема химиотерапии/ 
Chemotherapy regimen

Содержащие антрациклины/
Containing anthracyclines 22 (35 %)

Содержащие антрациклины и таксаны/
Containing anthracyclines and taxane 23 (37 %)

Содержащие антрациклины и трастузумаб/
Containing anthracyclines and trastuzumab 18 (28 %)

Итого/Total 63 (100 %)

соответствующих степени лечебного патоморфоза 
(ЛП), которая определялась по классификации 
I.D. Miller,  S. Payne [30]. Для более точного со-
поставления динамики кровоснабжения опухоли 
с патоморфологическим ответом опухоли была 
проведена морфометрия остаточной опухолевой 
ткани с оценкой числа жизнеспособных злокаче-
ственных клеток.

Для оценки состояния кровотока опухоли мо-
лочной железы была разработана оригинальная 
методика ультразвукового исследования. Скани-
рование зоны интереса проводилось на аппарате 
«Medison Accuvix-V20» (Samsung, Корея) с ис-
пользованием 5,0–13,0 МГц мультичастотного 
линейного датчика в режиме энергетического 
допплера с шагом 5 мм во взаимно перпендику-
лярных плоскостях. Центр опухоли сопоставлялся 
с центром трафарета из прозрачного полимерного 
материала с точечными отверстиями в виде сетки 
через каждые 5 мм, через которые маркером на 
коже отмечались точки. По ним после удаления 
трафарета в режиме энергетического допплера с 
заданным размером окна интереса проводилось 
последовательное сканирование всей опухоли во 
взаимно перпендикулярных плоскостях. При этом 

если размер опухоли был менее 4 см, то достаточ-
ное число сканов составляло 18 (9 в сагиттальной 
и 9 в аксиальной плоскости). В случае опухолей 
размером более 4 см с помощью трафарета мож-
но добавить количество точек, необходимое для 
сканирования всего объема опухолевой ткани. С 
помощью программы «Matlab» в каждой плоско-
сти определялось отношение числа окрашенных 
пикселей (соответствующих сосудам) к общему 
числу пикселей на изображении. Таким образом 
обрабатывались все изображения и рассчитывалась 
средняя величина для всех изображений, полу-
ченных при сканировании всей опухоли (индекс 
васкуляризации). Васкуляризация оценивалась 
до начала лечения и перед вторым курсом НАХТ. 
Затем определялась разница индекса васкуляриза-
ции до и после первого курса НАХТ в процентах 
(∆ индекса васкуляризации) [31]. Данный показа-
тель принимался в качестве параметра, который 
сопоставлялся с патоморфологическим ответом 
опухоли на лечение.

Корреляционный анализ между изменениями 
васкуляризации опухоли после начала химиотера-
пии (∆ индекса васкуляризации (%)) и патологиче-
ским ответом опухоли был выполнен в программе 
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GraphPad Prism (Graphpad Software Inc., La Jolla, 
CA, USA). Облако корреляции было создано и 
линейно аппроксимировано ранговым коэффици-
ентом корреляции Спирмена, чтобы подтвердить 
гипотезу соответствия между этими показателями 
и ответом опухоли. Значение р<0,05 было принято 
в качестве статистически значимого.

Результаты
У подавляющего большинства пациенток после 

первого курса химиотерапии наблюдалось сниже-
ние или незначительное повышение опухолевого 
кровотока (рис. 1). Однако у 5 больных с различной 
степенью патоморфоза опухолевой ткани было вы-
явлено существенное (не менее 50 %) увеличение 
количества опухолевых сосудов (рис. 1). У этих 
пациенток наблюдался тройной негативный (n=3) 
или люминальный В HER2neu позитивный (n=2) 
иммунофенотип РМЖ, а опухоли по данным УЗИ 
в B-режиме содержали обширные зоны некроза, 
что было подтверждено гистологическим исследо-
ванием. Динамика васкуляризации одной из этих 
пациенток представлена в клиническом примере 
№ 1. Мы предположили, что увеличение размера 
опухоли и количества опухолевых сосудов в дан-
ной группе больных связано не с ответом опухоли 
на лекарственное лечение, а с возникновением 
выраженного перитуморального воспаления в 
области некроза, в связи с чем данные о динами-
ке кровотока опухолей этих пациенток не были 
включены в дальнейший анализ.

Рис. 1. Динамика кровоснабжения опухоли до начала химиотерапии и перед вторым курсом НАХТ в зависимости от степени 
лечебного патоморфоза (n=63). Красным кругом отмечены пациентки с некротическими изменениями опухоли

Fig. 1. Changes in tumor blood floor before chemotherapy and before the second cycle of NACT, depending on the grade of pathologi-
cal tumor response (n=63). Red circle marks patients with necrotic changes in the tumor

Клинический пример № 1
Пациентка С., 49 лет, получала неоадъювант-

ную химиотерапию (схема АС) по поводу рака 
правой молочной железы (неспецифицированная ин-
фильтрирующая карцинома G3, трипл-негативный 
иммунофенотип) IIа стадии (T2N0M0). По данным 
УЗИ перед неоадъювантной химиотерапией 
определялся опухолевый узел с нечетким конту-
ром, размером 36×35 мм, с признаками некроза 
в центре и скудным кровотоком по периферии 
(рис. 2А). При морфологическом исследовании 
(core-биопсия) выявлены обширные пласты не-
кротической ткани со структурами инвазивного 
рака молочной железы и явлениями краш-синдрома 
(рис. 2Г (верхнее изображение)). По данным УЗИ 
после начала химиотерапии отмечено увеличение 
размера опухоли до 42×40 мм, значительное увели-
чение центральной зоны некроза и появление отека 
в перинодулярной области (рис. 2А). Отмечалось 
увеличение площади сосудов в исследуемой области 
на 54 %. Кровоток регистрировался в основном по 
периферии опухоли и в перинодулярной области 
(рис. 2Б). После 4 курсов НАХТ выполнена ради-
кальная мастэктомия по Маддену. При морфоло-
гическом исследовании операционного материала – 
ЛП III степени по Miller and Pain с наличием обшир-
ной области некроза, занимающего центральную 
часть опухоли (рис. 2Г, нижнее изображение).

У 50 (78  %) из 58 пациенток, включенных в 
дальнейший анализ, после 1-го курса НАХТ на-
блюдалось различной степени выраженности 
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Рис. 2. Динамика кровоснабжения опухоли. Верхний ряд – результаты до НАХТ, нижний ряд – после 1-го курса НАХТ (А, Б, В) и 
после завершения НАХТ (Г): А – УЗИ в В-режиме, область некроза отмечена белым овалом; Б – УЗИ в режиме энергетического 
допплера; В – численная обработка изображения в программе «Мatlab»; Г – микрофото: верхнее изображение – core-биопсия, 

нижнее изображение – послеоперационный материал, окраска гематоксилином и эозином, ×50
Fig. 2. Changes in tumor blood floor. Upper row – results before NACT, lower row – after the 1st cycle of NACT (A, B, C) and after 

completion of NACT (D): A – ultrasound scan, B-mode, the necrosis zone is indicated by a white oval; B – image of ultrasound (energy 
Doppler mode); C – numerical image processing in the Matlab program; D – histological samples, hematoxylin-eosin staining, ×50

Рис. 3. Динамика кровоснабжения опухоли до начала химиотерапии и перед 2-м курсом НАХТ 
в зависимости от степени лечебного патоморфоза (n=58)

Fig. 3. Changes in tumor blood floor before chemotherapy and before the second cycle of NACT, 
depending on the grade of pathological tumor response (n=58)

уменьшение количества опухолевых сосудов 
(рис. 3). Динамика васкуляризации в данной группе 
представлена в клиническом примере № 2.

Клинический пример № 2
Больная В., 50 лет. Диагноз: рак правой мо-

лочной железы (неспецифицированная инфиль-

трирующая карцинома G2) IIа стадии (T2N0M0), 
нелюминальный HER2neu позитивный иммунофе-
нотип (рецепторы эстрогена 0 баллов, рецепторы 
прогестерона 0 баллов, Ki67 55 %). По данным УЗИ 
до неоадъювантной химиотерапии в молочной 
железе определялся опухолевый узел с неровным 
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Рис. 4. Динамика кровоснабжения опухоли. Верхний ряд – результаты до НАХТ, нижний ряд – после 1-го курса НАХТ (А, Б, В) 
и после завершения НАХТ (Г): А – УЗИ в В-режиме; Б – УЗИ в режиме энергетического допплера; В – численная обработка 

изображения в программе «Мatlab»; Г – микрофото: верхнее изображение – core-биопсия, нижнее изображение – 
послеоперационный материал, окраска гематоксилином и эозином, ×50 

Fig. 4. Changes in tumor blood floor. Upper row – results before NACT, lower row – after the 1st cycle of NACT (A, B, C) 
and after completion of NACT (D): 

A – ultrasound scan, B-mode; B – image of ultrasound (energy Doppler mode); C – numerical image processing in the Matlab program; 
D – histological samples, hematoxylin-eosin staining, ×50

Рис. 5. Динамика кровоснабжения опухоли. Верхний ряд – результаты до НАХТ, нижний ряд – после 1-го курса НАХТ (А, Б, В) 
и после завершения НАХТ (Г): А – УЗИ в В-режиме; Б – УЗИ в режиме энергетического допплера; В – численная обработка 

изображения в программе «Мatlab»; Г – микрофото: верхнее изображение – core-биопсия, нижнее изображение – 
послеоперационный материал, окраска гематоксилином и эозином, ×50. 

Fig. 5. Changes in tumor blood floor. Upper row – results before NACT, lower row – after the 1st cycle of NACT (A, B, C) 
and after completion of NACT (D): 

A – ultrasound scan, B-mode; B – image of ultrasound (energy Doppler mode); C – numerical image processing in the Matlab program; 
D – histological samples, hematoxylin-eosin staining, ×50
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нечетким контуром, размером 28×18 мм (рис. 4А). 
При морфологическом исследовании выявлена ин-
вазивная протоковая карцинома (рис. 4Г, верхнее 
изображение). Исходный уровень васкуляризации – 
7,3 %. Пациентке назначена неоадъювантная хи-
миотерапия (схема CAF + трастузумаб). После 
первого курса НАХТ выявлено уменьшение размера 
опухоли до 20×16 мм (рис. 4А) и снижение опухоле-
вого кровотока на 21 % по сравнению с исходным 
(рис. 4Б, В). Морфологическое исследование после 
6 курсов НАХТ и оперативного лечения не выявило 
жизнеспособных клеток, что соответствует 
ЛП V степени (рис. 4Г, нижнее изображение).

Как известно, нелюминальный HER2neu по-
зитивный РМЖ очень чувствителен к лекарствен-
ному лечению с применением таргетной терапии. 
Частота полных патоморфологических регрессий 
в данной группе может быть достигнута у 45–55 % 
пациенток [5]. В представленном клиническом 
примере уменьшение количества опухолевых со-
судов отразило ответ опухоли на химиотерапию 
уже на раннем этапе лечения.

У 8 пациенток мы отметили увеличение коли-
чества опухолевых сосудов после первого курса 
НАХТ (рис. 4), которое наблюдалось в случае ЛП 
I или II степени (отсутствие ответа/сокращение 
числа опухолевых клеток после НАХТ до 30 %, 
клинический пример № 3).

Клинический пример № 3
Больная Е., 42 года. Диагноз: рак левой молочной 

железы (неспецифицированная инфильтрирующая 
карцинома G2) IIb стадия (T2N1M0), люминаль-
ный В HER2neu негативный рак (рецепторы 
эстрогена 8 баллов, рецепторы прогестерона 0 
баллов, Ki67 40 %) При УЗИ до неоадъювантной 
химиотерапии определялся опухолевый узел с не-
четким контуром, размером 23×16 мм (рис. 5А). 
При морфологическом исследовании выявлена ин-
вазивная протоковая карцинома (рис. 5Г, верхнее 
изображение). Исходный уровень васкуляризации – 
4,5  %. Пациентке назначена неоадъювантная 
химиотерапия (схема CAF). После первого курса 
НАХТ размеры опухоли не изменились (рис. 5А). 
Опухолевый кровоток по сравнению с исходным 
увеличился на 3 % (рис. 5Б, В). Морфологическое 
исследование после 6 курсов НАХТ и радикальной 
мастэктомии по Маддену выявило ЛП I степени 
(рис. 5Г, нижнее изображение). 

В случае люминального HER2neu негативного 
РМЖ полная патоморфологическая регрессия до-
стигается в 6–9 % [5]. Ввиду отсутствия молекуляр-
ной мишени для таргетной терапии крайне важной 
задачей остается выявление на самом раннем 
этапе отсутствия ответа на лечение у пациенток 
из данной группы. Представленный клинический 
пример продемонстрировал возможность УЗИ в 
режиме энергетического допплера предсказать 
отсутствие эффекта на лечение уже после первого 
курса НАХТ.

Обсуждение
Рациональное использование НАХТ при раке 

молочной железы требует как можно более ранней 
объективной оценки эффективности проводимого 
лечения [32]. Предполагается, что изменение кро-
воснабжения опухоли под влиянием лекарствен-
ного лечения может быть таким диагностическим 
критерием. В ряде исследований сообщалось, что 
увеличение кровоснабжения опухоли в процессе 
НАХТ является независимым прогностическим 
показателем плохого ответа на лечение при РМЖ. 
В нашем исследовании для оценки предиктивного 
значения изменений состояния сосудистого русла 
был разработан стандартизированный подход к 
сканированию опухоли и окружающих тканей, а 
также проведена компьютерная обработка изо-
бражений, что сделало оценку более точной и 
объективной. Анализ результатов показал, что в 
подавляющем большинстве случаев (78  %) на-
блюдается не зависящее от степени лечебного 
патоморфоза уменьшение количества опухолевых 
сосудов после первого курса НАХТ. Исключением 
является ситуация, когда в ответ на лечение возни-
кало резкое увеличение числа опухолевых сосудов, 
что отмечено у 5 пациенток с различной степенью 
лечебного патоморфоза. После анализа ультразву-
ковых изображений в В-режиме и оценки данных 
послеоперационного гистологического исследова-
ния установлено, что данная сосудистая реакция 
была связана с наличием интранодулярного не-
кроза и ассоциированного с ним перинодулярного 
воспаления. Такие особенности злокачественного 
роста характерны для наиболее агрессивных ва-
риантов РМЖ [33]. Мы полагаем, что в случае 
интранодулярного некроза, выявленного при УЗИ в 
В-режиме, интерпретация изменений опухолевого 
кровотока может быть значительно затруднена и 
требует применения альтернативных методов. Кро-
ме того, данный метод неинформативен при малых 
размерах опухоли (менее 10 мм) и отсутствии реги-
стрируемых интранодулярных и перинодулярных 
сосудов до начала и после первого курса НАХТ.

У остальных пациенток в подавляющем боль-
шинстве случаев наблюдалось различной степени 
снижение васкуляризации вне зависимости от 
степени лечебного патоморфоза. При этом во всех 
8 случаях повышения опухолевого кровотока по-
сле первого курса НАХТ при морфологическом 
исследовании операционного материала наблю-
далось отсутствие ответа/слабый ответ на лече-
ние. Сопоставление динамики васкуляризации и 
патоморфологического ответа выявило слабую, 
хотя и статистически значимую, отрицательную 
корреляцию между изменениями кровоснабжения 
опухоли на фоне химиотерапии и степенью ЛП 
(r =-0,53; p<0,01) (рис. 6).

Полученные результаты позволяют сделать 
вывод, что химиотерапия оказывает раннее влия-
ние на сосудистое русло опухоли после начала 
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Рис. 6. Корреляция между ответом опухоли (число погибших 
клеток после завершения химиотерапии) и D индекса васку-

ляризации (%) после первого курса НАХТ
Fig. 6. The correlation between the tumor response (the number 
of dead cells after completion of chemotherapy) and the D vascu-

larization index (%) after the first cycle of NACT

лечения, однако нам не удалось установить одно-
значной зависимости между реакцией сосудистого 
русла и патоморфологическим ответом опухоли. 
Повышение количества опухолевых сосудов при 
отсутствии перитуморального воспаления оказа-
лось единственной ситуацией, когда изменения 
опухолевого кровотока на фоне химиотерапии 
могут быть однозначно интерпретированы как 

предиктивный критерий отсутствия/слабого от-
вета опухоли на лечение, однако такая информация 
была получена только в 14 % случаев.

Заключение
Ультразвуковой метод в режиме энергетиче-

ского допплера в качестве метода ранней оценки 
ответа опухоли на химиотерапию оказался малоин-
формативным за исключением случаев увеличения 
количества сосудов после первого курса НАХТ, 
что указывает на нечувствительность опухоли 
к лечению. Наше исследование не подтвердило 
результаты ряда исследований [26–28], в которых 
утверждается, что УЗИ в режиме энергетического 
допплера является оптимальным методом для 
оценки ответа РМЖ на химиотерапию. Кроме того, 
при УЗИ невозможно оценить состояние микро-
циркуляторного русла РМЖ, поскольку метод не 
позволяет получить информацию о сосудах диа-
метром менее 100 мкм [34]. Для решения данной 
задачи необходимо использовать более высоко-
разрешающие методы. В своем руководстве по 
методам визуализации рака молочной железы Уве 
Фишер, глава первого европейского медицинского 
центра женского здоровья, утверждал, что «вопрос 
о роли цветного допплеровского картирования в 
диагностике заболеваний молочной железы, ве-
роятно, останется без ответа навсегда» [35] . Воз-
можно, этот вывод актуален и для роли метода в 
ранней оценке эффективности предоперационной 
химиотерапии при раке молочной железы.
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Abstract

Localized and metastatic tumors are known to lead to the formation of circulating tumor cell (CTC) clusters 
in the blood. Currently, there is a heightened interest in the study of molecular and biological characteristics 
of CTCs. Recent studies have shown the presence of different populations of CTCs in the blood of cancer 
patients. Some cells are cancer stem cells, some tumor cells undergo epithelial-mesenchymal transition (EMT), 
and most CTCs do not have features of either stem cells or EMT. The aim of the study was to evaluate the 
five-year metastasis-free survival rate in patients with invasive breast carcinoma, depending on the presence 
of various populations of circulating tumor cells in the blood before treatment. Material and Methods. A 
prospective study included 47 patients with newly diagnosed invasive breast cancer (T1–4N0–3M0), who 
were treated at Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center. The patients aged 31 
to 69 years. The presence of different populations of CTCs in the blood of patients before treatment was 
determined by multicolor flow cytometry on the BD FACS Canto system, using different fluorochrome-labeled 
monoclonal antibodies to EpCam, CD45, CD44, CD24, and N-cadherin. Five-year metastasis-free survival 
was evaluated by the Kaplan–Meier method. The differences were considered significant at p<0.05. Results. 
The results obtained demonstrated that the presence of both stem-like and non-stem CTCs showing signs of 
EMT with Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin+, Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, and Epcam(m)-
CD45-CD44+CD24-Ncadherin+ phenotypes in the blood of breast cancer patients before treatment reduced 
the five-year metastasis-free survival rate (p=0.0016, p=0.017 and p=0.011, respectively). Conclusion. Thus, 
CTCs in the EMT state are informative for liquid biopsy to assess the risk of hematogenous metastasis and 
can be considered as targets for selection of personalized chemotherapy.

Key words: breast cancer, CTC heterogeneity, five-year metastasis-free survival, circulating cancer stem 
cells, epithelial-mesenchymal transition, liquid biopsy.
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НАЛИЧИЕ В КРОВИ РАЗЛИЧНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК У БОЛЬНЫХ 

РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ДО ЛЕЧЕНИЯ: СВЯЗЬ 
С ПЯТИЛЕТНЕЙ БЕЗМЕТАСТАТИЧЕСКОЙ 
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Аннотация

Локализованные и метастатические опухоли приводят к образованию циркулирующих опухоле-
вых клеток, которые обнаруживаются в крови. В настоящее время отмечен повышенный интерес к 
изучению молекулярно-биологических характеристик циркулирующих опухолевых клеток. Недавние 
исследования показали наличие различных популяций циркулирующих опухолевых клеток в крови у 
онкологических больных. Часть клеток являются стволовыми опухолевыми клетками, часть опухолевых 
клеток находятся в состоянии EMT (epithelial-mesenhimal transition), и большая часть циркулирующих 
опухолевых клеток не имеют признаков стволовости и EMT. Целью исследования явилась оценка 
пятилетней безметастатической выживаемости у больных с инвазивной карциномой молочной железы 
в зависимости от наличия различных популяций циркулирующих опухолевых клеток в крови до на-
чала лечения. Материал и методы. В проспективное исследование включено 47 больных с впервые 
диагностированным инвазивным раком молочной железы T1–4N0–3M0 стадии, в возрасте от 31 до 69 
лет, поступивших на лечение в НИИ онкологии, Томский НИМЦ. В крови больных до начала лечения 
с помощью меченных различными флюорохромами моноклональных антител к EpCam, СD45, CD44, 
CD24 и N-Cadherin определяли наличие различных популяций ЦОК методом многоцветной проточной 
цитометрии на аппарате BDFACSCanto. Пятилетнюю безметастатическую выживаемость оценивали 
методом Каплана–Мейера. Различия считались достоверными при уровне значимости р<0,05. Ре-
зультаты. Полученные результаты показали, что наличие циркулирующих опухолевых клеток с при-
знаками ЕМТ как стволовых, так и нестволовых с фенотипами Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin+, 
Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+ и Epcam(м)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+ в крови у больных 
РМЖ до лечения снижает пятилетнюю безметастатическую выживаемость. Заключение. Таким об-
разом, циркулирующие опухолевые клетки с признаками ЕМТ являются информативным объектом для 
жидкостной биопсии с целью оценки риска гематогенного метастазирования и могут рассматриваться 
как мишени для подбора персонифицированной химиотерапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, гетерогенность ЦОК, пятилетняя безметастатическая 
выживаемость, циркулирующие стволовые опухолевые клетки, эпителиально-мезенхимальный 
переход, жидкостная биопсия.

Introduction
Breast cancer (BC) is the most common cancer in 

women (20.9 %) and is the leading cause of cancer-re-
lated death (17.0 %) in women. Approximately 60,000 
new cases of breast cancer are diagnosed annually, 
with approximately 23,000 deaths from it [1].

Hematogenous metastasis is the major cause of 
cancer mortality. Currently, it is believed that circu-
lating tumor cells (CTCs) are a population of tumor 
cells that enter the bloodstream. It has been shown 
that even localized tumors without clinical evidence 
of metastases are sources of CTCs [2]. However, 
CTCs are a rare population of cells. The number of 

CTCs in 1L of blood (erythrocytes – 1012; granulo-
cytes – 109–1010; lymphocytes – 109, etc.) is 1–107 
cells. Besides, CTCs are quite heterogeneous in size 
and density, which creates great difficulties for their 
complete isolation [3]. Not more than 0.01 % of all 
CTCs initiate metastases [4].

Today, there is a heightened interest in studying the 
molecular and biological characteristics of circulating 
tumor cells. CTCs are a heterogeneous population: 
some cells are cancer stem cells, some of them un-
dergo epithelial-mesenchymal transition (EMT), and 
most CTCs do not have features of either stem cells 
or EMT [5–7].
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Circulating cancer stem cells may have specific 
features that allow them to survive in the bloodstream 
and cause metastatic lesions. Cancer stem cell 
populations have a number of molecular markers, 
which include antigens CD44, CD24, CD133, CD166, 
the ALDH1 enzyme (aldehyde dehydrogenase 1), 
ABC transport proteins (ABCG2, ABCB5), and the 
epithelial cell adhesion molecule (EpCam) [8–11].

In 2003, M. Al-Hajj et al., using breast cancer as 
an example, for the first time proved the existence of 
cancer stem cells in solid tumors. They showed that 
only cells with a specific phenotype – CD44 + CD24-/
low Epcam + – were able to induce human breast 
cancer in immunodeficient mice models. It should be 
noted that the tumor developed with the introduction 
of only 200 such cells, while the introduction of even 
several tens of thousands of breast cancer cells without 
this phenotype did not induce tumor development 
[12].

The aim of this study was to evaluate five-year 
metastasis-free survival in patients with invasive breast 
carcinoma, depending on the presence of various 
populations of circulating tumor cells in the blood 
before treatment.

Material and Methods
A prospective study included 47 patients with newly 

diagnosed invasive breast cancer (T1–4N0–3M0), who 
were treated at the Cancer Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center between 2013 and 
2016. The patients aged 31 to 69 years. Venous blood 
in a volume of 5 ml taken before treatment was the 
material of the study. The study was approved by the 
local Ethics Committee of Cancer Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center (protocol 
No 2, 14.02.2014).

Different populations of CTCs were evaluated 
by flow cytometry on the BD FACS Canto system 
(Becton, Dickinson and Company (BD), USA) using 
BD FACSDiva and NovoExpress software:

( C T C 1  –  E p c a m + C D 4 5 - C D 4 4 - C D 2 4 -
Ncadherin-;

C T C 2  –  E p c a m + C D 4 5 - C D 4 4 - C D 2 4 -
Ncadherin+;

C T C 3  –  E p c a m + C D 4 5 - C D 4 4 + C D 2 4 -
Ncadherin+;

C T C 4  –  E p c a m + C D 4 5 - C D 4 4 + C D 2 4 -
Ncadherin-;

CTC5 – Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-
Ncadherin-;

CTC6 – Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-
Ncadherin+).

For this procedure, venous blood was incubated 
with different fluorochrome-labeled monoclonal 
antibodies to CD45 (clone HI30, APC/Cy7) (Biole-
gend, USA), EpCAM (clone 9C4, PE) (Biolegend, 
USA), CD44 (clone BJ18, FITC) (Biolegend, USA), 
CD24 (clone ML5, PE/Cy7) (Biolegend, USA), and 
N-cadherin (clone 8C11, PerCP/Cy5.5) (Biolegend, 

USA). Then erythrocytes were lysed in a lysis solution 
(BD FACS lysing solution) and washed twice with 
the CellWash buffer. The cell pellet was resuspended 
in 1 ml BD Flow buffer. All samples were stored in 
the dark at 4 °С and analyzed using flow cytometry 
within 1 hour. To exclude autofluorescence, unstained 
samples were used.

The data obtained were processed using the Sta-
tistica 10.0 software package (StatSoft Inc., USA). 
The significance of differences was assessed using 
Pearson’s χ2 test and Fisher’s exact test. The five-
year metastasis-free survival rate was assessed by the 
Kaplan-Meier method and Log-rank (Mantel-Cox) 
test. The differences were considered significant at 
р<0.05.

Results
The presence of CTCs (CTC1 and/or CTC2-CTC6) 

in the blood of breast cancer patients before treatment 
was observed in 77 % of cases (36/47), while 23 % 
(11/47) of breast cancer patients were CTC-negative. 
In the group of patients with CTCs, hematogenous 
metastases were detected in 17 % (8/47) of cases; no 
evidence of hematogenous metastases were found in 
60 % of cases. In the group of CTC-negative patients, 
no hematogenous metastases were observed.

Division of CTCs into 6 phenotypes (CTC1 – 
Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin-; CTC2 – 
Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin+; CTC3 – 
Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+; CTC4 – 
Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin-; CTC5 – 
Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin-; CTC6 – 
Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+) showed 
that CTCs without stemness and EMT features (CTC1) 
were observed in 51 % of cases. In the group of breast 
cancer patients with hematogenous metastases, the 
frequency of presence and absence of CTC1 was sta-
tistically insignificant (Fig. 1).

Non-stem CTCs showing signs of EMT (CTC2) 
were observed in 38% of cases. We observed CTC2 
significantly more often in the group of patients with 
hematogenous metastases (p<0.05) (Fig. 2). Stem-like 
CTCs showing signs of EMT (CTC3) were observed 
in 32 % of patients with breast cancer. In the group 
of patients with hematogenous metastases of breast 
cancer, CTC3 population was found in 5 of 8 patients. 
In 3 of 8 patients, no CTC3 cells were detected (Fig. 
3). Stem-like CTCs showing no signs of EMT (CTC4) 
were detected in 43 % of patients. In the group of pa-
tients with hematogenous metastases, the frequency 
of presence and absence of CTC4 was statistically 
insignificant (Fig. 4).

Stem-like CTCs without expression of Epcam 
on the membrane (Еpcam (m)-CD45-CD44+CD24-
Ncadherin-) were observed in 57.45 % of cases. In 
retrospective studies we showed that CTCs with this 
phenotype were citokeratin-7-positive and they dem-
onstrated expression of Epcam in the cytoplasm [13]. 
Their frequency in the blood of breast cancer patients 
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Рис. 1. Частота встречаемости популяции ЦОК1 у больных ра-
ком молочной железы с выявленными гематогенными метаста-
зами. Точный критерий Фишера (двусторонний)=0,700, p>0,05. 

Примечание: ЦОК1  Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin-
Fig. 1. Frequency of CTC1 population in group of breast can-
cer patients with hematogenous metastases. Fisher’s exact 

test=0.700, p>0.05. 
Note: CTC1 – Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin-

Рис. 2. Частота встречаемости популяции ЦОК2 у больных 
раком молочной железы с гематогенными метастазами. 

Точный критерий Фишера (двусторонний)=0,00014, p<0,05. 
Примечание: ЦОК2 – Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin+
Fig. 2. Frequency of CTC2 population in group of breast can-
cer patients with hematogenous metastases. Fisher’s exact 

test=0.00014, p<0.05.
Note: CTC2 – Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin+

Рис. 3. Частота встречаемости популяции ЦОК3 у больных 
раком молочной железы с гематогенными метастазами. Точ-

ный критерий Фишера (двусторонний)=0,089, p>0,05. 
Примечание: ЦОК3 – Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+
Fig. 3. Frequency of CTC3 population in group of breast can-
cer patients with hematogenous metastases. Fisher’s exact 

test=0.089, p>0.05.
Note: CTC3 – Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+

Рис. 4. Частота встречаемости популяции ЦОК4 у больных 
раком молочной железы с гематогенными метастазами. Точ-

ный критерий Фишера (двусторонний)=0,707, p>0,05.
Примечание: ЦОК4 – Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin-.
Fig. 4. Frequency of CTC4 population in group of breast can-
cer patients with hematogenous metastases. Fisher’s exact 

test=0.707, p>0.05.
Note: CTC4 – Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin-
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with and without hematogenous metastases before 
treatment showed no statistically differences (Fig. 5). 
On the other hand, CTCs with the Еpcam(m)-CD45-
CD44+CD24-Ncadherin+ phenotype were detected 
in the blood of 7 out of 8 patients breast cancer with 
hematogenous metastases; these CTCs were absent in 
other patient (p=0.002) (Fig. 6).

Evaluation of the five-year metastasis-free survival 
rate in breast cancer patients with different CTC popu-
lations in the blood before treatment showed that a 
statistically significant decrease in the metastasis-free 
survival was observed in the presence of non-stem 
CTCs showing signs of EMT (CTC2) (p=0.0016), 
in stem-like CTCs showing signs of EMT (CTC3) 
(p=0.0172), and in CTCs with stemness and EMT 
features and without expression of Epcam on the 
membrane (CTC6) (p=0.0112) (Fig. 7).

Discussion
The number of tumor cells in the peripheral blood 

is the result of three processes: recruitment and in-
travasation in the tumor, destruction in the blood, 
and extravasation in distant organs. To predict the 
hematogenous spread of cancer, it is important to find 
out which of the mechanisms is characteristic of each 
of the studied subpopulations.

Intravasation is a key stage in the metastasis of 
malignant neoplasms, during which tumor cells enter 
the circulation, passing through the vascular wall, and 
become circulating tumor cells and potential metastatic 
seeds. There are several types of intravasation: asso-

ciated with invasion; associated with macrophages; 
TMEM (Tumor Micro Environment of Metastasis) – 
mediated tumor cell intravasation; intravasation of 
tumor cells not related to invasion (metastasis by clus-
ters of tumor cells); and intravasation in conditions of 
vasculogenic mimicry of tumor cells [14].

The existence of various types of intravasation 
(associated and not associated with invasion) partly 
explains the presence of various forms of CTCs in the 
bloodstream (single CTCs, clusters of CTCs, CTCs 
showing signs of EMT, CTCs showing no signs of 
EMT, atypical/hybrid forms of CTCs). A large per-
centage of CTC-positive breast cancer patients in the 
group of patients without hematogenous spread of the 
disease (60 %), as opposed to the group of patients with 
detected hematogenous metastases (17 %), confirms 
the hypothesis that not all CTCs are capable of seeding. 
The presence of CTCs is not a determining factor in 
the development of hematogenous metastases. It can 
be assumed that hematogenous metastases develop 
both in the presence of CTCs capable of seeding 
and in conditions favorable for the formation of pre-
metastatic niches.

The findings of the study showed that non-stem 
CTCs showing signs of EMT (CTC2) and stem-like 
CTCs showing signs of EMT (CTC3 and CTC6) sig-
nificantly reduced the metastasis-free survival. A com-
mon feature of these cells is the presence of EMT signs. 
The obtained results show that the ability of CTCs to 
undergo EMT is a predetermining characteristic for 
their acquisition of the seed properties. The results 

Рис. 5. Частота встречаемости популяции ЦОК5 у больных 
раком молочной железы с гематогенными метастазами. Точ-

ный критерий Фишера (двусторонний)=1,000, p>0,05. 
Примечание: ЦОК5 – Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin-
Fig. 5. Frequency of CTC5 in group of breast cancer patients with 

hematogenous metastases. Fisher’s exact test=1.000, p>0.05. 
Note: CTC5 – Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin-

Рис. 6. Частота встречаемости популяции ЦОК6 у больных 
раком молочной железы с гематогенными метастазами. Точ-

ный критерий Фишера (двусторонний)=0,00473, p<0,05. 
Примечание: ЦОК6 – Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+
Fig. 6. Frequency of CTC6 in group of breast cancer patients with 
hematogenous metastases. Fisher’s exact test=0.00473, p<0.05. 

Note: CTC6 – Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+
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Рис. 7. Безметастатическая выживаемость у больных инвазивной карциномой молочной железы 
в зависимости от наличия различных популяций ЦОК в крови до лечения: 

A) безметастатическая выживаемость у больных РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия  ЦОК1 – Epcam+CD45-CD44-CD24-
Ncadherin-, Log-rank test р=0,755; Б) безметастатическая выживаемость у больных РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия  
ЦОК2 – Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin+, Log-rank р=0,0016; В) Безметастатическая выживаемость у больных РМЖ в зави-
симости от наличия/отсутствия ЦОК3 – Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, Log-rank р= 0,0172; Г) безметастатическая выжи-
ваемость у больных РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия  ЦОК4 – Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin-, Log-rank р=0,649; 
Д) безметастатическая выживаемость у больных РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия  ЦОК5 – Epcam (м)-CD45-CD44+CD24-
Ncadherin-, Log-rank р=0,813; Е) безметастатическая выживаемость у больных РМЖ в зависимости от наличия/отсутствия                 
ЦОК6 – Epcam (м)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, Log-rank р=0,0112

Fig. 7. Five-year metastasis-free survival rate in patients with invasive breast carcinoma, 
depending on the presence of different CTC populations in the blood before treatment.  

A) Metastasis-free survival rate in patients with invasive breast carcinoma, depending on the presence of CTC1 – Epcam+CD45-CD44-
CD24-Ncadherin-, log-rank test р=0.755; B) Metastasis-free survival rate in patients with invasive breast carcinoma, depending on the 
presence of CTC2 – Epcam+CD45-CD44-CD24-Ncadherin+, log-rank test р=0.0016; C) Metastasis-free survival rate in patients with 
invasive breast carcinoma, depending on the presence of CTC3 – Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, log-rank test р=0.0172;
D) Metastasis-free survival rate in patients with invasive breast carcinoma, depending on the presence of CTC4 – Epcam+CD45-CD44+CD24-
Ncadherin-, log-rank test р=0.649; E) Metastasis-free survival rate in patients with invasive breast carcinoma, depending on the presence of 
CTC5 – Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin-, log-rank test р=0.813; F) Metastasis-free survival rate in patients with invasive breast 
carcinoma, depending on the presence of CTC6 – Epcam (m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, log-rank test р=0.0112
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are consistent with the literature data. Thus, in breast 
cancer, a direct relationship was established between 
the EMT markers in primary and disseminated bone 
marrow tumor cells and aggressive clinical behavior 
of the tumor [15].

It is known that cancer stem cells are chemore-
sistant [8]. During EMT, cells change their epithelial 
phenotype (partially or completely) to the mesen-
chymal one [16]. This process, which is involved 
in organogenesis and wound healing, is intensively 
studied in relation to CTCs. It has been suggested 
that the epithelial-mesenchymal transition is associ-
ated with cancer aggressiveness and may increase 
cell migration [9]. It was shown that in tumor cells 
that hyperexpress RAS or HER2, a stem-like CD44+/
CD24-subpopulation had an increased potential for 
EMT [10]. It was also found that in CD44+/CD24− / 
low breast cancer cells, a subtype with the claudin-low 
phenotype was determined, which was characterized 
by the expression of many EMT-associated genes, such 
as FoxC2, Zeb, and N-cadherin [17].

It is worth noting that EMT inducers can cause the 
emergence of stemness features in cells. S.A. Mani et 
al. showed for the first time that EMT can lead to the 
formation of a population of cells with oncogenic and 
metastatic properties [18]. It should be stressed that 
EMT does not occur spontaneously; it is regulated 
by microenvironment signals. The control of EMT 
plasticity most likely depends on normal cells of the 
tumor microenvironment, including tumor-associated 
stromal cells, such as immune cells, fibroblasts, and 
endothelial cells. It has also been shown that tumor 
cells that undergo EMT are often able to survive geno-
toxic and other influences, and, as a rule, are resistant 
to chemotherapy and radiation therapy. M. Mego et al. 
(2012) demonstrated that CTCs showing signs of EMT 
can be detected in 26 % of patients with metastatic 
breast cancer. High expression of EMT markers pre-
dicted short metastasis-free survival in these patients 
[19]. Cells undergoing EMT were detected in the blood 
of 7 % of CTC-negative patients [20].

Similar findings for primary breast cancer were 
presented by S. Kasimir-Bauer et al. (2012), who 
showed that EMT markers can be detected in 72 % 
of CTC-positive and 18 % of CTC-negative patients, 
respectively [9]. These data indicate that, in addition 
to CTCs expressing epithelial antigens, a CTC fraction 
with an exclusively mesenchymal phenotype may 
exist, and, therefore, they remain invisible for tests 
based on epithelial markers of these cells.

Our studies identified CTCs with negative 
Epcam expression on the membrane and showed 
their relationship with five-year metastasis-free 
survival in breast cancer patients. The results indicate 
the advantages of multicolor flow cytometry for 
assessing blood CTCs in cancer patients as opposed 
to the CellSearch system, which is based on the 
use of magnetic particles coated with anti-Epcam 
antibodies and does not take into account Epcam-
negative CTCs. It was shown that the presence of 
both stem-like and non-stem CTCs showing signs 
of EMT with the Epcam+CD45-CD44-CD24-
Ncadherin+, Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, 
and Epcam(m)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+ 
phenotypes in the blood of patients with breast cancer 
before treatment reduced the five-year metastasis-free 
survival rate.

Conclusion
Our results suggest that a heterogenous population 

of CTCs includes cells showing signs of EMT, cells 
with stemness features, cells with both signs of EMT 
and stemness, and CTCs showing no stemness or 
EMT signs. CTCs are the best objects for isolation of 
tumor cells with seed properties and cells contributing 
to adaptation of seeds in sites where hematogenous 
metastases develop. CTCs showing signs of EMT 
(both stem-like and non-stem cells) are informative for 
liquid biopsy for assessing the risk of hematogenous 
metastases and can be considered as targets for 
personalized therapy.
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Аннотация

Введение. Ранее мы обнаружили, что снижение количества NKT-клеток и активированных CD25+ 
лимфоцитов периферической крови до начала неоадъювантной химиотерапии ассоциировалось 
с повышением вероятности прогрессирования заболевания у больных трижды негативным раком 
молочной железы II и III стадии. Цель исследования – изучение взаимосвязи исходного количества 
NKT- и CD25+ лимфоцитов периферической крови с безрецидивной и общей выживаемостью больных 
трижды негативным раком молочной железы, получивших неоадъювантную химиотерапию цисплатином 
и паклитакселом и последующее оперативное лечение. Материал и методы. В исследование были 
включены больные трижды негативным раком молочной железы II и III стадии. Период наблюдения 
составил 36 и 66,9 мес. До начала лечения определяли процент CD3+CD16+CD56+ (NKT)- и CD25+- 
лимфоцитов периферической крови методом проточной цитометрии. Статистический анализ данных 
проводили с использованием пакета статистических программ «Статистика 7». Для определения 
взаимосвязи иммунологических показателей с безрецидивной и общей выживаемостью больных 
трижды негативным раком молочной железы использовался метод Каплана–Мейера. Результаты. 
Сниженный до начала лечения по сравнению с контролем процент NKT-клеток периферической крови 
ассоциировался с уменьшением трехлетней безрецидивной выживаемости больных [Me – 20,1 (0,533 
и 39,7) мес] по сравнению с больными, у которых процент этих клеток был выше, чем в контроле (Me 
не достигнута). Статистически значимых различий в трехлетней общей выживаемости между данны-
ми группами пациенток не наблюдалось. Исходно сниженное по сравнению с контролем количество 
CD25+ лимфоцитов ассоциировалось как с уменьшением безрецидивной, так и общей выживаемости, 
по сравнению с больными, у которых количество этих клеток до лечения было выше нормы. Различие 
в продолжительности безрецидивной и общей выживаемости было еще более выражено при сравне-
нии группы пациенток, у которых одновременно было повышено исходное количество и NKT- и CD25+ 
клеток, с больными, у которых оба показателя были ниже нормы. Заключение. Исходное (до начала 
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химиотерапии) количество NKT-клеток и активированных CD25+ лимфоцитов периферической крови, 
вероятно, может являться предиктивным фактором у больных трижды негативным раком молочной 
железы, получавших неоадъювантную химиотерапию цисплатином и паклитакселом.

Ключевые слова: трижды негативный рак молочной железы, NKT-клетки, CD25+ лимфоциты, 
безрецидивная выживаемость, общая выживаемость, неоадъювантная химиотерапия.
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Abstract

Background. We previously found that a decrease in the number of NKT cells and activated CD25+ peripheral 
blood lymphocytes (PBLs) before neoadjuvant chemotherapy was associated with an increased likelihood of 
disease progression in patients with locally advanced triple-negative breast cancer (TN BC). The purpose of 
this study was to determine the relationship between the initial number of NKT-and CD25+ PBLs and relapse-
free survival (RFS)/overall survival (OS) in patients with TN BC who received neoadjuvant chemotherapy 
with cisplatin and paclitaxel followed by surgery. Material and Methods. The study included patients with 
stage II and III TN BC. The follow-up time was 36 and 66.9 months. Immediately before chemotherapy, 
the percentage of CD3+CD16+CD56+ (NKT) -, CD25+- and CD8+ PBLs was determined by flow cytometry. 
Statistical analysis of the data was carried out using the Statistics 7 software package. The Kaplan-Meier 
method was used to determine the relationship between immunological parameters and RFS/ OS. Results. 
The decreased level of NKT cells before treatment was associated with a decrease in the 3-year RFS [Me: 
20.1 (0.533 and 39.7) months] compared to that observed in patients with higher percentage of these cells 
than in the control (Me was not achieved). There were no statistically significant differences in the 3-year OS 
between the groups. The initially reduced number of CD25+ lymphocytes in comparison with the control was 
associated with decreased rates of both RFS and OS. The difference in DFS and OS was more significant 
between the groups of patients who simultaneously had an increased initial number of both NKT and CD25+ 
cells and patients in whom both cell populations were below normal levels. Conclusion. The initial (prior to 
chemotherapy) number of NKT and activated CD25+ PBLs can apparently be a predictive factor in TN BC 
patients, who received neoadjuvant chemotherapy with cisplatin and paclitaxel.

Key words: triple-negative breast cancer, NKT cells, CD25+ lymphocytes, relapse free survival, overall 
survival, neoadjuvant chemotherapy.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) характеризуется 

клеточной и молекулярной гетерогенностью и яв-
ляется наиболее распространенным злокачествен-
ным новообразованием среди женщин во всем 
мире. В клинике для прогноза РМЖ используют 
различные клинико-патологические, молекуляр-
ные и генетические факторы, тем не менее исход 
этого заболевания во многих случаях трудно пред-
сказать. Установление надежных прогностических 
факторов при РМЖ имеет решающее значение для 
разработки методов эффективной индивидуальной 

помощи пациенткам [1]. Важную роль в контроле 
над возникновением и ростом злокачественных 
новообразований играет иммунная система [2, 
3]. Появляется все больше свидетельств того, 
что взаимодействие между иммунными и опу-
холевыми клетками оказывает значимое влияние 
на развитие и прогрессирование рака молочной 
железы [4]. Опухоль индуцирует как локальный, 
так и системный иммунный ответ, и иммунные 
клетки, как инфильтрирующие опухоль, так и 
лимфоциты периферической крови (ПК), могут 
иметь прогностическое значение [5–7]. Иммун-
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ная система пациента активно взаимодействует 
с различными видами противоопухолевой тера-
пии [8, 9]. Ключевыми эффекторными клетками 
противоопухолевого иммунитета являются CD8+ 
T-лимфоциты, положительное прогностическое 
значение которых продемонстрировано в раз-
личных клинических исследованиях [10]. В то же 
время в ответе на опухоль участвует значительное 
число лимфоцитарных популяций как адаптивного, 
так и врожденного иммунитета, которые также 
могут иметь прогностическое значение. Ранее 
при изучении субпопуляционного состава лимфо-
цитов периферической крови больных с трижды 
негативным (ТН) РМЖ мы обнаружили, что сни-
жение количества NKT-клеток и активированных 
CD25+ лимфоцитов до начала неоадъювантной 
химиотерапии ассоциировалось с повышением 
вероятности прогрессирования заболевания [11]. В 
данной работе проводилось дальнейшее изучение 
возможной прогностической значимости этих по-
пуляций лимфоцитов у пациенток c ТН РМЖ.

Проведенное в настоящей работе определение 
взаимосвязи исходного количества NKT-клеток и 
CD25+ лимфоцитов ПК с выживаемостью больных 
ТН РМЖ, получавших стандартную противоопу-
холевую терапию, является актуальным и может 
послужить основой для установления прогно-
стической значимости этих популяций лимфоци-
тов, а также более точного предсказания исхода 
заболевания.

Цель исследования – изучить взаимосвязь 
исходного количества NKT- и CD25+ лимфоцитов 
ПК с продолжительностью безрецидивной (БРВ) 
и общей выживаемости (ОВ) больных ТН РМЖ, 
получивших неоадъювантную химиотерапию 
цисплатином и паклитакселом с последующей 
операцией.

Материал и методы 
В исследование было включено 50 больных 

ТН РМЖ II и III стадии. Медиана возраста со-
ставила 50 лет (от 26 до 76 лет). После 4–6 курсов 
химиотерапии (паклитаксел 80 мг/м2, в 1, 8, 15-й 
дни + цисплатин 75 мг/м2, в 1-й день, цикл 28 дней) 
все пациентки подвергались хирургическому лече-
нию. Период наблюдения составил 36 и 66,9 мес. 
Данные о прогрессировании заболевания и вы-
живаемости в течение 3-летнего периода были 
получены относительно 50 (у 24 из них отмечалось 
прогрессирование заболевания) и 42 (13 из них 
умерли) пациенток соответственно. 

Иммунологическое обследование пациенток 
(многопараметровый цитометрический ана-
лиз на пятипараметровом проточном цитоф-
луориметре аналитического типа FACSCalibur 
«BectonDickinson», CШA) проводилось непосред-
ственно перед началом химиотерапии. Лимфо-
циты выделялись по параметрам светорассеяния 
и экспрессии CD45. Для двух-, трех- и четырех-

цветного окрашивания клеток использовали 
моноклональные антитела, конъюгированные с 
FITC, PE, PC5 (Bekman Coulter США; «Сорбент», 
Россия), к следующим маркерам лимфоцитов: 
CD45, CD3, CD16, CD56, CD25. В группу сравне-
ния (К) вошли практически здоровые женщины 
соответствующего возраста (n=26). Все пациентки 
дали информированное согласие на проведение 
иммунологического обследования. 

Для статистического анализа данных использо-
вали пакет статистических программ «Статисти-
ка 7». Результаты представлены в виде Ме (Ме-
диана) и 95 % доверительного интервала Me (95 % 
ДИ). Анализ выживания проводили с помощью 
метода Каплана–Майера. Для сравнения кривых 
выживания использовали лог-ранговый критерий 
(log-rank test) или критерий Кокса–Мантеля (Cox–
Mantel test) и F-критерий Кокса (Cox’s F-Test). В 
качестве точки отсчета для определения уровня 
каждого иммунологического показателя прини-
мали значение его медианы в контрольной группе 
Mecontr (N). Уровень статистической значимости 
был принят равным 0,05.

Результаты 
Исследовалось значение исходного количества 

CD3+CD16+CD56+ NKT-клеток для трехлетней БРВ 
(n=50) и ОВ (n=42) больных ТН РМЖ, получавших 
неоадъювантную химиотерапию (паклитаксел + 
цисплатин) и последующее оперативное лечение. 
У пациенток, у которых количество NKT-клеток 
до лечения было ниже контрольного значения, 
БРВ была статистически значимо уменьшена по 
сравнению с пациентками, у которых процент 
этих клеток был выше, чем Mecontr (8,7  %). При 
этом БРВ у больных с количеством NKT-клеток 
<N составила 20,1 (0,533 и 39,7) мес, а у пациенток 
с повышенным показателем (≥N) не была достиг-
нута (рис. 1а). Статистически значимых различий 
в уровне 3-летней ОВ не наблюдалось (рис. 1b). В 
обоих случаях медиана не была достигнута, однако 
отмечалась тенденция к более выраженному разли-
чию в величине ОВ между группами на более позд-
них сроках наблюдения. Исходное снижение по 
сравнению с контролем (Mecontr 10,7 %) количества 
лимфоцитов, экспрессирующих активационный 
маркер CD25, ассоциировалось со статистически 
значимым уменьшением как БРВ (n=47), так и 
ОВ (n=39) [БРВ: 13,1 (7,7 и 18,5); ОВ: Me не до-
стигнута] по сравнению с пациентками, у которых 
этот показатель был выше контрольного значения 
(Мe БРВ и ОВ в этой группе не достигнуты) (рис. 
2а, b). Различие в продолжительности БРВ и ОВ 
(n=32) было еще более выражено при сравнении 
группы пациенток, у которых одновременно было 
повышено исходное количество и NKT- и CD25+ 
клеток, с больными, у которых оба показателя были 
ниже нормы. Срок наблюдения в данном случае 
составил 66,9 мес. (рис. 3a, b).
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Рис. 1. Взаимосвязь трехлетней без-
рецидивной (a) и общей (b) выживае-

мости больных ТН РМЖ с количеством 
CD3+CD16+CD56+ (NKT%) лимфоцитов 

до начала химиотерапии (по методу 
Каплана–Мейера). 

Примечание: о – нецензурированные 
данные: (a) n=24, (b) n=13; 

+ – цензурированные данные (больные с 
безрецидивным течением заболевания 
или живые пациентки на момент анали-

за): (a) n=26, (b) n=29
Fig. 1. The relationship between the three-
year relapse-free (a) overall (b) survival of 
breast cancer patients and the number of 
CD3+CD16+CD56+(NKT%) lymphocytes 
before chemotherapy (according to the 

Kaplan–Meier method). 
Note: o – Complete: (a) n=24, (b) n=13; 

+ – Censored: (a) n=26, (b) n=29

Рис. 2. Взаимосвязь безрецидивной (a) 
и общей (b) выживаемости больных ТН 
РМЖ с количеством CD25+ лимфоцитов 
(CD25+ %) периферической крови до на-
чала химиотерапии (по методу Каплана–

Мейера).
Примечание: о – нецензурированные 

данные: (a) n=23, (b) n=12; 
+ – цензурированные данные (больные с 
безрецидивным течением заболевания 
или живые пациентки на момент анали-

за): (a) n=24, (b) n=27
Fig. 2. The relationship between the three-
year relapse-free (a)/overall (b) survival of 
breast cancer patients and the number of 

CD25+ (CD25+ %) lymphocytes before che-
motherapy (according to the Kaplan–Meier 
method). Note: o – Complete: (a) n=23, (b) 

n=12; + – Censored: (a) n=24, (b) n=27

Рис. 3. Взаимосвязь безрецидивной 
(a) и общей (b) выживаемости больных 
ТН РМЖ с количеством NKT- и CD25+ 

(NKT%& CD25+ %) лимфоцитов перифе-
рической крови до начала химиотерапии 

(по методу Каплана–Мейера). Период 
наблюдения – 66,9 мес. Примечание: 

о – нецензурированные данные: (a) n=9, 
(b) n=5; + – цензурированные данные 
(больные с безрецидивным течением 
заболевания или живые пациентки на 

момент анализа): (a) n=23, (b) n=27
Fig. 3. The relationship between the three-
year relapse-free (a) overall (b) survival of 
breast cancer patients and the number of 
NKT- and CD25+ 

 
(NKT%&CD25+%) lym-

phocytes before chemotherapy (according 
to the Kaplan–Meier method). 

Note: o – Complete: (a) n=9, (b) n=5; 
+ – Censored: (a) n=23, (b) n=27

Обсуждение
NKT-клетки врожденного иммунитета состав-

ляют небольшую часть лимфоцитов, однако они 
способны эффективно уничтожать опухолевые 
клетки. В настоящее время выделяют три типа 
NKT-клеток: тип I NKT (iNKT), тип II NKT и 
NKT-подобные клетки. Наивысшую противоопу-
холевую активность проявляют iNKT-клетки, 

которые повреждают опухоль как с помощью 
прямого цитотоксического действия, так и не-
прямого путем секреции различных цитокинов, 
активирующих противоопухолевые механизмы, 
а также активизации истощенных CD8+ Т- и NK-
клеток [12]. Снижение количества iNKT в ПК было 
обнаружено при различных злокачественных ново-
образованиях [13]. Выраженный дефицит iNKT-
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клеток ПК ассоциировался с неблагоприятным 
клиническим исходом у больных раком головы и 
шеи [14], а восстановление количества перифе-
рических iNKT-клеток обеспечивало длительную 
ремиссию у детей с различными гемобластозами 
[15]. В настоящем исследовании популяция NKT-
клеток определялась по экспрессии наиболее часто 
используемых при исследовании этих лимфоцитов 
маркеров: CD3, CD16 и CD56 (CD3+CD16+CD56+), 
что не позволяет определить, к какому типу отно-
сятся эти клетки. Было обнаружено, что повыше-
ние процента (CD3+CD16+CD56+) NKT-клеток до 
лечения у части больных ТН РМЖ явилось благо-
приятным фактором и ассоциировалось с увеличе-
нием БРВ, по сравнению с больными, у которых 
этот показатель был снижен. Исходный уровень 
этих клеток, вероятно, не имел значимого влияния 
на ОВ. У пациенток, у которых до лечения коли-
чество CD25+ лимфоцитов было ниже контроля, и 
БРВ, и ОВ были статистически значимо снижены 
по сравнению с больными, у которых число этих 

клеток было повышено. Молекула CD25 – α-цепь 
рецептора интерлейкина 2 участвует в генерации 
высокоаффинного рецепторного комплекса и имеет 
решающее значение для активации пролифератив-
ного ответа Т-лимфоцитов и их дифференцировки 
[16, 17]. Различие в продолжительности БРВ и ОВ 
было еще более значимым при сравнении группы 
пациенток, у которых определялось повышение 
исходного количество клеток обеих популяций 
(NKT- и CD25+), с больными, у которых оба по-
казателя были снижены.

Заключение
Полученные результаты указывают на то, что 

такие иммунологические показатели, как исходное 
(до начала лечения) количество NKT-клеток и ко-
личество активированных CD25+ лимфоцитов ПК, 
вероятно, могут являться предиктивными фактора-
ми у больных ТН РМЖ II и III стадии, получавших 
неоадъювантную химиотерапию цисплатином в 
сочетании с паклитакселом.
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Аннотация

Глюкокортикоиды (GC) являются неотъемлемым компонентом терапии лейкозов и лимфом на про-
тяжении нескольких десятков лет. Их специфическое цитотоксическое действие на трансформиро-
ванные лимфобласты обусловливает применение данных препаратов как при индукции ремиссии, 
так и в ходе дальнейшего лечения. Однако одной из проблем, осложняющих длительное применение 
GC, является развитие атрофических и метаболических побочных эффектов, а также резистентности. 
Биологические эффекты GC реализуются посредством активации глюкокортикоидного рецептора (GR) 
по двум механизмам: трансрепрессии (TR), обусловливающей терапевтическое действие GC, и транс-
активации (TA), опосредующей развитие побочных эффектов. В частности, с индукцией трансактивации 
связано увеличение экспрессии GC-зависимого гена REDD1, ассоциированного с GC-индуцированной 
атрофией кожного покрова, мышечной и костной ткани. В связи с этим актуальным является поиск 
потенциальных ингибиторов экспрессии REDD1 и изучение их эффектов в комбинации с GC на мо-
делях лейкозов и лимфом. Ранее нами с помощью биоинформатического анализа был отобран ряд 
препаратов класса модуляторов сигнального пути PI3K/Akt/mTOR. Данные лекарственные средства 
оказались эффективными ингибиторами экспрессии гена REDD1, модулировали активность GR, уси-
ливая трансрепрессию, а также предотвращали развитие GC-индуцированных побочных эффектов у 
мышей. В представленной работе изучены эффекты потенциальных ингибиторов экспрессии REDD1, 
соединений других фармакологических групп, эметина и CGP-60474 на клетки лейкозов и лимфом со-
вместно с GC. Было отмечено противоопухолевое действие соединений in vitro, снижение экспрессии 
генов, ассоциированных с TA, и усиление TR. В связи с этим дальнейшее изучение противоопухолевых 
эффектов ингибиторов экспрессии REDD1 эметина и CGP-60474 является перспективным направле-
нием исследований.

Ключевые слова: глюкокортикоиды, глюкокортикоидный рецептор, лимфомы, лейкозы, REDD1, 
эметин, CGP-60474.
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Abstract

Glucocorticoids (GC) have been an integral component of the treatment of leukemias and lymphomas for 
several decades. Specific cytotoxic effect of GC on transformed lymphoblasts mediates their use at the stage 
of the remission induction as well as consolidation of treatment. However, the main problem of the long-term 
GC use is the development of atrophic and metabolic side effects as well as GC resistance. The biological 
effects of GC are realized via activation of the glucocorticoid receptor (GR) by two mechanisms: transrepression 
(TR) associated with the therapeutic effects of GC, and transactivation (TA), which mediates the development 
of metabolic and atrophic complications. It was demonstrated that an increase in the expression of the GC-
dependent gene REDD1 associated with GC-induced skin, muscle and bone atrophy of the skin, muscle and 
bone tissue was realized via the induction of transactivation. Therefore, identification of potential inhibitors 
of REDD1 expression and study of their biological effects in combination with GC in models of leukemia 
and lymphoma is of particular interest. In our recent study we have selected a number of drugs from the 
class of PI3K/Akt/mTOR modulators using bioinformatic screening. These drugs effectively inhibited REDD1 
expression, modulated GR activity and shifted it towards transrepression, and prevented the development of 
GC-induced side effects in mice. Here we aimed to study the effects of potential inhibitors of REDD1 expression 
from different pharmacological groups, the compounds Emetine and CGP-60474, on leukemia and lymphoma 
cells in combination with GC. We demonstrated antitumor effect of the compounds in vitro, a decrease in the 
expression of TA-associated genes and an increase in TR induction. Further studies of the antitumor effects 
of REDD1 expression inhibitors (Emetine and CGP-60474 is a promising area of research.

Key words: glucocorticoids, glucocorticoid receptor, lymphoma, leukemia, REDD1, Emetine, CGP-60474.

Введение
Глюкокортикоиды (GC) широко используются 

в терапии лейкозов и лимфом, однако их долго-
временное применение проблематично. Одним 
из недостатков, снижающих терапевтическую 
эффективность глюкокортикоидов, является раз-
витие побочных эффектов: остеопороза, атрофии 
кожного покрова и мышечной ткани, нарушения 
образования жировой ткани, гипергликемии, ре-
зистентности к инсулину, гипертонии. Данные 
осложнения могут сохраняться спустя годы после 
лечения и существенно ухудшать качество жизни 
пациентов. Другим недостатком GC как терапев-
тических агентов является глюкокортикоидная 
резистентность, которая развивается при лечении 
не только онкологических заболеваний, но и астмы, 
хронической обструктивной болезни легких, сеп-
сиса [1, 2]. Реализация биологического действия 
GC осуществляется посредством активации глю-

кокортикоидного рецептора (GR). Терапевтические 
эффекты GC обусловлены активацией механизма 
трансрепрессии (TR), белок-белковым взаимо-
действием GR c рядом про-пролиферативных 
транскрипционных факторов (CCND2, ALOX5AP), 
что подавляет их активность и снижает жизнеспо-
собность опухолевой клетки. Побочные эффекты 
обусловлены запуском трансактивации (ТА) – 
взаимодействия димеров GR c GC-респонсивными 
элементами ДНК и запуском транскрипции анти-
апопототических и про-пролиферативных генов 
(GILZ, FKBP51) [3, 4] (рис. 1).

Отдельную роль в реализации GC-опосредо-
ванных метаболических и атрофических на-
рушений играет ген REDD1, консервативный 
GR-зависимый ген, белковый продукт которого 
ингибирует пролиферативный комплекс mTOR [5, 
6]. Повышение экспрессии REDD1 коррелирует с 
развитием кожной и мышечной атрофии и остео-
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Рис. 1. Механизмы действия глю-
кокортикоидного рецептора. При-
мечание: GC – глюкокортикоид, 

GR – глюкокортикоидный рецептор, 
TF – транскрипционный фактор, 

TR – трансрепрессия, ТА – транс-
активация

Fig. 1. Mechanisms of action of a gluco-
corticoid receptor. Note: GC – glucocor-

ticoid, GR – glucocorticoid receptor, 
TF – transcription factor, TR – transre-

pression, TA – transactivation

пороза, а ингибирование экспрессии, напротив, 
препятствует развитию побочных эффектов [2]. 
В наших предыдущих исследованиях с помощью 
биоинформатического анализа на основании идеи 
перепрофилирования лекарственных средств 
был отобран ряд соединений класса модуляторов 
сигнального пути PI3K/Akt/mTOR в качестве по-
тенциальных ингибиторов экспрессии REDD1: 
рапамицин, вортманнин, LY294002, AZD8055 и 
ряд других [7, 8]. В экспериментах in vivo была по-
казана способность рапамицина снижать степень 
стероид-индуцированной атрофии, не влияя в то же 
время на терапевтический противовоспалительный 
эффект глюкокортикоидов [7].

В данной работе с помощью биоинформати-
ческого скрининга были отобраны новые пер-
спективные ингибиторы экспрессии REDD1, не 
относящиеся к классу ингибиторов PI3K/Akt/
mTOR: антипротозойное средство эметин и инги-
битор протеинкиназы С CGP-60474 (рис. 2).

Цель исследования – изучение влияния по-
тенциальных ингибиторов экспрессии гена REDD1 
на биологические эффекты GC на моделях лейкоза 
и лимфомы.

Материал и методы
Клеточные культуры. Клеточные линии 

острого лимфобластного лейкоза CEM и мантий-
ноклеточной лимфомы Granta культивировали в 
стандартной среде RPMI (ПанЭко, Россия), со-
держащей 10 % эмбриональную сыворотку телят, 

L-глутамин (2 мМ), пируват натрия (2,5 мМ), 
пенициллин (50 ед/мл) и стрептомицин (50 ед/мл) 
(«ПанЭко», Россия) при 37  оС в атмосфере 5  % 
СО2.

Обработка клеток. Клетки рассаживали в 
планшеты и культивировали сутки при 37 ºС и при 
5 % содержании СО2. Далее проводили обработку 
эметином или CGP-60474 (1 мкМ), по прошествии 
6 ч проводили обработку дексаметазоном (10 мМ).

Оценка жизнеспособности клеток. Оценку 
жизнеспособности клеток после воздействия 
веществ определяли методом прямого подсчета 
клеток в камере Горяева. Клетки рассаживали в 
24-луночные планшеты (25000 кл/мл) и обрабаты-
вали, как описано ранее. Подсчет клеток проводили 
каждые 48 ч.

Вестерн-блоттинг. Клетки отделяли от сре-
ды центрифугированием, промывали PBS. Лизис 
клеток проводили в буфере RIPA с добавлением 
ингибитора протеиназ. Лизат отделяли центрифу-
гированием. Белки разделяли методом вертикаль-
ного электрофореза в полиакриламидном геле в 
Tris-глициновом буфере с 1 % SDS. Перенос на ни-
троцеллюлозную мембрану осуществляли мокрым 
способом. Для предотвращения неспецифической 
сорбции мембраны инкубировали с 5 % раствором 
обезжиренного молока в PBS, затем проводили 
гибридизацию с первичными антителами к PARP 
(Santa Cruz Biotechnology, USA). В качестве кон-
троля загрузки проводили гибридизацию с анти-
телами к глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназе 
(Abcam, US). Далее проводили гибридизацию 
с вторичными антителами (Abcam, US). Белки 
проявляли, нанося на мембрану реагент для про-
явления на основе люминола. Количественный 
анализ проводился путем денситометрического 
сканирования.

Проточная цитофлуориметрия. Клетки вы-
севали в 6-луночный планшет в концентрации 
100 тыс. клеток/лунка и инкубировали 1 сут. 
Затем клетки обрабатывали 1 мкМ эметина или 
CGP-60474, 10 мМ Dex, их комбинацией или рас-
творителем, инкубировали в течение 24 ч. Затем Рис. 2. Структурные формулы эметина и CGP-60474

Fig. 2. Structural formulas of Emetine and GGP-60474
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клетки отделяли от среды центрифугированием, 
отмывали центрифугированием в холодном PBS. 
Далее к клеткам добавляли 50 мкл холодного PBS 
и фиксировали 70 % EtOH 1 ч при 4 °С. Фиксиро-
ванные клетки отмывали от спирта центрифуги-
рованием, ресуспендировали осадок в PI-буфере. 
Полученные образцы анализировали на проточном 
цитофлуориметре FACSCalibur (Becton Dickinson 
and Company, США).

Количественная ПЦР-амплификация 
(Q-PCR). Для получения кДНК проводили реакцию 
обратной транскрипции с использованием коммер-
ческого набора («Синтол», Россия) по протоколу 
производителя. Затем к 2 нг кДНК добавляли по 
500 нМ обратного и прямого праймеров (табл. 1) 
и по 18 мкл реакционной смеси, содержащей Eva 
Green Master Mix. Амплификацию проводили в сле-
дующем режиме: 95 °С, 10 мин (95 °С, 15 с; 72 °С, 
30 с; 60 °С, 30 с) – 40 циклов. Детекцию результатов 
Q-PCR проводили при помощи флуоресцентного 
красителя EVA GREEN. Относительное изменение 
экспрессии, исследуемой мРНК, вычисляли мето-
дом ΔΔCt, где ΔΔCt определяли путем вычитания 
среднего значения ΔCt для контрольного гена из 
ΔCt для экспериментальных образцов. Для каждого 
гена интереса ПЦР-анализ был проведен в трех 
повторах. Количество ПЦР-продуктов оценивали 
и нормализовали по количеству ПЦР-продукта 
рибосомного белка L27 (Rpl27).

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

Excel. Для определения статистической значимо-
сти выявленных различий использовали t-тест 
Стьюдента для средних.

Результаты
Первостепенной задачей в данной работе явля-

лась оценка влияния исследуемых соединений на 
экспрессию REDD1. По результатам Q-PCR эметин 
и CGP-60474 статистически значимо снижали ба-
зальный и GC-индуцированный уровень экспрес-
сии REDD1, что подтверждает их ингибирующее 
действие в отношении данного гена (табл. 2).

На следующем этапе было оценено влияние 
соединений на противоопухолевое действие GC 
in vitro путем оценки жизнеспособности клеток 
и индукции апоптоза. Цитотоксичность оцени-
вали методом прямого подсчета клеток в камере 
Горяева. Для клеточной линии CEM наблюдали 
более выраженное снижение числа живых клеток, 
чем для линии Granta. На 6-e сут эксперимента 
количество жизнеспособных клеток обеих линий 
не превышало 2–5  %. Цитотоксический эффект 
эметина и CGP-60474 оценивали в двух концен-
трациях, однако дозозависимый эффект был слабо 
выражен. На клетках линии Granta наблюдали сла-
бый кооперативный эффект эметина и CGP-60474 
в комбинации с дексаметазоном (Dex) (рис. 3)

С помощью проточной цитофлуориметрии для 
линии Granta было показано увеличение SubG1-
популяции клеток, что свидетельствует об индукции 
апоптоза. Эффект наблюдали как для ингибиторов 
экспрессии REDD1 при индивидуальной обра-
ботке, так и при использовании их комбинации с 

Таблица 1/Table 1

Последовательности праймеров для Q-PCR

Primer sequences for Q-PCR

Праймер/ Primer
Последовательность/Sequences

Прямой праймер Обратный праймер
FKBP51 5’-gaatggtgaggaaacgccgat-3' 5’-tgccaagactaaagacaaatggt-3'

GILZ 5’-cagcccgagccatgaacacc-3' 5’-cgcagaaccaccaggggcct-3'
RPL27 5’-accgctacccccgcaaggtg-3' 5’-cccgtcgggccttgcgttta-3'
CCND2 5’-accttccgcagtgctccta-3' 5’-cccagccaagaaacggtcc-3'
REDD1 5’-tagcctttgggaccgcttctcgt-3' 5’-caggtaagccgtgtcttcctccg-3'

ALOX5AP 5’-ttgcctttgagcgggtctac-3’ 5’-gcctcacaaacaagtacatcagt-3’

Таблица 2/Table 2

Относительная экспрессия гена REDD1 после обработки эметином (Em), CGP-60474 (CGP)                    
и их комбинацией с дексаметазоном (Dex)

Fold change of REDD1 expression after the treatment with Emetine, CGP-60474 and their combination    
with Dex

Клеточная 
линия/

Cell line

Ген/
Gene Ctrl Dex Em Em + Dex CGP CGP + Dex

Granta REDD1 1 ± 0,01 1,90 ± 0,03a 0,48 ± 0,04a 0,67 ± 0,08a,b 0,30 ± 0,05a 0,41 ± 0,03 a,b

CEM 1 ± 0,01 3,73 ± 0,2a 0,07 ± 0,008a 0,03 ± 0,004a,b 0,01 ± 0,001a 0,01 ± 0,001 a,b

Примечание: a – статистически значимое различие по отношению к контролю, b – статистически значимое различие по отношению к Dex.

Note: a – statistically significant difference in relation to control, b – statistically significant difference in relation to Dex.
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Рис. 3. Цитотоксический эффект ингибиторов экспрессии REDD1 на клетки CEM и Granta.
Клетки культивировали в присутствии растворителя, дексаметазона (Dex, 10 мМ), CGP-60474 (A, 1 мкМ, 2 мкМ), эметина 

(B, 1 мкМ, 5 мкМ) или их комбинации. Оценку числа жизнеспособных клеток осуществляли каждые 2 дня методом прямого под-
счета клеток. Данные представлены как M ± SD (n=3). Примечание: a – статистически значимое отличие от контроля, b – стати-

стически значимое отличие от образцов, обработанных Dex (p<0,05)
Fig. 3. Cytotoxic effect of the inhibitors of REDD1 expression on CEM and Granta cells. Cells were cultivated in the presence of solvent, 
Dex (10 mM), Emetine (А, 1 μM, 5 μM), CGP-60474 (В, 1 μM, 2 μM), or their combinations. The number of viable cells was evaluated 

every 2 days by direct cell counting. Data are presented as M ± SD (n=3). Note: a – a statistically significant difference from the control, 
b – a statistically significant difference from the samples treated with Dex (p<0.05)

Рис. 4. Анализ индукции апоптоза в клетках линий Granta (A) и СЕМ (B) после обработки ингибиторами экспрессии REDD1 с по-
мощью проточной цитофлуориметрии. Клетки культивировали в течение 24 ч в присутствии растворителя, дексаметазона (Dex, 
10 мМ), эметина (1 мкМ), CGP-60474 (1 мкМ) или их комбинации. Уровень индукции апоптоза определяли методом проточной 

цитофлуориметрии с использованием окраски йодидом пропидия. Данные представлены как M ± SD (n=3). Примечание: a – ста-
тистически значимое отличие от контроля, b – статистически значимое отличие от образцов, обработанных Dex (p<0,05)

Fig. 4. Analysis of apoptosis induction in Granta (А) and CEM (В) cells after the treatment of the inhibitors of REDD1 expression using 
flow cytometry. Cells were cultured for 24 hours in the presence of a solvent, Dex (10 mM), Emetine (1 μM), CGP-60474 (1 μM), or their 

combinations. Apoptosis induction was determined by flow cytometry using propidium iodide staining. Data are presented as M ± SD 
(n=3). Note: a – a statistically significant difference from the control, b – a statistically significant difference from the samples treated with 

Dex (p<0.05)
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Рис. 5. Анализ индукции апоптоза в клетках линий Granta (A, C) и СЕМ (B, D) после обработки ингибиторами экспрессии REDD1 
по степени расщепления белка PARP. A, B – Вестерн блоттинг; C, D – денситометрический анализ интенсивности полос в долях 

единицы, анализ проводили с использованием программного обеспечения Image Quant для Windows
Fig. 5. Analysis of apoptosis induction in Granta (A, C) and CEM (B, D) cells after the treatment of the inhibitors of REDD1 expression 
using PARP cleavage. A, B  results of Western blot analysis; C, D – densitometry of the band intensity as relative units, densitometry 

was performed using Image Quant for Windows free software

Таблица 3/Table 3

Относительная экспрессия генов, ассоциированных с трансактивацией и трансрепрессией 
глюкокортикоидного рецептора после обработки ингибиторами REDD1 и их комбинацией                        

с дексаметазоном (Dex)

Fold change of the expression of TA- and TR-associated genes after treatment with REDD1 inhibitors            
and their combination with Dex

Клеточная 
линия/

Cell line

Ген/
Gene Ctrl Dex Em Em + Dex CGP CGP + Dex

Granta
GILZ 1 ± 0,01 6,24 ± 0,5a 1,80 ± 0,21a 9,39 ± 0,72a, b 1,60 ± 0,02a 2,02 ± 0,31a, b

FKBP51 1 ± 0,001 2,39 ± 0,32a 1,57 ± 0,13a 2,72 ± 0,15a, b 1,04 ± 0,005 1,08 ± 0,2 b

ALOX5AP 1 ± 0,013 0,85 ± 0,04a 0,73 ± 0,03a 0,74 ± 0,04a 0,32 ± 0,02a 0,21 ± 0,03a, b

CEM
GILZ 1 ± 0,01 8,87 ± 0,94a 4,74 ± 0,52a 7,54 ± 0,82a, b 1,41 ± 0,15a 12,88 ± 1,42a, b

FKBP51 1 ± 0,004 1,23 ± 0,30a 1,17 ± 0,23 0,38 ± 0,05a, b 0,76 ± 0,06a 0,15 ± 0,01a, b

CCND2 1 ± 0,002 1,18 ± 0,12 0,10 ± 0,02a 0,14 ± 0,01a, b 0,10 ± 0,02a 0,07 ± 0,003a, b

Примечание: a – статистически значимое различие по отношению к контролю, b – статистически значимое различие по отношению к Dex.

Note: a  – statistically significant difference in relation to control, b – statistically significant difference in relation to Dex.

Dex. Для комбинации эметин+Dex было отмечено 
статистически значимое отличие от эффекта, воз-
никающего при обработке эметином. Для клеточ-
ной линии только CEM тенденция к увеличению 
SubG1-популяции клеток была отмечена только 
для CGP-60474 и его комбинации с Dex (рис. 4). 
Индукция апоптоза оценивалась также с помощью 
Вестерн-блоттинга по расщеплению белка PARP1. 
Наблюдали увеличение фракции расщепленного 
PARP1 для обеих клеточных линий при обработке 
как только ингибиторами экспрессии REDD1, так и 
их комбинацией с Dex (рис. 5).

При оценке степени запуска механизма транс-
активации (ТА) по результатам Q-PCR для 
клеточной линии Granta отмечали снижение 

GC-индуцированного уровня экспрессии ТА-
ассоциированных генов GILZ и FKBP51 при 
обработке СGP-60474 индивидуально и его 
комбинацией с Dex. Для эметина снижение GC-
индуцированной экспрессии данных генов было 
статистически незначимо. Для линии CEM под 
воздействием ингибиторов экспрессии REDD1 
показано снижение GC-индуцированного уровня 
экспрессии GILZ и FKBP51, однако для гена GILZ 
при обработке CGP-60474 этот показатель стати-
стически не отличался от контроля.

Степень запуска механизма трансрепрессии 
(TR) также оценивали с помощью Q-PCR. Сниже-
ние экспрессии маркера ТR, ALOX5AP отмечали 
как при обработке CGP-60474, так и в случае 
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эметина, однако для эметина эффект был менее 
выражен. В клетках линии CEM под воздействи-
ем ингибиторов REDD1 было показано снижение 
экспрессии гена CCND2, также ассоциированного 
с ТR (табл. 3).

Обсуждение
Поскольку фармакологические ингибиторы 

REDD1 не описаны в литературе, ранее в нашей 
лаборатории в сотрудничестве с лабораториями 
И.В. Будуновой (Northwestern University, Чикаго, 
США) и Дж.Т. Дадли (госпиталь Маунт-Синай, 
Нью-Йорк, США) с использованием аналити-
ческой системы Connectivity Map (CMap) был 
проведен биоинформатический скрининг 1300 
зарегистрированных и одобренных к использова-
нию лекарственных препаратов различных классов 
[7]. Подобное перепрофилирование препаратов 
позволяет снизить стоимость исследований за 
счет отсутствия стадии разработки схем синтеза 
соединений и значительного сокращения стадии 
доклинических испытаний, необходимых для 
регистрации препарата и введения его в клини-
ческую практику [9]. В ходе скрининга были ото-
браны соединения, для которых REDD1 входил в 
10 % генов, экспрессия которых падала наиболее 
выраженно. Так, был идентифицирован ряд пред-
полагаемых ингибиторов REDD1, среди которых 
перспективными кандидатами являлись ингибито-
ры сигнального пути PI3K/Akt/mTOR рапамицин, 
LY294002, вортманнин, AZD8055 и др. [10]. Было 
показано, что данные соединения ингибируют как 
базальный, так и GC-индуцированный уровень 
белка и мРНК REDD1. Более того, было проде-
монстрировано, что модуляторы PI3K/Akt/mTOR 
вызывают ингибирование трансактивации GR и 
усиление трансрепрессии. В экспериментах in vivo 
была показана способность рапамицина снижать 
степень стероид-индуцированной атрофии, не 
влияя в то же время на терапевтический противо-
воспалительный эффект GC.

Новые потенциальные ингибиторы экспрессии 
REDD1 были отобраны с помощью расширенной 
базы данных LINCS (The Library of Integrated Net-
work-Based Cellular Signatures http://lincsproject.org/
LINCS/). Среди 10 наиболее активных ингибиторов 
экспрессии REDD1 нами для анализа были выбра-
ны антипротозойное средство эметин и ингибитор 
протеинкиназы С – CGP-60474 [10].

Эметин является основным алкалоидом ипека-
куаны, или рвотного корня – травянистого растения 
семейства Мареновых рода Carapichea. Он ингиби-
рует синтез белка в эукариотических клетках путем 
необратимого блокирования движения рибосом 
вдоль цепи мРНК за счет ингибирования переноса 
пептидил тРНК из акцепторного в донорный сайт 
рибосомы [11]. В недавних исследованиях было 
показано, что эметин индуцирует апоптоз за счет 
повышения экспрессии генов проапоптотических 

факторов (антагонист-киллер Bcl-2 (BAK1), ка-
спаза 8, каспаза 9, ассоциированный с клеточной 
гибелью белок DAXX, гранзим B (GZMB)) и 
снижения экспрессии антиапоптотических генов 
(Bcl-xL, рецептор эпидермального фактора роста 
(EGFR), фактор некроза опухоли (TNF)) [12, 13]. 
По своей структуре эметин относится к флавонои-
дам изохинолинового ряда [14], что предполагает 
его потенциальное ингибирующее действие на про-
лиферативную активность опухолевых клеток [15]. 
Такой эффект дает возможность рассматривать 
эметин в качестве потенциального противоопу-
холевого средства. В настоящее время проводят 
исследования его противоопухолевой активности 
in vitro на клетках линий рака легкого и мочевого 
пузыря [16, 17].

Ф е н и л а м и н о п и р и м и д и н ы ,  т а к и е  ка к 
3-{4-[2-(3-хлорфениламино) пиримидин-4-ил]
пиридин-2-иламино}пропанол (CGP-60474), пред-
ставляют собой перспективный класс ингибиторов 
протеинкиназы С с высокой степенью селектив-
ности, способный также конкурентно взаимо-
действовать с АТФ [18]. Были получены данные, 
что CGP-60474 является двойным ингибитором 
циклинзависимых киназ cdk1/cdk2 и запускает 
обратимую остановку клеточного цикла в G1/S 
фазах [18]. Таким образом, данный препарат также 
может быть рассмотрен в качестве потенциального 
противоопухолевого средства.

Выявленный цитотоксический и проапопто-
тический эффект соединений на культивируемые 
клетки в настоящее время принято рассматривать 
как противоопухолевую активность препарата в 
системе in vitro. Соответственно, исходя из полу-
ченных данных о снижении жизнеспособности и 
индукции апоптоза при обработке клеток лейкоза 
и лимфомы исследуемыми соединениями, мы мо-
жем говорить о противоопухолевом потенциале 
эметина и CGP-60474. Более того, в наших иссле-
дованиях было показано, что совместное исполь-
зование GC c эметином и CGP-60474 не приводит 
к повышению жизнеспособности и подавлению 
проапоптотического действия, и, следовательно, 
возможно комбинированное использование дан-
ных препаратов в исследованиях in vivo.

Для оценки трансактивационного потенциала 
были выбраны гены GILZ и FKBP51, несущие в сво-
их промоторах множественные GC-респонсивные 
элементы и являющиеся маркерами запуска 
процесса трансактивации. Для оценки транс-
репрессорного потенциала были выбраны гены 
ALOX5AP для линии Granta и CCND2 для линии 
СЕМ, экспрессия которых регулируется провоспа-
лительными и про-пролиферативными факторами 
NF-kB, AP-1 и др. и снижается при обработке GC. 
По совокупности эффектов на вышеупомянутые 
гены было показано, что эметин и CGP-60474 пре-
пятствуют TA, что способствует снижению интен-
сивности побочных эффектов при использовании 
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GC. Однако действие соединений не затрагивает 
механизм TR, это позволяет предположить, что 
терапевтические эффекты GC будут сохраняться 
в полном объеме. Совокупность биологических 
свойств соединений позволяет рекомендовать их 
дальнейшее исследование для включения в про-
токолы терапии лейкозов и лимфом, где проблема 
побочных эффектов при применении GC стоит 
особенно остро.

Заключение
На модели лейкозов и лимфом получены дан-

ные, подтверждающие подавление базального и 

GC-индуцированного уровня экспрессии REDD1 
эметином и CGP-60474. Также показан противо-
опухолевый эффект эметина и CGP-60474 in vitro. 
Продемонстрировано, что оба исследуемых пре-
парата модулируют функциональную активность 
GR, подавляя в той или иной степени запуск 
трансактивации, но не влияя или усиливая степень 
индукции трансрепрессии. Таким образом, данные 
соединения представляются перспективными для 
совместного применения с GC и потенциально мо-
гут быть включены в схемы лечения злокачествен-
ных новообразований кроветворной системы для 
повышения их эффективности и безопасности.
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Аннотация

Введение. Фотодинамическая терапия – один из методов лечения, применяемых в современной он-
кологии. Оценка эффективности фотосенсибилизаторов in vivo на моделях опухолей является обще-
принятой, однако методика проведения фотодинамической терапии у мышей не лишена недостатков. 
Цель исследования – оценить эффективность фотодинамической терапии у мышей на модели 
опухоли Эрлиха при подкожной и внутрикожной инъекции опухолевых клеток. Материал и методы. 
Исследование проведено на мышах BALB/C обоего пола. В качестве фотосенсибилизаторов использо-
вали препараты Фотодитазин и Радахлорин. Для фотоактивации применяли лазерный аппарат Алод с 
длиной волны 662 нм. Результаты. Проведено сравнение фотодинамической терапии при подкожной 
и внутрикожной локализации опухоли Эрлиха. Показано, что в зависимости от локализации и глубины 
инъекции опухоли Эрлиха в значительной степени различаются фармакокинетика (как интенсивность 
флуоресценции во времени, так и контрастность по отношению опухоль/окружающие ткани) и фарма-
кодинамика (торможение роста опухоли, выживаемость животных) фотосенсибилизаторов. Большая 
контрастность опухоль/окружающие ткани наблюдается при внутрикожной локализации опухоли. За-
ключение. Модель с внутрикожной локализацией опухоли Эрлиха может быть рекомендована для 
первичной оценки эффективности и позволяет использовать меньшее число животных в эксперименте. 
При планировании экспериментов по изучению фотосенсибилизаторов и оценке их результатов должны 
учитываться преимущества и недостатки разных способов моделирования опухоли у мышей.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, опухоли Эрлиха, фотосенсибилизатор, модель, 
фотодитазин, радахлорин, мышь.
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Abstract

Background. Photodynamic Therapy is one of the treatment methods used in modern oncology. Evaluation of 
the efficacy in vivo of photosensitizers on tumor models is generally accepted, but the photodynamic therapy 
technique in mice is not without drawbacks. The purpose of the study was evaluation of the efficacy of 
photodynamic therapy in mice with Ehrlich tumor model after subcutaneous and intracutaneous injection of 
tumor cells. Material and Methods. The study was conducted on BALB/C mice of both sexes. Fotoditazin® 
and Radachlorin® were used as photosensitizers. For photoactivation, the Alod laser apparatus with a 
wavelength of 662 nm was used. Results. A comparison of photodynamic therapy with subcutaneous and 
intracutaneous localization of Ehrlich tumor was performed. It was shown that depending on the location and 
depth of inoculation of Ehrlich tumor, the pharmacokinetics (both the fluorescence intensity over time and the 
contrast ratio of the tumor/surrounding tissue) and pharmacodynamics (tumor growth inhibition, survival) of 
photosensitizers are significantly different. Higher contrast of the tumor/surrounding tissue is observed with 
intracutaneous localization of the tumor. Conclusion. A model with intracutaneous localization of Ehrlich 
tumor can be recommended for a primary assessment of efficacy; it allows the use of fewer animals in the 
experiment. When planning experiments to study photosensitizers and evaluating their results, the advantages 
and disadvantages of different methods for modeling tumors in mice should be taken into account.

Key words: photodynamic therapy, Ehrlich tumor, photosensitizer, model, Fotoditazin, Radachlorin, mice.

Введение
Фотодинамическая терапия (ФДТ) – один 

из активно развивающихся методов лечения в 
онкологии. В соответствии с существующими 
рекомендациями по оценке эффективности фото-
сенсибилизаторов in vivo используются модели 
перевиваемых опухолей у мышей и крыс раз-
личного гистогенеза [1]. Опухоль Эрлиха (ОЭ) 
является одним из самых распространенных штам-
мов опухолей, используемых в моделировании 
опухолевого роста на лабораторных животных, 
и рекомендована для оценки фотосенсибилизато-
ров наряду с эпидермоидной карциномой легкого 
Льюис (LLC), меланомой В16 (B16), саркомой 37 
(S37), карциномой толстой кишки С26 и альвео-
лярным раком печени (РС-1). При исследовании 
варьируют дозу фотосенсибилизатора и интервалы 
времени между его введением и световым воз-
действием. В качестве критериев эффективности 
используются излеченность животных (50–100 %), 
увеличение продолжительности жизни (от 50 % и 
более), торможение роста опухоли в течение 14–20 
дней (не менее 80 %) [1]. Опухоль Эрлиха хорошо 
прививается мышам различных линий, обладает 

высоким пролиферативным потенциалом, инва-
зивностью и способностью к метастазированию, 
не склонна к спонтанной регрессии у мышей раз-
личных линий [2]. Для стандартизации работы с 
животными рекомендуется инъекция опухолевых 
клеток на наружную поверхность бедра подкожно, 
сеанс ФДТ проводят на 6–7-й день после перевив-
ки, когда размеры опухоли в диаметре достигают 
0,4–0,6 см [1]. Несмотря на существующие крите-
рии стандартизации при подкожной локализации 
опухоли, существует ряд недостатков, связанных с 
неравномерным распределением плотности мощ-
ности светового потока от поверхности опухоли к 
её глубоким зонам. Кроме этого, требуется большее 
число животных, чем необходимо для оценки, что 
связано с вариабельностью размеров, глубины 
прорастания и сроков формирования на месте инъ-
екции опухолевых узлов. Подкожная локализация 
опухоли подразумевает пальпаторное определение 
границ опухолевого узла, имеет субъективный 
характер и при небольших размерах опухоли в 
0,4–0,6 мм определенную степень ошибки опреде-
ления. Для преодоления этих недостатков может 
быть использована инъекция опухолевых клеток 
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внутрикожно. В связи с этим нами проведено 
сравнительное исследование эффективности ФДТ 
у мышей на модели ОЭ при подкожной и внутри-
кожной инъекции опухолевых клеток.

Цель исследования – оценить эффективность 
фотодинамической терапии у мышей на модели 
опухоли Эрлиха при подкожной и внутрикожной 
инъекции опухолевых клеток.

Материал и методы
Исследование проведено на мышах обоего 

пола линии BALB/C. В течение эксперимента все 
животные находились в стандартных условиях 
содержания (12:12-часовой искусственный режим 
освещения, проточно-вытяжная вентиляция, t – 
20–25 °С), получали комбинированный корм для 
лабораторных грызунов (ООО «Лабораторкорм») 
и питьевую воду ad libitum. Манипуляции с жи-
вотными осуществлялись в соответствии с этиче-
скими принципами, установленными Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, 
использующихся в экспериментальных и прочих 
научных целях (Страсбург, 1986 г.). Эвтаназия 
животных проводилась при достижении опухолью 
размера 2 см в наибольшем измерении, полной 
анорексии в течение 24 ч, признаках кахексии, 
слабости/невозможности получения доступа к 
корму и воде [3, 4], а также в конце эксперимента 
методом ингаляции СО2. День эвтаназии прини-
мали за день гибели.

Асцитный штамм ОЭ (коллекция ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ) 
размораживали и вводили внутрибрюшинно мы-
шам, через 7 дней после введения асцитическую 
жидкость отбирали, вели контроль клеточности 
(в камере Горяева), готовили необходимое раз-
ведение в 0,9  % NaCl. За день до перевивки у 
мышей-реципиентов – депилировали участок кожи 
(кремом для депиляции). Вводили 5×105 клеток в 
объеме 0,2 мл при подкожной инъекции и 0,05 мл – 
при внутрикожной. Использовали инсулиновый 
шприц с иглой размером 29 G, срез иглы обращали 
к наружной поверхности кожи. Критерием, при 
котором мышь брали в эксперимент, считали до-
стижение опухолью линейного размера 10 мм (с 
допустимым отклонением ±10 %), что в среднем 
наступало при подкожной локализации через 7 
дней, при внутрикожной – через 10 дней после инъ-
екции опухолевых клеток. Такой размер опухоли 
был выбран для уменьшения погрешности, которая 
составила при измерениях разными лицами 10 %, 
а при меньших размерах опухоли – до 30 % (соб-
ственные данные).

День проведения ФДТ в группах был принят 
за нулевой. Время наблюдения за животными – 60 
дней. Полученные данные оценивали по принятым 
показателям – излеченность животных (%), объем 
опухолевого узла (V, см3), торможение роста опу-
холи (T, %) и выживаемость [1].

В качестве фотосенсибилизаторов (ФС) были 
использованы Фотодитазин (ООО «Вета Гранд», 
Россия) и Радахлорин (ООО «РАДА-ФАРМА», 
Россия). Дозы фотосенсибилизаторов подбирали 
согласно общепринятому перерасчету с рекомен-
дованной дозой у человека [5], по литературным 
данным [6–10] и результатам собственных пред-
варительных экспериментов. Фотодитазин вводили 
внутривенно в дозах 20, 10 и 5 мг/кг за 2 и 4 ч до 
начала фотоактивации при подборе оптимальной 
дозы и в дозе 5 мг/кг за 4 ч до фотоактивации в 
основном эксперименте. Радахлорин вводили 
в дозе 10 мг/кг за 6 ч до начала фотоактивации 
внутривенно. До выполнения фотоактивации и на 
протяжении времени до полной деактивации ФС 
животные находились в затемненной комнате без 
доступа прямых солнечных лучей, чтобы исклю-
чить фотоповреждение.

Время до фотоактивации сильно различается у 
мышей [6–10], поэтому мы провели собственные 
исследования накопления ФС в тканях мышей. Для 
исследования накопления ФС была использована 
система неинвазивной визуализации флуорес-
ценции – «Флуовизор» (ООО «Аткус», Россия). 
Длина волны возбуждения – 660 нм; регистра-
ция флуоресценции в инфракрасном диапазоне 
длин волн. Оценку проводили через 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8 и 24 ч после введения ФС.

Для фотоактивации проводили облучение лазе-
ром Алод (ООО «Алком медика», Россия) с длиной 
волны 662 нм. Лазерное излучение подводили 
световодом с линзой для наружного облучения 
(ООО «Полироник», Россия), которая формировала 
равномерное пятно в зоне воздействия диаметром 
от 10 до 20 мм в зависимости от размера опухоли. 
Мощность излучения составляла от 0,5 до 1,2 Вт, 
время – от 8 до 13 мин. Плотность энергии или 
доза энергии во всех экспериментах составила 
300 Дж/см2.

Статистическую обработку данных иссле-
дования выполняли с помощью программного 
обеспечения GraphPad Prism 7.0. Данные пред-
ставляли в виде среднего значения и среднеариф-
метической ошибки. Для проверки гипотезы о 
нормальности распределения применяли крите-
рий Шапиро–Уилка. Оценку различий в группах 
по количественным переменным проводили по 
t-критерию (Стьюдента). Анализ выживаемости 
проводили на основе процедуры Каплана–Мейера. 
При сравнении кривых выживаемости в группах 
применяли логранговый критерий. Все различия 
считали статистически значимыми при уровне 
значимости p=0,05.

Результаты
Проведена оценка оптимальной локализации 

опухоли на теле мыши и глубины её прививки 
(внутрикожно или подкожно). Внутрикожная ино-
куляция ОЭ в область спины оказалась неподходя-
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Таблица 1/Table 1

Сравнение эффектов различных доз фотосенсибилизаторов и времени выполнения 
фотоактивации при разной локализации опухолей Эрлиха у мышей BALB/C

Comparison of the effects of different doses of photosensitizers and the time of photoactivation                     
at different localization of Ehrlich tumor in BALB/C mice

Место перевивки, 
кол-во мышей/

Site of inoculation, 
number of mice

ФС (доза)/ 
Photosensitizer (dose)

Путь введения/ 
Way of introduction

Время до 
фотоактивации/

Time to 
photoactivation

Результат/ 
Result

Внутрикожно в правое 
бедро (n=5)/ 

Intracutaneous to the hip 
(n=5)

Фотодитазин (5 мг/кг)/
Fotoditazin (5 mg/kg)

Внутривенно/
IV 4 ч

Возможна оценка эффек-
тивности ФДТ/ Assessment 

of the efficacy of PDT is 
possible

Внутрикожно в об-
ласти спины (n=6)/ 
Intracutaneous to the 

back (n=6)

Фотодитазин
(20, 10, 5 мг/кг)/ 

Fotoditazin (20, 10, 5 
mg/kg)

Внутривенно/
IV 2 ч

Гибель животных/ 
Assessment of the efficacy of 

PDT is possible1

Подкожно в область бе-
дра (n=6)/ Subcutaneous 

to the hip (n=6)

Фотодитазин
(5 мг/кг)/ Fotoditazin

(5 mg/kg)

Внутривенно/
IV 4 ч

Возможна оценка эффектив-
ности ФДТ/ 

Assessment of the efficacy of 
PDT is possible

Подкожно в об-
ласть живота (n=5)/ 
Subcutaneous to the 

abdomen (n=5)

Радахлорин (10 мг/кг)/ 
Radachlorin
(10 mg/kg)

Внутрибрюшинно/
IP 6 ч

Гибель части животных, 
затруднена оценка2/ Decease 
of some animals, assessment 

is difficult2

Подкожно в область бе-
дра (n=8)/ Subcutaneous 

to the hip (n=8)

Радахлорин (10 мг/кг)/ 
Radachlorin (10 mg/kg)

Внутрибрюшинно/
IP 6 ч

Возможна оценка эффек-
тивности ФДТ/ Assessment 

of the efficacy of PDT is 
possible

Примечание: 1 – эвтаназия в связи с двусторонним парезом задних конечностей, на вскрытии в печени выявлено крупное светлое пятно с 
четкой демаркационной линией; 2 – макроскопически при аутопсии на правом нижнем крае печени обнаруживали крупное светлое пятно с 
четкими границами; рост ОЭ в данной локализации связан с прорастанием на грудную клетку, что затрудняет оценку размеров опухоли.

Note: 1 – euthanasia due to bilateral hind limb paresis, an autopsy in the liver revealed a large bright spot with a clear demarcation line; 2 – macro-
scopically, at autopsy, a large bright spot with clear margins was found on the lower right edge of the liver; the growth of Ehrlich in this localization is 
associated with spread on the chest, which makes it difficult to assess the size of the tumor.

Таблица 2/Table 2

Интенсивность флуоресценции Радахлорина в опухолевой ткани и контрастность по отношению 
к окружающим нормальным тканям во времени у самок и самцов мышей BALB/C с внутрикожной 

опухолью Эрлиха на бедре

Radachlorin fluorescence intensity in tumor tissue and contrast with respect to surrounding normal 
tissues over time in female and male BALB/C mice with intracutaneous Ehrlich tumor on the hip

Параметр/
Index Пол/ Sex

Время после введения ФС, ч/Time after administration of photosensitizer, hours

2 ч 3 ч 4 ч 5 ч 6 ч 7 ч 8 ч 24 ч

Контраст-
ность/

Contrast

Cамки/ 
Female 1,35 ± 0,07 1,35 ± 0,17 1,72 ± 0,14 1,89 ± 0,06 1,92 ± 0,17 2,26 ± 0,05 2,45 ± 0,22 3,33 ± 0,13

Самцы/ 
Male 1,34 ± 0,17 1,46 ± 0,28 1,76 ± 0,28 1,98 ± 0,27 2,12 ± 0,37 2,20 ± 0,38 2,44 ± 0,36 3,09 ± 0,33

р* 0,97 0,68 0,87 0,71 0,59 0,87 0,98 0,47

Интенсив-
ность, у.е./ 
Intensity, 

r.u.

Cамки/ 
Female ** ** 4995 ± 529 5000 ± 353 4955 ± 354 5193 ± 628 4514 ± 600 3930 ± 359

Cамцы/ 
Male ** ** 4620 ± 925 5032 ± 733 4692 ± 908 4860 ± 939 4374 ± 83 3393 ± 642

р* ** ** 0,68 0,96 0,76 0,72 0,73 0,42
Примечание: p* – статистическая значимость отличий локализации по критерию Стьюдента, ** – интенсивность флуоресценции была выше 
линейного предела определения.

Note: p* – statistical significance of localization differences by Student´s test, ** – fluorescence intensity was above the linear limit of determination.
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Таблица 3/Table 3

Интенсивность флуоресценции Радахлорина в опухолевой ткани и контрастность по отношению           
к окружающим нормальным тканям во времени после внутривенного и внутрибрюшинного 

введения у самцов и самок с внутрикожной опухолью Эрлиха на бедре

Radachlorin fluorescence intensity in tumor tissue and contrast with respect to surrounding normal 
tissues in time after intravenous and intraperitoneal administration in males and females with 

intracutaneous Ehrlich tumor on the hip

Пара-
метр/
Index

Путь вве-
дения/ 

Administration 
route

Время после введения ФС, ч/Time after administration of photosensitizer, hours

2 ч 3 ч 4 ч 5 ч 6 ч 7 ч 8 ч 24 ч

Кон-
траст-
ность/

Contrast

Внутривенно/
IV 1,36 ± 0,07 1,21 ± 0,04 1,87 ± 0,19 1,96 ± 0,04 1,72 ± 0,21 2,20 ± 0,02 2,60 ± 0,36 3,34 ± 0,24

Внутрибрю-
шинно/

IP
1,34 ± 0,12 1,45 ± 0,22 1,69 ± 0,19 1,91 ± 0,18 2,09 ± 0,24 2,25 ± 0,24 2,39 ± 0,24 3,21 ± 0,23

р* 0,87 0,13 0,51 0,66 0,28 0,76 0,66 0,69
Интен-

сив-
ность, 

у.е./ 
Intensity, 

r.u.

Внутривенно/
IV ** ** 5343 ± 958 4806 ± 602 4880 ± 659 5318 ± 1244 5292 ± 645 4239 ± 542

Внутрибрю-
шинно/

IP
** ** 4692 ± 588 5081 ± 481 4849 ± 597 4985 ± 602 4185 ± 166 3559 ± 440

р* ** ** 0,62 0,73 0,97 0,83 0,33 0,41
Примечание: p* – статистическая значимость отличий локализации по критерию Стьюдента, ** – интенсивность флуоресценции была выше 
линейного предела определения.

Note: p* – statistical significance of localization differences by Student´s test, ** – fluorescence intensity was above the linear limit of determination.

Таблица 4/Table 4

Интенсивность флуоресценции Радахлорина в опухолевой ткани и контрастность по отношению           
к окружающим нормальным тканям во времени после его внутривенного введения при 

внутрикожной и подкожной локализации опухолей Эрлиха у мышей-самок и самцов на бедре

Radachlorin fluorescence intensity in tumor tissue and contrast with respect to surrounding normal 
tissues in time after intravenous administration in male and female mice grafted Ehrlich tumor with 

intracutaneous or subcutaneous localization on the hip

Пара-
метр/
Index

Локализа-
ция/

Localization

Время после введения ФС, ч,/Time after administration of photosensitizer, hours

2 ч 3 ч 4 ч 5 ч 6 ч 7 ч 8 ч 24 ч

Кон-
траст-
ность/

Contrast

Внутрикож-
ная/
IC

1,35 ± 0,11 1,39 ± 0,20 1,73 ± 0,19 1,92 ± 0,16 2,00 ± 0,25 2,24 ± 0,21 2,44 ± 0,26 3,24 ± 0,22

Подкожная/
SC 1,55 ± 0,25 1,33 ± 0,10 1,47 ± 0,29 1,59 ± 0,16 1,61 ± 0,12 1,58 ± 0,19 1,68 ± 0,23 1,34 ± 0,08

р* 0,35 0,66 0,31 0,05 0,03 0,01 0,01 0,00

Интен-
сивность, 

у.е./
Intensity, 

r.u.

Внутрикож-
ная/
IC

** ** 4854 ± 651 5012 ± 474 4857 ± 563 5068 ± 701 4462 ± 458 3729 ± 479

Подкожная/
SC ** ** 5995 ± 958 5813 ± 241 4724 ± 466 4313 ± 422 4396 ± 288 1490 ± 278

р* ** ** 0,20 0,02 0,77 0,13 0,83 0,00
Примечание: p* – статистическая значимость отличий локализации по критерию Стьюдента, ** – интенсивность флуоресценции была выше 
линейного предела определения.

Note: p* – statistical significance of localization differences by Student´s test, ** – fluorescence intensity was above the linear limit of determination.
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щей для проведения ФДТ, так как в течение суток 
наблюдалось развитие осложнений в виде двусто-
роннего пареза задних конечностей и животные 
были подвергнуты эвтаназии (табл. 1). При аутоп-
сии макроскопически определялись синюшность 
в зоне проведения ФДТ, эрозия опухоли, со сто-
роны подкожно-жировой клетчатки наблюдалась 
синюшная кайма вокруг опухоли. Подлежащие 
мышцы спины в зоне ФДТ были гиперемированы. 
Наблюдались выраженный отек стенки тонкой 
кишки почти на всем протяжении, плевральный 
серозный выпот и окраска легких серо-синюшного 
цвета. Подобные изменения свидетельствуют о 
неизбирательном поражении тканей и системной 
воспалительной реакции, которая развивалась вне 
зависимости от дозы фотосенсибилизатора. Ло-
кализация ОЭ в области живота также не лишена 
недостатков, связанных с повреждением внутрен-
них органов (печени) животного при проведении 
ФДТ. При прогрессировании опухолевого роста 
происходит распространение опухоли в область 
грудной клетки, что затрудняет оценку ее размеров 
(табл. 1). Наиболее оптимальной была перевивка 
опухоли в зону бедра, что согласуется с рекомен-
дациями [1].

Оценка накопления 
фотосенсибилизаторов в тканях
Проводили сравнение накопления Радахло-

рина у самцов и самок мышей с внутрикожной 
ОЭ (табл. 2). На основании проведенной оценки 
интенсивности флуоресценции и контрастности к 

окружающей опухоль ткани выбрана точка 6 ч для 
проведения фотоактивации, так как в дальнейшем 
значительного увеличения степени контрастности 
не происходит, а интенсивность флуоресценции 
снижается. Половых отличий не выявлено.

Оптимальное время проведения фотоактива-
ции в случае Фотодитазина составляет 4 ч, когда 
наблюдаются наивысшая контрастность и интен-
сивность флуоресценции (данные не приведены), 
что согласуется с эмпирическим подбором в пред-
варительных опытах (табл. 1).

Оценка интенсивности флуоресценции ФС 
может быть применена для определения оптималь-
ного пути введения (табл. 3). При внутривенном 
и внутрибрюшинном путях введения Радахлорина 
оптимальное время для проведения фотоактивации 
составило 6 ч. Статистически значимых отличий 
по интенсивности флуоресценции Радахлорина в 
опухолевой ткани, контрастности по отношению к 
окружающим нормальным тканям при двух путях 
введения не выявлено. Таким образом, у мышей 
могут быть использованы оба пути введения дан-
ного фотосенсибилизатора.

Проведено сравнение степени контрастности 
между опухолевой и окружающими нормальными 
тканями при различной глубине локализации ОЭ 
на бедре (табл. 4). Контрастность опухолевой ткани 
к нормальной значимо больше при внутрикожной 
локализации опухоли, по сравнению с подкожной, 
а интенсивность накопления ФС в опухолевой 
ткани, напротив, значимо больше при подкожной 
локализации опухоли, максимум наблюдается 

Рис. 1. Флуоресцентные изображения, полученные после внутривенного введения Радахлорина: А – при внутрикожной, 
Б – при подкожной локализации опухоли Эрлиха у мышей-самок на бедре

Fig. 1. Fluorescence images obtained after intravenous administration of Radachlorin: A – with intracutaneous, B – with subcutaneous 
localization of Ehrlich tumor in female mice on the hip
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Таблица 5/Table 5

Результаты проведения фотодинамической терапии ОЭ при подкожной прививке в зону бедра             
у мышей

The results of photodynamic therapy of an Ehrlich tumor with subcutaneous inoculation on the hip in mice

Группа/
Group

Пара-
метр/ 
Index

Дни после воздействия/Days after impact

0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 40 58

Контроль/ 
Control

V 0,33 ± 
0,17

0,58 ± 
0,33

0,77 ± 
0,40

1,82 ± 
1,03

1,90 ± 
0,81

1,92 ± 
0,93

2,37 ± 
1,30

3,06 ± 
1,69

5,40 ± 
0,33

N 13 13 13 13 11 8 6 6 2

ФДТ (Фото-
дитазин)/

PDT 
(Fotoditazin)

V 0,41 ± 
0,24

0,64 ± 
0,41

0,47 ± 
0,54

1,37 ± 
1,29

2,22 ± 
1,34

2,92 ± 
1,36

1,88 ± 
1,67

1,88 ± 
2,16

N 6 6 6 6 6 4 2 2
ТРO -22 % -10 % 39 % 25 % -17 % -52 % 21 % 39 %

ЛУЧИ/
Laser

V 0,36 ± 
0,08

0,54 ± 
0,18

0,59 ± 
0,17

0,96 ± 
0,31

1,63 ± 
0,43

2,19 ± 
0,50

3,49 ± 
0,60

4,52 ± 
0,70

6,00 ± 
0,84

N 5 5 5 5 5 5 5 5 3
ТРO -7 % 8 % 23 % 47 % 14 % -14 % -47 % -48 % -11 %

ФДТ (Радах-
лорин)/

PDT 
(Radachlorin)

V 0,30 ± 
0,10

0,76 ± 
0,23

0,60 ± 
0,12

0,50 ± 
0,04*

0,42 ± 
0,11*

0,38 ± 
0,10*

0,48 ± 
0,30*

0,69 ± 
0,53

0,66 ± 
0,55*

0,70 ± 
0,60

0,65 ± 
0,42

0,59 ± 
0,59

N 8 8 8 8 8 8 8 8 7 7 5 2 (1)
ТРO 9 % -30 % 22 % 72 % 78 % 80 % 80 % 78 % 88 %

Примечание: V – объем опухоли (среднее ± стандартная ошибка среднего), см3; N – число живых мышей, в скобках, если указано, число 
животных без опухолей; ТРО – торможение роста опухоли, %; * – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой 
(p<0,05). 

Note: V – tumor volume (mean  ±  standard error of mean), cm3; N – number of alive mice, in brackets, if indicated, number of animals without 
tumors; TGI – tumor growth inhibition, %; * – values statistically significant (p<0.05) differ from the corresponding values in the Control group.

Таблица 6/Table 6

Результаты проведения фотодинамической терапии ОЭ при внутрикожной прививке в зону бедра          
у мышей

The results of photodynamic therapy of an Ehrlich tumor with intracutaneous inoculation on the hip in 
mice

Группа/
Group

Пара-
метр/
Index

Дни после воздействия/Days after impact

0 2 5 9 12 16 19 23 26 30 40 58

Контроль/
Control

V 0,20 ± 
0,05

0,37 ± 
0,08

0,54 ± 
0,09

0,68 ± 
0,15

1,18 ± 
0,56

1,53 ± 
0,54

1,64 ± 
0,40

3,08 ± 
0,89

2,55 ± 
0,15

N 10 10 10 10 10 10 10 8 4
ФДТ (Фото-

дитазин)/
PDT 

(Fotoditazin)

V 0,16 ± 
0,03

0,27 ± 
0,08

0,33 ± 
0,07*

0,29 ± 
0,17*

0,31 ± 
0,37*

0,50 ± 
0,75*

0,39 ± 
0,62*

0,49 ± 
0,81*

0,00 ± 
0,00*

0,00 ± 
0,00

0,00 ± 
0,00

0,00 ± 
0,00

N 10 10 10 10 10 10 10(2) 10(8) 8(8) 8(8) 8(8) 8(8)
ТРO 20% 27% 39% 57% 74% 67% 76% 84% 100%

ЛУЧИ/
Laser

V 0,16 ± 
0,05

0,33 ± 
0,11

0,37 ± 
0,09*

0,47 ± 
0,21

0,73 ± 
0,50

1,14 ± 
0,66

1,43 ± 
0,57

2,35 ± 
1,07

2,20 ± 
0,89

0,53 ± 
0,53 0 0

N 10 10 10 10 10 10 10(1) 10(1) 7(1) 2(1) (1) (1)
ТРO 23% 10% 31% 30% 38% 26% 13% 23% 13%

ФДТ (Радах-
лорин)/

PDT 
(Radachlorin)

V 0,15 ± 
0,04

0,31 ± 
0,08

0,44 ± 
0,08

0,56 ± 
0,13

1,16 ± 
0,61

1,45 ± 
0,50

1,52 ± 
0,52

2,83 ± 
0,83

2,44 ± 
0,27

N 10 10 10 10 10 10 9 9 3
ТРO 25% 16% 19% 17% 2% 5% 8% 8% 4%

Примечание: V – объем опухоли (среднее ± стандартная ошибка среднего), см3; N – число живых мышей, в скобках, если указано, число 
животных без опухолей; ТРО – торможение роста опухоли, %; * – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой 
(p<0,05).

Note: V – tumor volume (mean  ±  standard error of mean), cm3; N – number of alive mice, in brackets, if indicated, number of animals without 
tumors; TGI – tumor growth inhibition, %; * – values statistically significant (p<0.05) differ from the corresponding values in the Control group.
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через 5 ч после введения Радахлорина. При вну-
трикожной локализации опухоли интенсивность 
флуоресценции уменьшается медленнее, через 24 ч 
после введения она превышает более чем в 2 раза 
интенсивность флуоресценции подкожной опухоли 
(рис. 1). Таким образом, внутрикожная локализа-
ция опухоли обладает преимуществом в степени 
контрастности, что позволяет более избирательно 
воздействовать на опухоль.

Различия в накоплении фотосенсибилизаторов 
при подкожной и внутрикожной опухоли могут 
быть связаны с особенностями кровоснабжения. 
При гистологическом исследовании асцитный 
штамм, растущий внутрикожно, имеет солидное 
строение. Состоит из низкодифференцированных 
крупных полиморфных клеток с высокой степенью 
ядерной атипии, обладающих высокой митотиче-
ской активностью. Площадь спонтанного некроза 
внутрикожной опухоли на 10-е сут после перевивки 
составляет 13,6 ± 7,0 %, что значительно меньше, 
чем при подкожной ОЭ (30 ± 8,0 %, р<0,05). В мень-
шей степени развита сосудистая сеть опухоли по 
сравнению с подкожной локализацией, что может 
быть преимуществом для оценки фотосенсибили-
заторов и препаратов, механизм действия которых, 
не связан с сосудистым компонентом.

Существенным параметром, влияющим на ко-
личество используемых мышей в опыте, является 
вариация размеров опухоли и глубины прорастания 
в окружающие ткани. Так, при подкожной инъек-
ции клеток ОЭ ко времени начала эксперимента 
вариация размеров опухоли достигает 60 %, а при 
подкожном – 38 %, что приводит к использованию 
дополнительных животных, которые будут «выбра-
кованы» по критерию размера опухоли. По нашей 
оценке, количество выбраковываемых мышей при 
внутрикожной локализации опухоли около 5 %, а 
при подкожной – 25 %. Данное обстоятельство сле-
дует учитывать при выборе модели, соответствую-
щей этическим принципам «трех R» (Replacement, 
Refinement, Reduction) [11].

Однако внутрикожная локализация опухоли 
при проведении ФДТ не лишена недостатков. Уже 
через сутки образуется плотный струп в месте 
воздействия, разрешающийся только к 16-м сут, 
что затрудняет оценку размеров регрессирующей/
прогрессирующей опухоли.

Приведены результаты экспериментов с под-
кожной и внутрикожной локализацией ОЭ, которые 
позволяют провести сравнение использованных 
моделей (табл. 5, 6). Получены значительные 
различия при использовании Фотодитазина и 
Радахлорина при подкожной локализации ОЭ. 
ФДТ с Фотодитазином не оказала статистически 
значимого влияния по сравнению с контрольной 

группой по таким параметрам, как выживаемость 
и ТРО (табл. 5). Применение фотосенсибилиза-
тора 2-го поколения Радахлорина оказало более 
выраженный эффект на выживаемость животных, 
а излеченность животных достигла 13 %. При из-
менении способа прививки ОЭ с подкожного на 
внутрикожный эффективность ФДТ с Фотодитази-
ном значительно возросла, излеченность животных 
достигла 80 % (табл. 6).

Проведение ФДТ при подкожной локализации 
опухоли в зоне бедра не лишено недостатков, 
связанных с течением раневого процесса. Так, у 
животных, излеченных от опухоли, наблюдались 
самоампутация конечности, тугоподвижность зад-
ней конечности, атрофия мышц бедра, что в ряде 
случаев требует выполнения эвтаназии животных 
по гуманным соображениям и, соответственно, 
ведет к потере информации об эффективности 
тестируемого фотосенсибилизатора.

Заключение
Оценка эффективности ФДТ с фотосенсиби-

лизаторами может проводиться у мышей. При 
планировании экспериментов в зависимости от 
цели исследования следует учитывать ряд осо-
бенностей. Наилучшей локализацией опухоли 
у мышей следует считать область бедра, что хо-
рошо согласуется с существующими рекоменда-
циями [1]. Глубина прививки опухоли влияет на 
интенсивность флуоресценции ФС во времени и 
степени контрастности опухолевой и нормальной 
окружающей опухоль ткани, а, следовательно, 
влияет на выбор времени для проведения фотоак-
тивации и на эффективность ФС. Для первичной 
оценки эффективности может быть рекомендова-
на внутрикожная инъекция опухолевых клеток, 
а для сравнительной оценки с существующими 
ФС – подкожная. Оба метода не лишены ряда недо-
статков. Подкожная инъекция опухолевых клеток 
приводит к большей вариабельности формирую-
щихся к определенному сроку опухолевых узлов 
по размеру и глубине прорастания, что требует 
отбора животных для эксперимента, т.е. ведет к 
потере части животных.

Для соблюдения принципов гуманного исполь-
зования животных в экспериментах рассмотренные 
в статье особенности разных способов моделиро-
вания опухоли у мышей должны учитываться при 
планировании экспериментов по оценке эффек-
тивности новых фотосенсибилизаторов. Локали-
зация опухоли при использовании перевиваемых 
моделей у мышей для оценки эффективности ФДТ 
оказывает влияние на фармакодинамику и фарма-
кокинетику изучаемого фотосенсибилизатора и 
должна учитываться при оценке результатов.
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Аннотация

Цель исследования – изучение противоопухолевого действия экстракта мицелия Duddingtonia fla-
grans (штамм F-882) на ксенографты карциномы шейки матки человека C33a. Материал и методы. 
Для оценки противоопухолевого действия использовали абсолютные значения объёмов ксенографтов 
и рассчитывали показатели: торможение роста опухоли и индекс прироста опухоли. Результаты. 
На первом этапе эксперимента после 4 нед подкожных введений F-882 значение торможения роста 
опухоли составило 50,6 %, т. е. инъекции привели к почти двукратному замедлению роста опухолей 
в экспериментальной группе. На следующем этапе комбинированное введение, подкожное в течение 
2,5 нед, а затем внутриопухолевое в течение 1,5 нед, также показало ингибирование роста ксенографтов, 
после окончания инъекций F-882 эффект замедления роста опухолей продолжался в течение 2,5 нед 
и показатель торможения роста опухоли составлял 58,7 %. Заключение. Впервые было выявлено, что 
экстракт мицелия F-882 способен оказывать интенсивное противоопухолевое действие на подкожные 
ксенографты карциномы шейки матки человека клеток C33a.

Ключевые слова: Duddingtonia flagrans, хищные грибы, C33a, карцинома шейки матки, 
злокачественные новообразования.
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Проблема разработки новых препаратов для 
борьбы с онкологическими заболеваниями явля-
ется актуальной. Согласно данным ВОЗ, в 2018 г. 
злокачественные новообразования (ЗНО) стали 
причиной смерти 9,6 млн человек, а рак шейки 
матки (РШМ) занимает второе место по распро-
странённости среди ЗНО репродуктивной системы 
[1, 2].

Многолетний опыт человечества в исполь-
зовании медицинских препаратов наряду с их 
преимуществами показал и их недостатки. Ток-
сическое влияние цитостатических препаратов на 
нормальные органы и ткани обусловливает интерес 
к разработке новых лекарственных средств, осно-
ванных на природных соединениях [3]. Одним из 
перспективных источников лекарственного сырья 
являются грибы. Грибы содержат биологически 
активные вещества (БАВ), такие как полисахари-
ды, гликопротеины, терпены, стеролы, пигменты 
и др., противоопухолевые эффекты которых уже 
были описаны [4–8]. По данным литературы, по-
лучаемые из грибов полисахариды могут опосре-
дованно воздействовать на всю иммунную систему 
организма, а также обладать непосредственно ци-
тотоксическим эффектом в отношении опухолевых 
клеток [4, 5, 9]. По мнению учёных, комплексы 
полисахаридов с белками можно рассматривать как 
новый тип противоопухолевых соединений [9].

Среди большого разнообразия грибов, обла-
дающих выраженной биологической активностью, 
можно выделить группу «хищных» нематофаговых 
грибов. Для них характерно высокое содержание 
ферментов, а также антибиотиков [10]. Наиболее 
изученным представителем этой группы явля-
ется Duddingtonia flagrans. В настоящей работе 
использовался штамм D. flagrans F-882 (далее – 
F-882), который был разработан как биологическое 
средство борьбы с фитопатогенными нематодами 
растений, а также паразитическими нематодами 
животных [11]. Водный и этанольный экстракты 
F-882 являются малотоксичными в системе in vitro 
[12]. Помимо этого, установлено, что F-882 обла-
дает противовирусной активностью в отношении 
ВИЧ-1, вирусов гриппа человека и птиц типа А и 

Abstract

The purpose of the study was to analyze the antitumor effects of the extract of mycelium from Duddingtonia 
flagrans (strain F-882) on xenografts of human C33a cervical cancer cells. Material and Methods. To evaluate 
the antitumor effect, we used the absolute values of xenograft volumes and calculated the tumor growth 
inhibition and the index of tumor growth. Results. At the first stage of the experiment, a 4-week subcutaneous 
injection of the water extract of F-882 resulted in an almost twofold slowdown in xenograft growth, with the 
tumor growth inhibition value of 50.6 %. In the second stage of the experiment, a 2.5-week subcutaneous 
injection followed by a 1.5-week intratumoral injection of F-882 also caused the tumor growth inhibition. After 
completing F-882 injections, the effect of tumor growth inhibition continued for 2.5 weeks and the tumor growth 
inhibition value was 58.7 %. Conclusion. The mycelium extract F-882 was shown to have an antitumor effect 
on subcutaneous xenografts of human C33a cervical carcinoma cells.

Key words: Duddingtonia flagrans, predatory fungi, C33a, cervical carcinoma, malignant tumors.

вируса осповакцины [13]. Эти свойства гриба, его 
относительная безопасность для животных [11] и, 
возможно, для человека, а также необходимость 
поиска новых кандидатных соединений для борьбы 
с онкологическими заболеваниями стали причиной 
изучения противоопухолевого эффекта F-882.

Целью исследования явилось изучение проти-
воопухолевого действия экстракта мицелия Dud-
dingtonia flagrans (штамм F-882) на ксенографты 
карциномы шейки матки человека C33a.

Материал и методы
Исследование выполнено на площадке ЦКП 

«SPF-виварий» Института цитологии и генетики 
СО РАН на животных SPF-статуса. В эксперименте 
были использованы бестимусные мыши линии 
SCID (SHO-PrkdcscidHrhr) (самки), всего 21 живот-
ное. Все манипуляции проводили в соответствии с 
международными правилами работы с животными 
(European Communities Counsil Directive 86/609 
EEC).

В работе использовали клеточную линию C33a 
карциномы шейки матки человека (ATCC HTB 31). 
Культуру клеток, хранящуюся в криобанке ЦКП 
«SPF-виварий» ИЦиГ СО РАН в жидком азоте, 
размораживали и культивировали 34 пассажа на 
среде DMEM/F12 1:1 с 10  % фетальной бычьей 
сыворотки (Invitrogen).

Для получения солидных опухолей животным 
подкожно вводили 100 мкл суспензии, содержащей 
8×106 клеток, в область правой лопатки. В течение 
2 нед наблюдали за ростом опухолевых узлов, при 
появлении характерных уплотнений измеряли 
линейные размеры штангенциркулем (Росинстру-
мент, Россия) и высчитывали объём опухоли (V) 
по формуле [14] 

  		  V=(a×b2)×0,52, 
где a – наибольший диаметр опухоли, b – наимень-
ший диаметр опухоли.

Показатель торможения роста опухоли (ТРО) 
рассчитывали по формуле [15]

  		  ТРО (%)=(Vk-Vo)/Vk*100, 



95

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2020; 19(6): 93–98

где Vk – средний объём опухоли в контрольной 
группе; Vo – средний объём опухоли в группе 
«F-882».

Также использовали показатель индекса при-
роста опухоли (ИПО), рассчитанный для каждого 
животного по формуле [16]

  			   ИПО=Vi/Vо, 

где Vi – объём опухоли в определённый день ис-
следования; Vo – объём опухоли в первый день 
исследования (до введения препарата).

Для исследования использовали водный экс-
тракт мицелия F-882, полученный из биомассы 
гриба, наработанной по методике глубинного 
культивирования [11]. Мицелиальную массу по-
лучали на основе штамма F-882, депонированного 
в Коллекции микроорганизмов ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор». Сухой экстракт растворяли в 10 мл воды 
для инъекций Bufus (Renewal, Россия), получая 
концентрацию по полисахаридам 7,8 мг/мл и по 
белкам 5,7 мг/мл.

Инъекции начинали на 13-е сут от инокуляции 
опухолевых клеток, когда объём ксенографтов 
составлял около 80 мм3. Объём введения на одну 
мышь составлял 200 мкл раствора (1,56 мг полиса-
харидов и 1,14 мг белков). Использовали 2 схемы, 
или протокола, лечения животных: в первом случае 
субстанцию вводили подкожно на протяжении 
4 нед с интервалом 2–3 сут (всего 11 инъекций). 
Во втором варианте, с использованием других 
животных с ксенографтами C33a, первоначально 
F-882 вводили подкожно в область расположения 
ксенографта в течение 2,5 нед, а затем вводили 
интратуморально на протяжении 1,5 нед с тем же 
интервалом (всего 10 инъекций). Возможность 
внутриопухолевого введения была обусловлена 
наличием достаточно больших объёмов опухолей. 
Животным контрольных групп в том же объёме и 
по той же схеме вводили воду для инъекций.

Статистические различия оценивали при по-
мощи пакета программ STATISTICA 10. Получен-
ные результаты выражали как среднее ± ошибка 
среднего.

Результаты
На первом этапе эксперимента по окончании 

введения исследуемого экстракта отмечено прак-
тически двукратное замедление роста опухолей в 
группе «F-882» (рис. 1). После 11 инъекций экс-
тракта значение ТРО составило 50,6 %, а значения 
ИПО составляли 16,79 ± 3,24 в опытной группе и 
68,84 ± 41,9 в контрольной группе. Таким образом, 
было отмечено ингибирующее воздействие экс-
тракта мицелия F-882 на рост опухолей, которое, 
однако, не было статистически достоверным.

На втором этапе эксперимента, при изменении 
схемы введения с подкожного на комбинирован-
ную (4 подкожных инъекции в область опухолевого 

узла и 6 последующих введений в опухолевый 
узел) было обнаружено, что с 27-х сут от начала 
инъекций отличия в объёмах опухолей у животных 
из контрольной группы и группы «F-882» станови-
лись статистически значимыми (рис. 2).

Эффект введения F-882 на рост опухолевого 
узла далее сохранялся и усиливался до конца экс-
перимента. Показатель ТРО на 27-е сут составил 
43,53 %. На 45-е сут (58-е сут от инокуляции опу-
холевых клеток) из эксперимента по биоэтическим 
нормам были выведены животные контрольной 
группы (n=6). На этот момент в группе «F-882» был 
зафиксирован максимальный терапевтический эф-
фект со значением ТРО 58,7 %. Среднее значение 
ИПО контрольной группы на 45-е сут составляло 
87,91 ± 25,54, при этом для группы «F-882» по-
казатель был равен 38,47 ± 9,5. Таким образом, 
отличия средних объёмов опухолей в контрольной 
и опытной группе сохранялись достоверными на 
протяжении 2,5 нед после окончания инъекций 
исследуемой субстанции. Наблюдение за группой 
«F-882» было продолжено до 66-х (n=1), 72-х (n=2) 
и 87-х (n=3) сут от начала лечения (79-е, 85-е и 
100-е сут от инокуляции опухолевых клеток). В 
указанные дни были зафиксированы максимально 
допустимые объёмы ксенографтов и осуществлена 
эвтаназия животных. На рис. 3 представлены фото-
графии животных из разных групп на 27-е сут от 
начала инъекций.

Впервые был обнаружен противоопухолевый 
эффект экстракта мицелия F-882 на подкожные 
ксенографты клеток C33a карциномы шейки мат-
ки человека. Полученные результаты показали, 
что комбинированное введение экстракта F-882 
(подкожно и интратуморально) значительно за-
медляет рост ксенографтов даже после окончания 
инъекций. При этом показатель ТРО в период 
наблюдения последовательно увеличивался, изме-
нившись со значения в 45,8 % до 58,7 % за 2,5 нед, 
что позволяет предположить накопительное дей-
ствие исследуемого экстракта. Продолжительность 
жизни мышей, получавших F-882, была продлена 
на срок от 3 до 6 нед (индивидуально для каждого 
животного).

Обсуждение 
Механизм противоопухолевого действия грибов 

довольно слабо изучен на данный момент. Суще-
ствуют предположения о том, что БАВ грибов ин-
дуцируют экспрессию генов многих цитокининов, 
таким образом активизируя иммунную систему 
организма, оказывая протективное действие, без 
токсического воздействия на организм [16].

Непосредственно противоопухолевая актив-
ность экстракта мицелия F-882, возможно, связана 
с нарушением функций митохондрий, что приводит 
к снижению метаболизма и активации клеточной 
гибели. Данный факт, вероятно, указывает на еди-
ный механизм воздействия соединений из данного 
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Рис. 1. Определение эффекта субстанции из ми-
целия F-882 на рост ксенографтов C33a у мышей 
SCID (подкожное введение). Примечание: по оси 
абсцисс представлены сут от начала инъекций, 
по оси ординат – средние объёмы ксенографтов 
в мм3; стрелками обозначены дни первой (1) и 
последней (28) инъекции препаратов; столбики 
представляют ± SE, n=3 (контроль), n=6 (F-882)

Fig. 1. Determination of the effects of the substance 
from mycelium F-882 on the growth of C33a xeno-
grafts in SCID mice (subcutaneous injection). Note: 
the abscissa axis represents the day after start of 

injections, and the ordinate axis represents the aver-
age xenograft volumes in mm3; the arrows indicate 

the days of the first (1) and last (28) days of injection 
of F-882 mycelium extract to animals; the bars repre-
sent ± SE, n=3 (control, blue curve), n=6 (experiment, 

red curve)

Рис. 2. Определение эффекта субстанции из ми-
целия F-882 на рост ксенографтов C33a у мышей 
SCID (комбинированное введение – подкожное и 
внутриопухолевое). Примечание: по оси абсцисс 

представлены сут от начала инъекций, по оси 
ординат – средние объёмы ксенографтов в мм3; 
стрелками обозначены дни первой (1) и послед-

ней (27) инъекции препаратов; 
* – различия значимы по критерию Манна–Уитни 

при p<0,05, столбики представляют ± SE, 
n=6 (контроль), n=6 (F-882)

Fig. 2. Determination of the effects of the substance 
from mycelium F-882 on the growth of C33a xe-
nografts in SCID mice (combined injection – sub-
cutaneous and intratumoral). Note: the abscissa 

axis represents the day after start of injections, and 
the ordinate axis represents the average xenograft 

volumes in mm3; the arrows indicate the days of 
the first (1) and last (27) days of injection of F-882 

mycelium extract to animals; * – the differences are 
significant by the Man-Whitney at p<0.05, bars rep-
resent ± SE, n=3 (control, blue curve), n=6 (experi-

ment, red curve)

Рис. 3. Сравнение объёмов опухолей у животных из группы контроля (A) и группы «F-882» (B) на 27-е сут от начала инъекций, 
40-е сут от инокуляции клеток C33a

Fig. 3. Comparison of tumor volumes in animals from the control (A) and «F-882» group (B) on the 27th day from the start of injection, 
40 days from inoculation C33a
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гриба на опухолевые клетки и вирусы. Наличие 
корреляции противоопухолевой и противовирус-
ной активности соединений из грибов было по-
казано в анализе исследований ГНЦ ВБ «Вектор» 
[9], а также публикаций российских и зарубежных 
авторов [17, 18]. Также предполагается влияние 
компонентов F-882 на уникальное метаболическое 
микроокружение опухолей, вносящее значитель-
ный вклад в процессы роста и метастазирования 
злокачественных образований [19, 20].

Заключение 
Изучение свойств F-882 в отношении злока-

чественных опухолей человека представляется 
актуальным на основании полученных данных. 
Полученные результаты обусловливают необходи-
мость дальнейших исследований роли компонентов 
F-882 в его фармакологической активности и выяв-
ления механизма противоопухолевого действия.
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Аннотация

Введение. Заболеваемость раком кожи растет повсеместно. Плоскоклеточный рак кожи занимает 
второе место по частоте среди эпителиальных опухолей. Существующие методы лечения больных с 
плоскоклеточным раком кожи нередко сопровождаются локальными рецидивами, при этом 10-летняя 
выживаемость при пораженных региональных лимфатических узлах не превышает 20 %, а при наличии 
отдаленных метастазов составляет менее 10 %. Цель исследования – оценить результаты лечения 
пациентов с плоскоклеточным раком кожи с применением современных криогенных технологий. Ма-
териал и методы. Исследование проводилось на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России с 2013 по 2019 г. В исследование включены 64 пациента с диагнозом плоскоклеточный 
рак кожи, которые были разделены на две группы. Первая группа состояла из 32 больных, у которых 
основным методом лечения была криодеструкция опухоли. Вторая группа включала 32 человека, 
которым были выполнены различные виды хирургических вмешательств. Результаты. Сравнение 
результатов лечения больных с плоскоклеточным раком кожи при начальных стадиях заболевания 
при использовании криохирургического лечения не показало отличий от традиционного хирургического 
лечения. Применение криодеструкции имело ряд преимуществ. В частности, сократилась продолжи-
тельность операции в среднем на 54 %. Процедура может быть выполнена бескровно, а в сложных 
случаях объем кровопотери меньше, чем во время хирургического вмешательства. Пациенты легко 
перенесли процедуру криодеструкции, Интенсивность болевого синдрома после криодеструкции по 
показателям шкалы «ВАШ» в первые сутки ниже на 70 %, чем в хирургической группе. Срок пребывания 
в стационаре после криодеструкции опухоли может быть сокращен на 7–9 дней (57 %). Отдаленные 
косметические потери после криодеструкции опухоли менее выражены. Осложнений вследствие про-
ведения криогенного лечения либо после него не отмечено. При хирургическом лечении локальные 
осложнения отмечены у 3 (9,4 %) человек, что укладывается в общеизвестную статистику. У 40,6 % 
пациентов старческого возраста с индексом коморбидности Чарлсон более 7 баллов, с тяжелыми со-
путствующими заболеваниями, сочетающимися с местнораспространенными формами поражения, 
которым в большинстве случаев показана только паллиативная терапия, проведено эффективное 
криогенное лечение. Выводы. Криодеструкция в лечении больных плоскоклеточным раком кожи 
является безопасным методом, не ухудшает ближайшие и отдаленные результаты по сравнению с 
хирургическим вмешательством и может служить методом выбора для лечения больных с отягощен-
ным коморбидным статусом.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак кожи, криогенное лечение, криодеструкция, циторедукция.
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Введение
Заболеваемость раком кожи растет повсемест-

но. На долю плоскоклеточного рака кожи (ПКРК) 
приходится 20–25 % от всех эпителиальных зло-
качественных новообразований кожи [1, 2]. Вы-
явленный на ранней стадии плоскоклеточный рак 
кожи имеет хороший прогноз и характеризуется 
90  % пятилетней выживаемостью [3]. Несмотря 
на это, на долю ПКРК приходится 20 % смертей 
от рака кожи, а абсолютные значения смертности 
равны таковым при меланоме [4].

Согласно рекомендациям, хирургическое ис-
сечение, дополненное при необходимости лучевой 
терапией, является основным методом лечения 
плоскоклеточного рака кожи [5]. Для начальных 
стадий заболевания возможно применение элек-
трокоагуляции и кюретажа, лазерной вапоризации, 
криодеструкции [6].

Плоскоклеточный рак кожи часто развивается 
на рубцах и хронических язвах, а также имеет 
место у пациентов с иммуносупрессией, что 
обусловливает трудности его лечения. Средний 
возраст заболевших варьирует в диапазоне от 60 
до 70 лет, что нередко сочетается с выраженной 
сопутствующей патологией и тоже ограничивает 
арсенал возможных вариантов лечения [6]. Все 
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Abstract

Background. The incidence of skin cancer has been steadily increasing worldwide. Squamous cell skin 
carcinoma (SCSC) is the second most common form of epithelial cancer. Treatment of SCSC remains a 
challenge, and the 10-year survival rate does not exceed 20 % in patients with regional lymph node metastases 
and 10 % in patients with distant metastases. The aim of the study was to evaluate the treatment outcomes 
in SCSC patients using modern cryogenic technologies. Material and Methods. Between 2013 and 2019, 64 
patients with SCSC were treated at N.N. Petrov Research Center for Oncology (St. Petersburg, Russia). All 
patients were divided into two groups. Group I consisted of 32 patients who underwent cryosurgery. Group II 
comprised 32 patients who underwent conventional surgery. Results. No significant differences in the treatment 
outcomes between Group I and Group II patients were found. Cryosurgery has several advantages over other 
surgical modalities. The duration of surgery was shortened by an average of 54 %. Cryosurgery is less invasive 
than surgery; therefore, pain and bleeding are minimized. The procedure was well tolerated by all patients. 
According to the «VAS» scale, the intensity of the pain syndrome in the first day after surgery was 70 % lower 
in Group I than in Group II. In Group I patients, the length of hospital stay was shortened by 7–9 days (57 %), 
and postoperative complications were not observed. In Group II, local complications were noted in 3 (9.4 %) 
patients. Cryosurgery was proven effective in 40.6% of elderly patients with the Charlson Comorbidity Index 
of more than 7 points, to whom palliative therapy is usually recommended. Conclusion. Cryosurgery for 
patients with SCSC was safe and did not cause any negative impact on the immediate and long-term treatment 
outcomes. Cryosurgery is a method of choice in the treatment of patients with a comorbidity.

Key words: squamous cell carcinoma of the skin, cryogenic treatment, cryodestruction, cytoreduction.

перечисленные факторы ограничивают возмож-
ности радикального лечения. При невыполнимо-
сти хирургического и лучевого лечения возможно 
применение местной химиотерапии [6]. В си-
стемной химиотерапии ПКРК известно более 20 
комбинаций, среди которых наиболее эффективно 
сочетание паклитаксела с карбоплатином [7]. Но 
химиотерапия обладает достаточно выраженным 
уровнем токсичности, особенно при сочетании 
нескольких препаратов, что может ограничивать 
ее применение у пожилых пациентов. Ингибиторы 
EGFR имеют меньшую токсичность, но невысокую 
(25–45 %) частоту ответа при ПКРК. Возможности 
ингибиторов контрольных точек пока исследуются, 
но уже опубликованы обнадеживающие данные, 
где общая частота ответов для распространенного 
и метастатического ПКРК составляет более 50 % 
[8]. Для пациентов с иммуносупрессей эта опция 
остается недоступной.

Существующие методы лечения больных с 
ПКРК нередко сопровождаются локальными реци-
дивами, 10-летняя выживаемость при пораженных 
региональных лимфатических узлах не превышает 
20 %, а при наличии отдаленных метастазов со-
ставляет менее 10 % [4]. Криогенный метод при-
меняется у пожилых пациентов с сопутствующей 
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соматической патологией, что не сопряжено с 
осложнениями [8–10].

Известно, что нет ни одного вида злокаче-
ственных клеток, которые были бы устойчивы к 
криогенному воздействию или приобретали бы к 
нему резистентность. Метод используется в лече-
нии инфицированных опухолей [9]. Криогенное 
лечение вызывает минимальную общую реакцию 
организма, что позволяет проводить манипуляцию 
в амбулаторных условиях. В настоящее время 
нет единого мнения относительно показаний к 
криогенному лечению при плоскоклеточном раке 
кожи в зависимости от гистотипа, локализации и 
распространенности опухоли. Криохирургическое 
воздействие, как и иные методы лечения, не всегда 
дает ожидаемые результаты, но в настоящее время 
возможности метода увеличились за счет появле-
ния нового оборудования и совершенствования 
методов диагностики.

Цель исследования состояла в оценке резуль-
татов лечения пациентов с ПКРК с применением 
современных криогенных технологий.

Материал и методы
Исследование проведено в ФГБУ «НМИЦ он-

кологии им. Н.Н.Петрова» Минздрава России на 
базе хирургического отделения опухолей костей, 
мягких тканей и кожи, хирургического отделения 
опухолей головы и шеи. Проанализированы ре-
зультаты лечения 64 пациентов с ПКРК различных 
локализаций, которые проходили лечение на базе 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Петрова» Мин-
здрава России с 2013 по 2019 г. Период наблюдения 
составил от 3 мес до 5 лет.

Для достижения цели исследования больные 
были разделены на 2 группы. Первая группа 
(основная) состояла из 32 больных, у которых 
основным методом лечения была криодеструкция 
опухоли. Вторая группа (контрольная) включала 
32 пациента, которым были выполнены различные 
виды хирургических вмешательств. Для прове-
дения анализа группы были составлены методом 
«копи-пара» (формирование выборки путем подбо-
ра для каждой единицы наблюдения исследуемой 
группы «копи-пары» по нескольким признакам). 

Критериями включения в исследование явля-
лись наличие морфологически верифицированного 
ПКРК, отсутствие регионарных и отдаленных ме-
тастазов, наличие подробного анамнеза, сходство 
клинической картины, схожий объем клинико-
рентгенологических исследований, достаточный 
для статистической обработки. Из 32 пациентов 
основной группы было 15 (46,9 %) мужчин и 17 
(53,1 %) женщин. Возраст пациентов в криогенной 
группе варьировал от 44 до 91 года. В контрольной 
группе – 18 (56,2 %) мужчин и 14 (43,8 %) женщин. 
Возраст пациентов находился в диапазоне от 31 до 
92 лет. Статистических различий в соотношении 
пола пациентов в сравниваемых группах не по-

лучено. В связи с тем, что основной контингент 
пациентов с ПКРК составляли лица пожилого и 
старческого возраста, большинство из них имели 
сопутствующую патологию.

Стадирование опухолевого процесса осущест-
вляли в соответствии с 8-й версией Международной 
классификации злокачественных опухолей 2017 г. По 
размеру опухоли в результате выделения категории 
«Т» каждая группа включала равное число больных 
с первичной опухолью Т1 – 20 (62,5 %) человек, с 
Т2 – 4 (12,5 %), с Т3 – 8 пациентов (25,0 %).

По локализации первичного очага также было 
соблюдено равенство групп. В каждой из сравни-
ваемых групп опухоли кожи головы имели место 
у 24 (75 %) больных, в том числе в зоне высокого 
риска у 14 пациентов, в области среднего риска в 
8 случаях; на коже туловища у 3 (9,4 %) больных; 
на коже верхних конечностей у 1 (3,1 %); на коже 
нижних конечностей у 2 (6,2  %); на коже про-
межности у 2 (6,2 %). Оценка локального статуса 
дополнительно включала ультразвуковое сканиро-
вание и МРТ зоны поражения.

Выбор способа криодеструкции зависел от 
локализации, формы, размера опухоли и глубины 
инвазии. Техника выполнения криодеструкции 
соответствовала методическим рекомендаци-
ям, разработанным в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. Для проце-
дуры криодеструкции применяли разные аппара-
ты: криораспылитель (типа РА-01), криодеструктор 
«КРИОИНЕЙ» с плоскими и коническими аппли-
каторами, медицинскую криотерапевтическую 
систему (МКС), оснащенную вакуумными тер-
моизолированными криозондами диаметром 1,5 
и 3 мм. Размер и форму аппликатора подбирали 
индивидуально в зависимости от особенностей 
опухолевого процесса. Обязательным условием 
являлось достижение полной адгезии с распростра-
нением зоны оледенения не менее чем на 5 мм от 
видимой границы опухоли. Экспозиция на уровне 
–40 ºС по краю аппликатора составляла 5 мин. Пас-
сивное оттаивание обычно занимало 10–15 мин, 
после чего цикл охлаждения повторяли еще дваж-
ды при тех же параметрах. Методика орошения 
опухоли спреем хладагента позволяла выполнить 
криодеструкцию при сложном рельефе экзофитной 
части опухоли, если аппликационный способ не 
обеспечивал надежной адгезии аппликатора с изъ-
язвленной кожей. Пункционный способ с примене-
нием малоинвазивных криозондов отечественной 
криотерапевтической системы «МКС» применяли 
для криодеструкции опухолей, сложных по форме 
и значительных по объему и глубине распростра-
нения. Обезболивание включало проводниковую, 
регионарную, инфильтрационную анестезию, 
реже – комбинированный наркоз.

Мониторинг процесса криодеструкции осу-
ществлялся при помощи физикальных методов 
и контроля зарегистрированных температурных 
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параметров в зоне криодеструкции. Локальную 
температуру регистрировали многоканальным 
термоизмерительным комплексом «Термоскани» 
либо встроенной системой термоконтроля аппара-
та «МКС» с применением игольчатых термопар.

Критериями сравнения криогенного и хирур-
гического видов лечения являлись длительность 
операции или процедуры, объем кровопотери, 
болевой синдром, осложнения, функциональные 
и эстетические результаты, качество жизни, без-
рецидивный период.

Результаты и обсуждение
В группу криогенного лечения вошли 9 паци-

ентов, которым отказано в проведении лечения 
в городских стационарах, что было связано с 
невозможностью проведения адекватного ане-
стезиологического пособия либо с технической 
невыполнимостью. Четырем пациентам была 
предложена в качестве лечения только лучевая те-
рапия, от которой они отказались. Таким образом, 
у 13 (40,6 %) пациентов криодеструкция оказалась 
единственно возможным вариантом лечения.

Длительность операции оказалась достоверно 
выше в контрольной группе. При криогенном ле-
чении время манипуляции составило 41 ± 1,7 мин 
против 89 ± 12,8 мин в контрольной группе 
(p<0,05). Кровопотеря при криодеструкции более 
чем в 5 раз ниже по сравнению с хирургическим 
методом: в основой группе кровопотеря колебалась 
от 5 до 70 мл и в среднем составила 7,6 ± 2,1мл, а 
во время хирургического вмешательства – от 5 мл 

Таблица 1/Table 1

Интраоперационные показатели у больных ПКРК

Intraoperative parameters in patients with cutaneous squamous cell carcinoma

Показатели/
Parameters

Основная группа/
Study group

Контрольная группа/
Control group p

Длительность операции, мин/ Duration of surgery, min 40,9 ± 1,7 89,4 ± 12,8 0,001
Кровопотеря, мл/Blood loss, ml 7,6 ± 2,1 37,5 ± 13,7 0,03

Гемотрансфузия/Blood transfusion 0 1 <0,05

до 400 мл, в среднем – 37,5 ± 13,7 мл (p=0,03) 
(табл. 1).

В группе криогенного лечения длительность 
болевого синдрома составила 0,91 ± 1,23 дня, 
в контрольной группе 3,69 ± 1,85 дня (р<0,05). 
Рразличия носят статистически значимый харак-
тер. При этом больные основной группы в первые 
дни послеоперационного периода не нуждались 
в анальгетической терапии, только в одном слу-
чае пациент принимал препарат из группы не-
стероидных противовоспалительных средств на 
протяжении 3 дней, в то время как в контрольной 
группе потребность в обезболивании составила 
4,9 ± 1,36 дня.

Осложнений после криогенного лечения не 
выявлено, 2 пациента предъявляли жалобы на 
длительную лимфорею – характерную особен-
ность криогенного лечения. В обоих случаях 
опухоль располагалась на коже промежности и 
соответствовала T2 и Т3. В контрольной группе 
у 3 (9,4 %) больных зафиксированы осложнения 
после операции, которые представлены краевым 
некрозом лоскута в 2 (6,3  %) случаях, серомой 
значительных размеров – в 1 (3,1 %) случае. Все 
осложнения выявлены после лечения первичных 
опухолей с распространенностью T3.

Хорошие эстетические результаты упоминают-
ся многими авторами как достоинство криогенного 
метода лечения. В нашем исследовании через 
1–1,5 мес обычно наступала эпителизация раны и 
формировался рубец при поражениях, размерами 
не превышающих 3 см, кроме случаев многоэтап-

Рис. 1. А) Больной 87 лет. Плоскоклеточный 
рак кожи скуловой области T3N0M0. Б) Тот 
же больной через 6 мес после криогенного 
лечения. Полная регрессия опухоли и фор-

мирование малозаметного рубца
Fig. 1. A) An 87-year-old man. Cutaneous 

squamous cell carcinoma of the zygomatic re-
gion (T3N0M0). B) The same patient 6 months 
after cryosurgery. Complete tumor regression 

and the formation of a subtle scar
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость больных плоскоклеточ-
ным раком кожи в зависимости от метода лечения

Fig. 2. Disease-free survival of patients with squamous cell skin 
cancer depending on the type of treatment

но достоверных различий также не получено. Трех-
летняя безрецидивная выживаемость в основной 
группе составила 78 %, в контрольной группе – 
69 % (p>0,05) (рис. 2).

Прогрессирование рака кожи после криоде-
струкции наблюжалось у 6 (19 %) больных, в том 
числе при опухолях, соответствующих T1 – у 1 
(3,1 %), Т2 – у 1 (3,1 %), Т3 – у 4 (12,5 %) пациентов. 
В контрольной группе прогрессирование заболе-
вания было отмечено у 10 пациентов (31 %), в том 
числе при T1 – у 5 (15,6 %); T2 – у 1(3,1 %); Т3 – у 4 
(12,5 %) больных. При анализе сроков и структуры 
прогрессирования выявлено, что в обеих группах 
во всех случаях эти события произошли в первые 
два года после лечения, чаще всего наблюдались 
местные рецидивы (табл. 2).

После сравнительной оценки эффективности 
разных методов лечения выявленное преимуще-
ство одного из них не может служить поводом для 
императивных рекомендацией к его повсеместному 
применению. Метод криодеструкции опирается на 
результаты полноценного предоперационного об-
следования с применением современных методов 
локальной диагностики и мониторинга процедуры 
с использованием термометрии, ультразвукового 
сканирования и нередко – современных криотера-
певтических систем. Сложность методики криоде-
струкции обусловлена объемом подготовки.

Заключение
По итогам проведенного анализа можно от-

метить, что криогенное лечение больных с пло-
скоклеточным раком кожи в начальных стадиях 
заболевания (Т1) позволяет добиться стойкой ре-
миссии, хороших эстетических и функциональных 
результатов, равных последствиям радикальной 
операции. Использование криогенного метода у 
больных плоскоклеточным раком не ухудшает 
отдаленные результаты лечения, демонстрируя со-
поставимые с хирургическим лечением показатели 
3-летней общей и безрецидивной выживаемости. 
Криодеструкция является безопасным видом ле-
чения и может быть методом выбора при лечении 
больных ПКРК с отягощенным коморбидным 
статусом.

Таблица 2/Table 2

Распределение больных плоскоклеточным раком кожи по прогрессированию заболевания

Distribution of patients with squamous cell skin cancer according to disease progression

Прогрессирование/ Disease progression Основная группа/
Study group

Контрольная группа/
Control group р

Местный рецидив/ Local recurrence 5 (15,6 %) 5 (15,6 %) >0,05
Метастатическое поражение регионарных лимфоузлов/ 

Lymph node metastases 1 (3,1 %) 5 (15,6 %) >0,05

Всего/Total 6 (21,9 %) 10 (31,3 %) >0,05

ного криогенного лечения у больных с первичной 
опухолью T3. Но в большинстве случаев, у 28 
(87,5 %) пациентов, через 6–8 мес после криоде-
струкции рубец становился мягким и приобретал 
цвет окружающих тканей, при осмотре через 1 
год и более визуально было трудно различить 
участок кожи, на котором ранее локализовалась 
злокачественная опухоль (рис. 1). Косметический 
дефект меньше тревожил пациентов из группы 
криогенного лечения по сравнению с группой 
прооперированных пациентов.

Общая трехлетняя выживаемость больных 
в группе криогенного лечения составила 67  %, 
в группе сравнения – 78  %, полученные раз-
личия статистически недостоверны (p>0,05). 
Cкорректированная выживаемость больных в 
основной группе составила 97 %, в контрольной 
группе – 84 %, полученные различия статистически 
недостоверны (p>0,05). При оценке безрецидивной 
выживаемости медиана наблюдения не достигнута, 
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Аннотация

Цель исследования – систематизировать опубликованные данные об эффективности препаратов, 
применяемых для лечения больных хроническим лимфоцитарным лейкозом. Материал и методы. 
Поиск информации проводился в библиотечных ресурсах Medline, Pubmed. В обзоре использованы 
материалы 93 статей, содержание которых в наибольшей мере соответствовало цели обзора. Ре-
зультаты. Кратко представлены общие сведения о заболевании, его биологических особенностях, 
критериях установления диагноза, стадировании, основаниях для начала противоопухолевой терапии, 
критериях оценки ее эффективности. Основное внимание в обзоре уделено противоопухолевым пре-
паратам, применяющимся для лечения больных хроническим лимфоцитарным лейкозом как в виде 
монотерапии, так и в комбинациях. Рассмотрены препараты, относящиеся к классам цитостатиков, 
моноклональных антител, а также препараты, воздействующие на сигнальные пути В-клеточного ре-
цептора, ингибиторы BCL-2, иммуномодуляторы. Золотым стандартом терапии первой линии остается 
схема RFC. При положительном тесте Кумбса равноценной по эффективности альтернативой схеме 
FC является бендамустин. Использование хлорбутина ограничено ситуациями, при которых целью 
терапии является паллиативное лечение пожилых людей с серьезными сопутствующими заболевания-
ми. В последующих линиях терапии все большее место начинают занимать препараты молекулярного 
действия. Заключение. В течение последних двух десятилетий были достигнуты значительные успехи 
в понимании биологических особенностей хронического лимфоцитарного лейкоза, синтезировано 
несколько десятков новых лечебных препаратов таргетного действия, часть из которых проходит 
клиническое тестирование, что может существенно улучшить результаты лечения больных с неблаго-
приятными характеристиками хронического лимфоцитарного лейкоза и серьезными сопутствующими 
заболеваниями. В обзоре рассмотрены новые препараты, эффективность и безопасность которых уже 
апробирована в клинических условиях.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, офатумумаб, обинутузумаб, ибрутиниб, 
иделалисиб, венетоклакс, леналидомид, пембролизумаб.
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Abstract

Purpose of the study: to systematize published data on the effectiveness of drugs used to treat patients 
with chronic lymphocytic leukemia. Material and Methods. A literature search was conducted using Med-
line, Pubmed databases. 93 publications were selected to write this review. Results. General information 
about chronic lymphocytic leukemia (biological features, criteria for establishing diagnosis, staging, criteria 
for evaluating antitumor therapy response) was presented. The focus was made on antitumor drugs used as 
monotherapy and in combination with other anti-cancer agents. The use of drugs belonging to the classes 
of cytostatics, monoclonal antibodies, as well as drugs that affect the signaling pathways of the B-cell recep-
tor, BCL-2 inhibitors, immunomodulators was discussed. The gold standard for first-line therapy remains the 
RFC scheme. With a positive Coombs test, bendamustine is an equivalent alternative to the FC regimen. 
The use of chlorambucil is limited in situations in which the goal of therapy is the palliative treatment of older 
people with serious comorbidity. In subsequent lines of therapy, molecular action drugs are beginning to take 
an increasingly important place. Conclusion. During the past twenty years, significant advances have been 
made in understanding biological features of chronic lymphocytic leukemia, the synthesis of several dozen 
new therapeutic drugs of targeted action, some of which are already undergoing clinical testing. These drugs 
may lead to serious complications. The review is devoted to new drugs, the efficacy and safety of which has 
already been tested in a clinical setting.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, ofatumumab, obinutuzumab, ibrutinib, idelalysib, venetoclax, 
lenalidomide, pembrolizumab.

Общие сведения
Заболеваемость хроническим лимфоцитарным 

лейкозом (ХЛЛ) в странах Западной Европы и 
Северной Америки составляет около 4 случаев  на 
100 тыс. в год, в России – 2,91 случая на 100 тыс., в 
том числе в Центральной России – 3,48 на 100 тыс. 
за год [1]. Наибольший уровень заболеваемости 
наблюдается у мужчин Ирландии, Литвы, Канады 
(4,5 случая на 100 тыс. в год). Соотношение вновь 
диагностированных случаев к количеству леталь-
ных исходов составляет 3:1 [2]. Медиана возраста 
ко времени установления диагноза близка к 70 
годам. Мужчины заболевают в 1,5–2 раза чаще [3]. 
ХЛЛ отличается чрезвычайным многообразием те-
чения, вследствие чего продолжительность жизни 
после установления диагноза может насчитывать 
от нескольких месяцев до десятилетий.

Сущностью ХЛЛ является пролиферация клона 
зрелых В-лимфоцитов преимущественно в костном 
мозге, количество которых увеличивается также в 
крови, лимфатических узлах и селезенке [4]. Пред-
полагается, что опухолевая трансформация может 
начинаться на уровне мультипотентных стволовых 
кроветворных клеток за счет потери или добавления 
хромосомного материала. При последующих мута-
циях течение ХЛЛ может приобретать более агрес-
сивный характер и химиорезистентность [5, 6].

Биологические особенности
Генетический профиль. Секвенирование 

экзома при ХЛЛ позволило получить сведения о 
генотипе данного заболевания. Встречающиеся 
при ХЛЛ мутации затрагивают 44 гена, а также 
11 вариантов соматических их копий. Кроме гена 
ТР53, чаще всего мутациям подвержены гены 
ARIDIA, ATM, CHD2, FBXW7, IKZF3, MYD88, 
NOTCH1, POT1, PTPN11, RPS15, SF3B1, ZNF292 
[6, 7]. Мутациям могут подвергаться и гены бел-

ков, сигнализирующих о повреждениях ДНК и 
играющих основную роль в ее восстановлении 
[8]. Естественный процесс синтеза специфичных 
иммуноглобулинов обеспечивается мутациями 
генов вариабельного района тяжелых цепей им-
муноглобулинов. В результате клоновой селекции 
опухолевых лимфоцитов этот процесс может на-
рушаться, что приводит к уменьшению количества 
естественных мутаций. Этот фактор имеет про-
гностическое значение; известно, что время до 
начала терапии ХЛЛ и общая выживаемость прямо 
пропорциональны количеству этих мутаций [9].

Хромосомные аберрации. Среди клинически 
значимых цитогенетических аберраций при ХЛЛ 
чаще всего (55  % случаев) встречается делеция 
на длинном плече хромосомы 13-del(13q14). При 
отсутствии других делеций наличие del(13q14) 
связывают с наименее агрессивным течением ХЛЛ 
[10].  Делеция на длинном плече хромосомы 11 – 
del(11q22) обнаруживается примерно у 25 % паци-
ентов с поздними и у 10 % – с ранними стадиями 
ХЛЛ и сопряжена с массивной лимфаденопатией, 
быстрым прогрессированием заболевания и суще-
ственным снижением выживаемости [11]. Трисо-
мия 12-й хромосомы регистрируется у 10–20  % 
больных ХЛЛ. Гены, вовлеченные в патогенез ХЛЛ 
с трисомией 12, мало изучены. Прогностическое 
значение этой трисомии остается предметом об-
суждений [12]. Делеция на коротком плече хромо-
сомы 17 – del(17p13) встречается у 5–8 % больных 
ХЛЛ. В полоске 17р13 находится ген опухолевого 
супрессора, белка ТР53. Опухолевый процесс, свя-
занный с наличием клона с del(17p13), отличается, 
прежде всего, резистентностью к химиотерапии, 
не преодолеваемой, в отличие от del(11q22), добав-
лением ритуксимаба [13]. В большинстве случаев 
этой делеции наблюдаются и мутации гена ТР53 в 
обеих аллелях одновременно. Мутации гена ТР53 
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могут происходить и без del(17p13), оказывая ана-
логичное негативное влияние на эффективность 
лечения и общую выживаемость больных [14].

Роль микроокружения. Выживание клеток 
ХЛЛ значительно зависит от микросреды, в 
первую очередь от макрофагов, Т-лимфоцитов и 
стромальных фолликулярных дендритных клеток, 
которые стимулируют активацию сигнальных 
путей, играющих основную роль в выживании и 
пролиферации опухолевых лимфоцитов. Кроме 
того, микросреда продуцирует цито-, хемокины, 
которые, взаимодействуя с опухолевыми клет-
ками через соответствующие поверхностные 
рецепторы, поддерживают их жизнеспособность 
[15]. Противоопухолевый эффект ингибиторов 
некоторых тирозинкиназ (ибрутиниб, иделалисиб) 
обусловлен воздействием на микроокружение 
[16]. Тирозинкиназа Брутона является одной из 
ключевых киназ, участвующих в регулировании 
выживания, пролиферации, адгезии и миграции 
В-клеток. Мутации генов тирозинкиназы Брутона 
и фосфолипазы (PLCy2), играющей ключевую 
роль в сигнальных путях В-клеточного рецептора, 
могут приводить к развитию резистентности ХЛЛ 
к ибрутинибу; обнаружение этих мутаций является 
предиктором быстрого прогрессирования ХЛЛ в 
процессе лечения ибрутинибом [17].

Критерии установления диагноза
В большинстве случаев диагноз «хронический 

лимфоцитарный лейкоз» устанавливается на 
основании данных дифференцированного под-
счета лейкоцитов и верификации опухолевых 
лимфоцитов путем их иммунофенотипирования. 
В соответствии с Руководством по установлению 
диагноза «хронический лимфоцитарный лейкоз», 
показанием к началу лечения, оценке его эффек-
тивности, поддерживающей терапии [18] для уста-
новления диагноза необходимо наличие не менее 
5,0×109/л В-лимфоцитов в крови, по меньшей мере, 
в течение 3 мес. Клоновая природа В-лимфоцитов 
должна быть подтверждена данными проточной 
цитофлюорометрии. Микроскопически опухоле-
вые В-лимфоциты выглядят как мелкие зрелые 
лимфоциты с узкой каймой цитоплазмы и плотным 
ядром, с отсутствием ядрышек. Наряду с такими 
клетками часто встречаются атипичные пролим-
фоциты – более крупные, расщепленные клетки. 
Если количество этих клеток превышает 55 % всех 
лимфоцитов крови, это свидетельствует в пользу 
диагноза «B-пролимфоцитарный лейкоз» [19]. 
Характерным морфологическим признаком ХЛЛ 
являются часто встречающиеся тени Гумпрехта, 
представляющие собой фрагменты клеток.

Лимфома из малых лимфоцитов, имеющих 
такой же фенотип, как клетки ХЛЛ, характери-
зуется непременным наличием лимфаденопатии, 
либо спленомегалии, либо цитопении, либо их 
сочетаний, при этом количество В-лимфоцитов 

в крови не должно превышать 5,0×109/л. В от-
личие от ХЛЛ диагноз «лимфома из малых 
лимфоцитов» должен быть подтвержден морфо-
иммуногистохимическим исследованием ткани 
лимфатического узла [18].

Лимфоцитоз менее 5,0×109/л при отсут-
ствии лимфаденопатии, спленомегалии или 
цитопении определяется как «моноклональный 
В-лимфоцитоз». Ежегодно около 2  % случаев 
моноклонального В-лимфоцитоза реализуются в 
ХЛЛ [20].

Стадирование
Существуют две общепринятые системы кли-

нического стадирования, получившие названия по 
именам первых авторов оригинальных публикаций: 
Rai [21] и Binet [22]. В обеих классификациях выде-
лены три основные группы пациентов, различаю-
щиеся клиническими исходами. Однако успехи, 
достигнутые в течение двух последних десятиле-
тий в понимании биологической природы ХЛЛ и в 
его лечении, существенно превзошли возможности 
классификаций Rai и Binet [23]. Разработаны новые 
маркеры, дающие существенное прогностическое 
дополнение к клинической стадии, что привело 
к созданию новых моделей стратификации па-
циентов, объединяющих клиническую, биологи-
ческую и генетическую информацию. Наиболее 
эффективной является прогностическая система, 
разработанная международным консорциумом 
исследовательских групп под названием «CLL In-
ternational Prognostic Index» (CLL-IP). В этом про-
екте были использованы данные 3472 нелеченых 
больных из Франции, Великобритании, Германии, 
США и Польши. Проведенный многофакторный 
анализ включал 27 базовых факторов, а в качестве 
конечного показателя – общую выживаемость. 
Было идентифицировано 5 независимых факторов, 
оказывающих влияние на прогноз: делеция 17р 
и/или мутация гена ТР53, проявляющиеся дис-
функцией белка ТР53, отсутствие мутаций генов 
тяжелых цепей иммуноглобулина (IGHV), повы-
шенный уровень β2-микроглобулина в сыворотке 
крови, клиническая стадия и возраст пациентов. На 
основании этих данных был выведен прогности-
ческий индекс (CLL-IPI), позволяющий выделять 
4 группы пациентов со статистически значимым 
различием показателей общей 5-летней выживае-
мости [24, 25].

Основания для начала терапии
Больные в ранней стадии ХЛЛ (Rai 0, Binet A) 

подлежат наблюдению без терапии до тех пор, пока 
не появятся признаки быстро прогрессирующего 
заболевания. До настоящего времени исследования 
лечения заболевания в ранней стадии не показали 
преимущества ранней терапии.  В Рекомендациях 
по диагностике и лечению ХЛЛ [18] дан перечень 
состояний, указывающих на активное течение 
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ХЛЛ: появление или усиление анемии и/или 
тромбоцитопении, обусловленных опухолевым 
поражением костного мозга (стадия Binet С, Rai 
III или IV); массивная (выступающая более чем на 
6 см из-под реберной дуги) селезенка или нарас-
тающее увеличение ее размеров; массивная (более 
10 см по большему диаметру) или нарастающая 
лимфаденопатия; прогрессирующий лимфоцитоз 
с увеличением более чем на 50 % за 2 мес, или 
длительностью периода удвоения количества лим-
фоцитов менее 6 мес; наличие аутоиммунной ане-
мии и/или тромбоцитопении, плохо поддающихся 
лечению кортикостероидами; появление одного 
или более из перечисленных симптомов интокси-
кации: непреднамеренное снижение массы тела 
более чем на 10 % в течение 6 мес, сильная общая 
слабость (статус ECOG≥2), лихорадка выше 38 ºС 
длительностью не менее 2 нед при отсутствии 
других признаков инфекционного процесса, ноч-
ная потливость продолжительностью более 1 мес 
при отсутствии инфекционного процесса. Наличие 
хотя бы одного из перечисленных состояний явля-
ется основанием для начала терапии ХЛЛ.

Оценка эффективности лечения
В тех же Рекомендациях по диагностике и лече-

нию ХЛЛ [18] предложены следующие критерии 
ответа на лечение: полная ремиссия, частичная 
ремиссия, общий ответ (полная и частичная ре-
миссия), стабилизация, прогрессирование, реци-
див заболевания. Помимо этого, при полной или 
частичной ремиссии была предложена дополни-
тельная категория оценки ответа, которая приоб-
ретает всё более важное значение – минимальная 
остаточная болезнь (МОБ).

Минимальная остаточная болезнь. Вне-
дрение в клиническую практику проточной 
цитофлюорометрии и количественной оценки с 
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
позволило установить, что у пациентов, достигших 
полного клинического ответа, могут оставаться 
опухолевые клетки. Такое состояние обозначается 
как «минимальная остаточная болезнь» (МОБ). 
Появляется все больше сведений о том, что тера-
пия, способная устранить МОБ, часто приводит к 
повышению уровня выживаемости больных [26]. 
К настоящему времени методики оценки МОБ 
хорошо отработаны. Как 4-цветная проточная 
цитофлюорометрия, так и аллель-специфичная 
ПЦР чувствительны вплоть до уровня менее одной 
опухолевой клетки на 10000 лейкоцитов. Если в 
крови или костном мозге присутствует менее одной 
опухолевой клетки на 10000 лейкоцитов, пациент 
относится к категории получивших ремиссию с 
отрицательной МОБ [27]. В случаях монотерапии 
моноклональными антителами необходимо учи-
тывать, что антитела воздействуют на опухолевые 
клетки преимущественно в крови, в связи с чем у 
пациентов с отрицательной МОБ, определенной по 

крови, целесообразно оценивать МОБ в костном 
мозге.

В двух крупных рандомизированных исследова-
ниях, осуществленных Немецкой группой по изуче-
нию ХЛЛ (CLL8 и CLL10), проводилось сравнение 
результатов оценки МОБ с клиническим ответом на 
лечение 554 больных ХЛЛ. У больных, достигших 
полной и частичной ремиссии при отрицательной 
МОБ, медиана безрецидивной выживаемости со-
ставила 61 и 54 мес, с положительной МОБ – 35 и 
21 мес соответственно, в то время как различие в 
безрецидивной выживаемости пациентов, достиг-
ших полной ремиссии при положительной МОБ 
и частичной ремиссии при отрицательной МОБ, 
оказалось незначительным [28].

Препараты, применяемые для лечения 
хронического лимфоцитарного лейкоза
Цитостатики. Хлорбутин, один из алкили-

рующих цитостатиков, эффективных при ХЛЛ, 
не обладает большой непосредственной токсично-
стью, применение его не требует госпитализации. 
До появления пуриновых аналогов хлорбутин яв-
лялся «золотым стандартом» терапии ХЛЛ. Однако 
применение хлорбутина крайне редко приводит к 
достижению полной ремиссии ХЛЛ. Кроме того, 
длительный прием этого препарата может вызвать 
продолжительную цитопению, развитие миелоди-
спластического синдрома и острого лейкоза. В на-
стоящее время применение хлорбутина ограничено 
ситуациями, при которых целью терапии является 
паллиативное лечение пожилых людей с серьезны-
ми сопутствующими заболеваниями [29].

Флударабин является наиболее хорошо изучен-
ным из 3 аналогов пурина, применяемых для 
лечения ХЛЛ, – флударабина, пентостатина и 
кладрибина. Монотерапия флударабином обе-
спечивает более высокую частоту частичной и 
полной ремиссии по сравнению с другими алки-
лирующими препаратами, не улучшая, однако, 
общей выживаемости больных [30]. Флударабин 
способен вызывать аутоиммунные анемию и тром-
боцитопению даже у больных с отрицательным 
тестом Кумбса. Вызываемая флударбином панци-
топения является причиной прерывания терапии. 
Вследствие большой частоты инфекционных 
осложнений, обусловленных миелосупрессией, 
применение флударабина у пациентов старше 65 
лет нецелесообразно [31].

Бендамустин – препарат, сочетающий эффект 
алкилирующего агента и пуринового аналога, 
был синтезирован в Восточной Германии в 1963 г. 
Рандомизированное исследование сравнительной 
эффективности бендамустина и хлорбутина пока-
зало, что бендамустин, обеспечивая более высокую 
частоту ремиссий, обладает более выраженной 
токсичностью и не улучшает общую выживае-
мость [32]. При сравнении эффективности бенда-
мустина и флударабина бендамустин несколько 
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превосходил флударабин как по частоте полных и 
частичных ответов, так и по медиане безрецидив-
ной выживаемости, однако общая выживаемость 
также была одинаковой [33]. Несмотря на схожесть 
профилей токсичности, частота инфекционных и 
гематологических осложнений при применении 
бендамустина существенно ниже по сравнению с 
флударабином [34]. Эффективность бендамустина 
при лечении ХЛЛ подтверждена и другими много-
численными исследованиями.

Моноклональные антитела
Белок CD20 экспрессируется на поверхности 

зрелых В-лимфоцитов. Его функция до сих пор 
остается неизвестной. Применение анти-CD20 
ритуксимаба позволило улучшить результаты ле-
чения большинства CD20+В-клеточных лимфом 
и ХЛЛ [35].

Ритуксимаб является генно-инженерным хи-
мерным моноклональным антителом, молекула 
которого содержит мышиные вариабельные фраг-
менты легких и тяжелых цепей и человеческий 
постоянный сегмент. При ХЛЛ ритуксимаб менее 
активен в режиме монотерапии, чем при фолли-
кулярной лимфоме, если только не использовать 
очень большие дозы [36]. Однако комбинации 
ритуксимаба с цитостатиками показали себя как 
очень эффективные методы терапии ХЛЛ. Депле-
ция В-клеток даже при длительном применении 
ритуксимаба не приводит к существенному повы-
шению частоты инфекционных осложнений [37].

Офатумумаб представляет собой уже полно-
стью гуманизированное антитело, направленное 
на конкретный эпитоп на молекуле CD20, что ведет 
к усилению связывающей способности с CD20. В 
результате офатумумаб обладает большей противо-
опухолевой активностью, чем ритуксимаб, особен-
но в отношении клеток, экспрессирующих низкие 
уровни CD20 [38]. Наиболее часто встречающиеся 
осложнения терапии офатумумабом – инфузионные 
реакции, инфекции и нейтропения [39].

Обинутузумаб является рекомбинантным, 
гуманизированным, гликоинженированным моно-
клональным антителом. Гуманизирование роди-
тельского антитела B-Ly1 мыши с последующим 
глико-инженирингом обеспечивают более высокий 
уровень связывания с эпитопом CD20 2-го типа, 
повышая зависимую от антитела цитотоксичность. 
В исследовании GAUGUIN была показана актив-
ность обинутузумаба у больных при рецидивах и 
рефрактерном ХЛЛ, обоснована целесообразность 
разработки комбинированных схем лечения [40]. 
При одинаковом с ритуксимабом профиле токсич-
ности наличие тяжелых осложнений лечения оби-
нутузумабом (≥III степени) встречается в два раза 
чаще, чем при применении ритуксимаба. Однако 
несмотря на то, что частота развития нейтропении 
при лечении обинутузумабом выше, чем ритук-
симабом, уровень инфекционных осложнений 
одинаков [41].

Алемтузумаб также является рекомбинантным 
гуманизированным антителом, но направленным 
против антигена CD52. Монотерапия алемтузу-
мабом оказалась эффективной у больных ХЛЛ, 
резистентных к алкилирующим препаратам, при-
мененным в качестве терапии первой линии, и у 
больных с рецидивом ХЛЛ после терапии второй 
линии флударабином [42]. Алемтузумаб эффекти-
вен также у больных с генетическими маркерами 
высокого риска – del(11q22) и del(17p13), мутаци-
ей гена ТР53 [43]. В связи с тем что алемтузумаб 
поражает В- и Т-лимфоциты, его применение 
отличается высокой частотой инфекций, включая 
пневмоцистную пневмонию. Это обстоятельство 
привело к существенному сокращению показаний 
к его применению, оставив небольшую нишу ХЛЛ, 
рефрактерного ко всем другим препаратам.

Препараты, воздействующие 
на сигнальные пути В-клеточного рецептора
Активация сигнального пути В-клеточного ре-

цептора играет важную роль в выживании клеток 
ХЛЛ. Выживание клеток ХЛЛ поддерживается не-
прерывной сигнализацией, вследствие чего воздей-
ствие на сигнальные пути В-клеточного рецептора 
является новой эффективной стратегией в лечении 
ХЛЛ. Различные тирозинкиназы, такие как тиро-
зинкиназа Брутона, селезеночная тирозинкиназа, 
ZAP 70 и др., являются компонентами сигнального 
пути В-клеточного рецептора [44].

Ибрутининиб. Тирозинкиназа Брутона произ-
водит активацию киназ NF-kB и МАР через Src 
семейства киназ. Ибрутиниб ингибирует тиро-
зинкиназу Брутона, индуцируя апоптоз опухоле-
вых клеток В-клеточных лимфом и ХЛЛ [45, 46]. 
Наиболее частым осложнением лечения больных 
ХЛЛ ибрутинибом в I фазе исследований были 
вирусные инфекции [47], несколько реже – цитопе-
ния и фибрилляция предсердий [48]. К серьезным 
осложнениям терапии ибрутинибом относятся 
также клинически значимые кровотечения, цито-
пении ≥III степени, артериальная гипертензия [49]. 
В исследовании эффективности ибрутиниба у 85 
больных с рецидивом или резистентным ХЛЛ или 
лимфоцитарной лимфомой показатель общего от-
вета составил 71 % и не зависел от наличия таких 
факторов риска, как поздняя стадия заболевания, 
del(17p13), а также от количества предыдущих 
циклов терапии. На 26-м мес наблюдения безре-
цидивная и общая выживаемость составили 75 % 
и 83 % соответственно [50]. Ибрутиниб показал 
более высокую эффективность по сравнению с 
офатумумабом. В исследовании, включившем 
391 больного ХЛЛ и лимфоцитарной лимфомой, 
общая выживаемость в течение 12 мес наблюдения 
у больных, получавших ибрутиниб и офатумумаб, 
составила 90 % и 81 % соответственно [51].

Акалабрутиниб – селективный ингибитор тиро-
зинкиназы Брутона 2-го поколения, утвержденный 
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в 2017 г. в США для терапии рецидивирующей/
рефрактерной мантийноклеточной лимфомы, ис-
следован также для лечения ХЛЛ. Результаты I/II 
фазы исследования показали частоту общих от-
ветов у 96 % пациентов с ХЛЛ, ранее не получав-
ших химиотерапию, у 93 % – с рецидивирующим/
рефрактерным процессом и у 76 % больных ХЛЛ с 
прогрессированием после применения ибрутиниба 
[52]. Спектр осложнений лечения акалобрутини-
бом совпадает с таковым при использовании ибру-
тиниба, однако частота их проявлений меньше, что 
делает возможным назначение акалобрутиниба 
в случаях вынужденного прекращения терапии 
ибрутинибом из-за развития серьезных осложне-
ний [53].

Иделалисиб является дельта-изоформ-селек-
тивным ингибитором PI3K, стимулирущим апоп-
тоз клеток ХЛЛ, не индуцируя при этом апоптоз 
нормальных Т-клеток или клеток – естественных 
киллеров [54]. Исследование I фазы, проведенное 
в группе из 54 больных с рецидивом или рези-
стентным ХЛЛ, имевших интенсивную предше-
ствовавшую терапию и такие неблагоприятные 
характеристики, как массивная лимфаденопатия, 
отсутствие мутации гена IGHV (91 %), del(17p13) 
и/или мутация гена ТР53, показало 72 % общего 
ответа на терапию иделалисибом. Медиана безре-
цидивной выживаемости составили 15,8 мес [55]. 
Эти результаты послужили основой для разработки 
комбинированных схем терапии. Вместе с тем, те-
рапия иделалисибом приводила к высокой частоте 
инфекционных осложнений, включая пневмонию, 
к существенному повышению уровня трансаминаз, 
вследствие чего применение препарата в первой 
линии терапии было отвергнуто [56].

Ингибиторы BCL-2
Белки семейства В-клеточной лимфомы-2 

(BCL-2) являются ключевыми регуляторами 
процесса апоптоза. Семейство включает в себя 
проапоптические белки и белки, способствующие 
выживанию клетки. Смещение баланса в сторону 
последних является механизмом, за счет которого 
опухолевые клетки избегают апоптоза [57]. Инги-
бирование способствующих выживанию клетки 
белков является мишенью для синтезируемых 
новых лечебных препаратов. В доклинических 
исследованиях было тестировано несколько анта-
гонистов белков BCL-2, наиболее перспективным 
из которых показал себя венетоклакс.

Венетоклакс является препаратом, блокирую-
щим функции белков семейства BСl-2, способ-
ствующих выживанию клетки [58]. В одном из 
исследований переносимости и эффективности 
венетоклакса, опубликованном в 2016 г., общий 
ответ на лечение был получен у 92 (79 %) из 116 
больных ХЛЛ, получавших венетоклакс. В под-
группах больных с резистентностью к флудара-
бину, del(17р13) или отсутствием мутации IGHV 
частота общих ответов составляла от 71 до 79 %. 

15-месячная безрецидивная выживаемость в 
группах, получавших максимально переносимую 
дозу венетоклакса (400 мг), составила 69 % [59]. 
Наиболее частыми осложнениями терапии венето-
клаксом являются нейтропения, тромбоцитопения, 
однако их выраженность редко превышает III 
степень [60].

В настоящее время в доклинических и клини-
ческих испытаниях оценивается множество дру-
гих синтетических ингибиторов тирозинкиназы 
Брутона, фосфатидилинозитол-3-киназы и белков 
BCL-2.

Иммуномодулирующие препараты
Леналидомид является аналогом талидомида, 

обладающим терапевтической эффективностью 
при множественной миеломе и миелодиспласти-
ческом синдроме. Была показана эффективность 
монотерапии леналидомидом у больных с реци-
дивом ХЛЛ, имевшим плохие прогностические 
характеристики [61]. В одном из исследований 
сообщены отдаленные результаты лечения 60 
больных ХЛЛ леналидомидом в качестве терапии 
первой линии. При медиане наблюдения 4 года 
общая выживаемость составила 82 %. Продолжи-
тельность ремиссии у 35 (58 %) больных превыша-
ла 36 мес, но необходимо отметить, что наиболее 
длительный период ремиссии был характерен для 
больных с более низким исходным уровнем бета-
2-микроглобулина, менее продолжительный – при 
наличии del(17p13) [62]. Леналидомид может 
быть использован для поддерживающей терапии 
больных ХЛЛ с высоким риском, не достигших в 
процессе терапии первой линии полной ремиссии 
или МОБ-отрицательного результата [63, 64]. Лече-
ние леналидомидом может осложняться развитием 
нейтропении и тромбоцитопении III–IV степени. 
Негематологические осложнения встречаются 
реже и выражены в меньшей степени [65].

Еще одним иммуномодулирующим препаратом, 
эффективность которого изучается при ХЛЛ, яв-
ляется пембролизумаб – препарат из класса инги-
биторов PD-1. Пембролизумаб – моноклональное 
антитело, блокирующее взаимодействие рецепто-
ров PD-1 на Т-лимфоцитах иммунной системы и 
лигандов PD-L1 и PD-L2 на опухолевой клетке, 
вследствие чего происходит реактивация иммун-
ной системы [66]. В одном из первых исследований 
эффективность пембролизумаба была оценена у 
25 больных ХЛЛ с рецидивом заболевания или 
трансформацией Рихтера. Половина больных 
до этого получала ибрутиниб. Положительный 
эффект лечения наблюдался в половине случаев 
трансформации ХЛЛ в синдром Рихтера, но ни 
у одного пациента с рецидивом ХЛЛ. Результаты 
исследования показывают эффективность блокады 
PD-1 у больных ХЛЛ с трансформацией в синдром 
Рихтера [67].
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Комбинированная терапия
Комбинации цитостатиков. Комбинирование 

препаратов с отличающимся механизмом действия 
и разнонаправленной токсичностью обеспечи-
вает существенно лучшие результаты. Наиболее 
успешной оказалась комбинация флударабина и 
циклофосфана (схема FC). Сравнение эффектив-
ности терапии циклофосфаном или флударабином 
показало отсутствие преимущества каждого из 
этих препаратов, однако их комбинация улучшала 
частоту общего ответа до 60–100 %, полного – до 
50 % [68].

Комбинации, включающие ритуксимаб. В 
наиболее крупном из представленных в литературе 
рандомизированном исследовании 817 первичных 
больных получили терапию либо по схеме FC, либо 
FC в комбинации с ритуксимабом (схема RFC). 
Схема RFC по сравнению со схемой FC показала 
более высокий уровень как общего (92,8 и 85,4 %), 
так и полного (44,5 и 22,9 %) ответов. Безрецидив-
ная выживаемость в течение 2 лет составила 76,6 
и 62,3 %, летальность, связанная с лечением, – 2,0 
и 1,5  % соответственно. Исключение составили 
больные ХЛЛ с del(17p13), у которых добавление 
к FC ритуксимаба не улучшило выживаемость 
[69]. Более высокая эффективность схемы RFC по 
сравнению со схемой FC при равной токсичности 
явилась причиной того, что схема RFC стала «зо-
лотым стандартом» терапии первой линии большей 
части больных ХЛЛ.

Учитывая, что бендамустин обладает свойства-
ми как алкилирующего агента, так и аналога пури-
на, активных в отношении ХЛЛ, была разработана 
схема ВR, сочетающая ритуксимаб с бендамусти-
ном. Эффективность схемы BR сравнена со схемой 
RFC в крупном рандомизированном исследовании 
German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group 
(CLL10), в которое был включен 561 больной ХЛЛ. 
Медиана времени до развития рецидива ХЛЛ после 
лечения по схемам FCR или BR составила 55,2 и 
41,7 мес соответственно, показав превосходство 
FCR над BR. Количество больных с отрицательной 
МОБ было также больше после FCR [70].  Таким 
образом, исследование CLL10 оставило приоритет 
за схемой RFC, до сих пор остающейся стандартом 
терапии первой линии больных ХЛЛ.

Комбинации, включающие обинутузумаб или 
офатумумаб. Как пожилые больные ХЛЛ, так 
и больные с выраженной коморбидностью при 
лечении по схеме RFC подвергаются существен-
ному риску осложнений, в то время как более 
безопасная терапия хлорбутином обеспечивает 
лишь краткосрочную ремиссию. Вследствие этого 
внимание исследователей привлекла возможность 
повышения эффективности терапии хлорбутином 
добавлением ритуксимаба.

German Chronic Leukemia Study Group было 
проведено протокольное исследование этого аспек-
та, включившее 781 первичного больного ХЛЛ с 

коморбидностью, оцененной по шкале Cumulative 
Illness Rating Scale (CIRS) выше 6 баллов. Лече-
ние рандомизированно назначалось по одному из 
следующих трех вариантов: монохимиотерапия 
хлорбутином, комбинация хлорбутина с обинутузу-
мабом, хлорбутина с ритуксимабом. По сравнению 
с монотерапий хлорбутином комбинация обину-
тузумаба с хлорбутином значительно повышала 
частоту общего ответа и увеличивала время до на-
ступления рецидива, медиана которого составила 
26,7 мес, в то время как при терапии хлорбутином 
она равнялась 11,1 мес. Эффективность сочетания 
обинутузумаба с хлорбутином превосходила и 
комбинацию хлорбутина с ритуксимабом как по 
продолжительности времени до рецидива, так и 
по частоте полного ответа. Связанные с инфузией 
обинутузумаба реакции и нейтропения наблюда-
лись чаще, чем при использовании ритуксимаба 
однако риск развития инфекционного процесса 
был одинаковым [71].

Аналогичное крупное исследование было про-
ведено по  оценке эффективности комбинации 
офатумумаба и хлорбутина. Исследование пред-
ставляло собой рандомизированное открытое ис-
пытание 3-й фазы, в которое было включено 447 
ранее не леченных больных ХЛЛ с противопока-
занием терапии флударабином. Медиана времени 
до наступления рецидива у больных после лечения 
офатумумабом в сочетании с хлорбутином соста-
вила 22,4 мес, в группе получивших хлорбутин – 
13,1 мес. Осложнения несколько чаще встречались 
в группе комбинированного лечения – 50 и 43 % 
соответственно, однако, как и в предыдущем ис-
следовании, частота инфекционных осложнений 
была одинаковой [72].

Таким образом, программой выбора лечения 
больных ХЛЛ с выраженной коморбидностью 
могут быть комбинации обинутузумаба либо офа-
тумумаба с хлорбутином, отличающиеся высокой 
эффективностью и допустимой токсичностью.

Комбинации, включающие алемтузумаб. 
Комбинация флударабина и алемтузумаба (FA) 
была впервые исследована T. Elter et al. Лечение 
получили 36 больных ХЛЛ с рецидивом или 
химиорезистентным процессом. Частота общего 
ответа на лечение составила 83 % (полная ремис-
сия – 30 %, частичная – 53 %). Через 3 мес после 
лечения отсутствие МОБ зарегистрировано в 53 %. 
Отмечено только 2 случая субклинической реакти-
вации цитомегаловирусной инфекции. Результаты 
этого исследования показали, что комбинация флу-
дарабина с алемтузумабом является эффективной 
и относительно безопасной при лечении больных 
ХЛЛ [73].

Гораздо более токсичной оказалась эта же 
комбинация при добавлении к ней циклофосфана. 
Исследование S. Repretre еt al., в котором срав-
нивалась эффективность схем FCA (флударабин, 
циклофосфан, алемтузумаб) и RFC (ритуксимаб, 
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флударабин, циклофосфан), примененных в каче-
стве терапии первого ряда, было досрочно закрыто 
из-за повышенной токсичности и летальности, 
связанной с лечением, у больных, получавших 
схему FCA [74].

Комбинирование с препаратами, воздей-
ствующими на сигнальные пути В-клеточного 
рецептора. Результаты доклинического исследо-
вания показали способность ибрутиниба ухудшать 
фагоцитоз макрофагами опухолевых лимфоцитов, 
пораженных ритуксимабом [75]. Тем не менее 
эффективность комбинации ибрутиниба с ритук-
симабом (схема IR) была изучена в группе из 40 
больных ХЛЛ, большинство из которых имели 
предшествовавшую терапию. У половины из них 
была del(17p13). Уровень общего ответа на тера-
пию по схеме IR – 95%, частота полной ремиссии – 
23 %. Медиана времени от начала лечения по схеме 
IR до прогрессирования составила 45 мес для всей 
группы, в то время как у больных с del(17p13) она 
была существенно меньше – 32,3 мес. Умерло 14 
(35 %) больных: от прогрессирования опухоли – 5, 
от инфекционного процесса – 5, от других причин – 
4 пациента. Авторы сделали вывод, что комбина-
ция IR способна обеспечить продолжительную 
ремиссию у больных ХЛЛ высокого риска и может 
применяться в клинике [76].

В другом исследовании оценивалась комби-
нация ибрутиниба с офатумумабом у 66 больных 
ХЛЛ, имевших не менее 2 линий предшествовав-
шей терапии, из них у большинства отмечалось 
наличие del(11q22) или del(17р13). Больные были 
разделены на 3 группы: в 1-й лечение начиналось 
с ибрутиниба, во 2-й – препараты назначались 
одновременно, в 3-й – терапия начиналась с офа-
тумумаба. Частота общего ответа на лечение со-
ставила 100, 79 и 71 %, 12-месячная безрецидивная 
выживаемость – 89, 85 и 75 % соответственно [77]. 
Таким образом, наиболее эффективной показала 
себя последовательность применения препаратов 
комбинации, которая начинается с ибрутиниба.

Эффективность более сложного сочетания 
ибрутиниба со схемой BR (ритуксимаб + бенда-
мустин) была оценена в крупном исследовании 
HELIOS. Больные ХЛЛ с рецидивом заболевания 
или резистентностью к терапии (n=578) получали 
6 циклов BR в сочетании либо с ибрутинибом, 
либо с плацебо. Безрецидивная выживаемость 
за 18 мес в группе ибрутиниба составила 79 %, в 
группе плацебо – 24 %. Негативные проявления 
III–IV степени (чаще всего нейтропения и тром-
боцитопения) встречались в группах ибрутиниба 
и плацебо с частотой 77  и 74 % соответственно. 
Данные результаты показывают, что добавление 
ибрутиниба к схеме BR существенно повышает 
эффективность лечения больных ХЛЛ без усиле-
ния токсичности [78].

Ингибитор PI3K-дельта, иделалисиб, также 
оценивался в комбинациях с ритуксимабом либо с 

офатумумабом. Эффективность сочетания иделали-
сиба с ритуксимабом была изучена у 220 больных 
ХЛЛ с серьезными сопутствующими заболевания-
ми и предшествовавшей терапией ХЛЛ. Больные 
получали ритуксимаб в сочетании либо с иделали-
сибом, либо с плацебо. Получавшие иделалисиб, 
по сравнению с плацебо, демонстрировали более 
высокие показатели как общего ответа (81 и 13 %), 
так и общей 12-месячной общей выживаемости (92 
и 80 % соответственно). Существенного различия 
частоты серьезных осложнений лечения не было: 
в группе иделалисиба – у 40 % больных, в груп-
пе плацебо – у 35 % [79]. Исследование явилось 
основой для одобрения комбинации иделалисиба 
и ритуксимаба для лечения больных с рецидивом 
ХЛЛ, не подлежащих терапии цитостатиками.

Иделалисиб был тестирован в комбинации с 
офатумумабом в такой же когорте больных ХЛЛ с 
рецидивом заболевания после одной или несколь-
ких линий терапии (n=261). Больные получали 
либо сочетание иделалисиба с офатумумабом, либо 
офатумумаб. Медиана времени до наступления 
рецидива составила 16 и 8 мес соответственно. Се-
рьезные инфекционные осложнения чаще возни-
кали в группе больных, получивших комбинацию 
иделалисиба и офатумумаба (пневмония – 13 %, 
сепсис – 6 %, пневмоцистная пневмония – 5 %). В 
этой группе было 22 летальных исхода, связанных 
с лечением (бактериальный и вирусный сепсисы), в 
то время как при лечении офатумумабом – 6 (муль-
тифокальная лейкоэнцефалопатия, пневмония). 
Несмотря на высокую частоту осложнений в груп-
пе «иделалисиб + офатумумаб», авторы выразили 
мнение о возможности применения данной схемы 
для лечения больных с рецидивами ХЛЛ [80].

Комбинирование с антагонистами белков 
BCL-2. Комбинация венетоклакса и ритуксимаба 
была изучена в группе из 49 больных с рецидивом 
ХЛЛ или резистентным к терапии процессом. Це-
лью этого исследования I фазы было определение 
максимально переносимой дозы венетоклакса. 
Венетоклакс назначали ежедневно, постепенно 
увеличивая дозу с 200 мг/сут до намеченной дозы 
600 мг/сут, затем ежемесячно вводился ритуксимаб 
в дозах 375 мг/м2 в 1-й мес и 500 мг/м2 – со 2-го по 
6-й мес. Общий ответ на лечение был получен у 
42 (86 %), в том числе полный – у 25 (51 %) боль-
ных. Двухлетняя безрецидивная выживаемость 
составила 82 %. Отрицательная МОБ, оцененная 
по костному мозгу, констатирована у 20 (80 %) из 
25 больных с полной ремиссией. У 13 больных, 
ответивших на лечение, в том числе у 11 с отри-
цательной МОБ, не произошло прогрессирование 
заболевания в течение 2-летнего периода наблю-
дения. У 2 больных с полным ответом, но положи-
тельной МОБ заболевание прогрессировало после 
24 мес без терапии, однако после возобновления 
лечения венетоклаксом вновь был получен положи-
тельный эффект [81]. Данное исследование иллю-
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стрирует способность комбинации венетоклакса и 
ритуксимаба обеспечивать длительную ремиссию 
у существенной части больных опухолью, рези-
стентной к предшествовавшей терапии.

Еще меньшее количество больных ХЛЛ (n=12) 
включено в исследование по оценке комбинации 
венетоклакса с обинутузумабом. У этих не ле-
ченных ранее больных с медианой возраста 75 
лет были серьезные сопутствующие заболевания. 
Лечение начиналось с применения обинутузумаба 
(4 еженедельных введения) с последующим 6-ме-
сячным курсом комбинированной (венетоклакс 
+ обинутузумаб) терапии, за которой следовали 
6 месячных циклов монотерапии венетоклаксом. 
Спустя 3 мес после окончания лечения частота 
общего ответа составила 100 %. Полная ремиссия 
констатирована у 7 из 12 больных. Отсутствие 
МОБ установлено у 11 больных. Безрецидивная 
выживаемость к 15 мес после лечения составила 
100 % [82]. Если дальнейшее наблюдение покажет 
довольно длительный безрецидивный период ре-
миссии, то арсенал терапии первой линии может 
быть дополнен возможностью лечения пожилых 
больных с серьезной сопутствующей патологией 
комбинацией венетоклакса с обинутузумабом.

Комбинирование с иммуномодуляторами. 
Хотя сочетание  леналидомида с ритуксимабом 
обеспечило более высокую частоту частичных 
и полных ответов на лечение даже у больных с 
del(17p13) и немутировавшим геном IGHV при 
приемлемом уровне токсичности [83], попытки 
расширения этой комбинации оказались не столь 
удачными. Исследование I фазы эффективности и 
переносимости комбинации леналидомида с ритук-
симабом и флударабином показало неприемлемо 
высокий уровень токсичности этой схемы, в связи 
с чем исследование было прекращено досрочно. У 
всех 9 больных ХЛЛ, вошедших в этот протокол, 
проявления лекарственной токсичности обнару-
живались уже в начале терапии. Чаще всего встре-
чались сыпь, миалгии, рабдомиолиз, цитопении, 
ладонно-подошвенный синдром. В двух случаях 
прерывание лечения ввиду длительной нейтропе-
нии привело к прогрессированию ХЛЛ [84].

F.R. Mauro et al. изучили эффективность комби-
нации леналидомида с цитостатиками (флударабин 
и циклофосфан) без включения в нее ритуксимаба. 
Максимальная приемлемая суточная доза ленали-
домида составила 5 мг. Результат терапии оценен 
у 40 больных ХЛЛ, из которых более половины 
имели неблагоприятные характеристики заболе-
вания. Общий и полный ответы были получены 
в 62,5 и 22,5 % соответственно. Нейтропения на-
блюдалась у 65 %, инфекционные процессы – у 
7,5 % больных. Авторы полагали, что такая схема 
лечения может быть приемлемой для клинической 
практики [85].

При комбинации леналидомида с ритуксима-
бом и бендамустином были продемонстрированы 

низкий уровень частоты общего ответа (полной 
и частичной ремиссии), а также существенная 
токсичность. Большое количество осложнений ле-
чения также привело к досрочному прекращению 
этого исследования. Частичный или гораздо реже 
полный курс лечения в рамках этого протокола 
получили 17 больных ХЛЛ. Медиана общей вы-
живаемости ранее не леченных больных составила 
22,9 мес, получавших предшествовавшую иммуно-
химиотерапию – 12,3 мес. Частота гематологиче-
ской токсичности III–IV степени достигла 71,4 %, 
тяжелых инфекционных процессов – 47,6 % [86].

Трансплантация аллогенных 
стволовых клеток
Трансплантация аллогенных стволовых кровет-

ворных клеток, обладающая терапевтическим эф-
фектом «трансплантат против лимфомы», является 
методом выбора для больных ХЛЛ высокого риска 
и единственной возможностью их излечения. Эта 
концепция нашла отражение в результатах работы 
консенсусной группы, в соответствии с которыми 
аллогенная трансплантация была показана паци-
ентам не пожилого возраста при наличии del 17p13 
и мутации гена Р53, при неудаче химиотерапии по 
схеме FC и раннем рецидиве заболевания [87]. Ал-
логенная трансполантация применялась в течение 
последних двух десятилетий с возраставшей ин-
тенсивностью. Вместе с тем, внедрение в клинику 
ритуксимаба привело к сокращению пула пациен-
тов с показаниями к аллогенной трансплантации, 
и эта тенденция усиливается по мере появления 
новых таргетных препаратов [88, 89].

CAR-T клеточная терапия
Этот метод лечения основан на использовании 

аутологичных Т-клеток, перепрограммированных 
с помощью генной инженерии на образование на 
их поверхности химерного антигенного рецепто-
ра (chimeric antigen receptor, CAR). Для лечения 
В-клеточных опухолей применяются Т-клетки, 
перепрограммированные на образование CAR 19 
(CART19), мишенью для которого является CD19, 
экспрессирующийся на поверхности всех зрелых 
В-клеток и некоторых их предшественников [90]. 
В 2011–18 гг. были опубликованы результаты при-
менения CART19-терапии у 134 больных ХЛЛ, 
получивших прежде несколько линий лечения, 
включая ибрутиниб и венетоклакс. К сожалению, 
эффективность CART19-терапии у больных ХЛЛ 
уступает результатам лечения у пациентов с 
острым лимфобластным лейкозом и диффузной 
крупноклеточной лимфомой (частота полных 
ремиссий не превышала 30  %). С целью умень-
шения токсичности и повышения эффективности 
CART19-терапии продолжается совершенствова-
ние технологий создания CAR [91].
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Заключение
В настоящее время проводятся доклинические 

испытания множества новых молекулярных пре-
паратов таргетного действия [92]. Продолжение 
клинических исследований места новых препа-
ратов в терапии ХЛЛ, ближайшая перспектива 
пополнения их арсенала позволяют с оптимизмом 
смотреть на возможность существенного увели-
чения продолжительности жизни больных ХЛЛ, 
особенно с неблагоприятными прогностическими 

характеристиками заболевания и значительной 
коморбидностью.

Данная работа проводилась в рамках вы-
полнения тем государственного задания МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России за 2015–16 гг. и первую 
половину 2017 г., промежуточные итоги выпол-
нения которых нашли отражение в обобщающей 
публикации [93].
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ОПТИМАЛЬНАЯ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНГИБИТОРОВ РЕЦЕПТОРА ЭПИДЕРМАЛЬНОГО 

ФАКТОРА РОСТА У ПАЦИЕНТОВ С РАСПРОСТРАНЕННЫМ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО, ИМЕЮЩИХ 
В ОПУХОЛИ АКТИВИРУЮЩИЕ МУТАЦИИ ГЕНА EGFR

А.А. Коломейцева, А.А. Феденко

МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
г. Москва, Россия
Россия, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр., 3. E-mail: almed2002@mail.ru

Аннотация

Актуальность. Успехи лечения больных EGFR-позитивным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
напрямую связаны с применением ингибиторов рецептора эпидермального фактора роста (EGFR). 
В настоящее время для лечения этой группы пациентов применяются три поколения ингибиторов 
EGFR. Актуальным представляется вопрос о том, какой препарат или какая последовательность их 
применения будет оптимальным вариантом лечения для конкретного пациента. Цель исследования – 
проанализировать современные данные о применении ингибиторов EGFR в терапии больных рас-
пространенным EGFR-позитивным НМРЛ, а также оценить возможные механизмы резистентности 
к ним и определить оптимальную терапевтическую последовательность ингибиторов EGFR различ-
ных поколений. Материал и методы. В обзор включены данные рандомизированных клинических 
исследований, а также результаты исследования, проведенного в условиях реальной клинической 
практики, изучающих эффективность ингибиторов EGFR и варианты последующей терапии в случае 
развития лекарственной резистентности к ним. Результаты. Выбор оптимального варианта терапии 
первой линии больных EGFR-позитивным НМРЛ зависит от множества факторов но, на наш взгляд, 
терапия афатинибом с последующим переходом на осимертиниб при появлении мутации T790M в 
опухоли позволяет максимально продлить малотоксичную таргетную терапию и отсрочить применение 
цитостатических препаратов. Заключение. Учитывая доминирующий механизм развития резистент-
ности – появление мутации T790M гена EGFR, именно последовательное применение ингибиторов 
EGFR второго и третьего поколений, на наш взгляд, представляется оптимальным вариантом лечения 
больных EGFR-позитивным НМРЛ.

Ключевые слова: НМРЛ, ингибиторы EGFR, мутация T790M, гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб, 
осимертиниб, резистентность.
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Abstract

Background. Successful treatment of patients with EGFR-positive non-small cell lung cancer (NSCLC) is 
directly related to epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitors (TKIs). Currently, three 
generations of EGFR TKIs are used for treatment of EGFR-positive NSCLC. The issue of what drug or what 
sequence of its administration will be the optimal treatment option for a particular patient seems relevant. 
Purpose: To analyze available data on the use of TKIs for the treatment of advanced EGFR-positive NSCLC 
patients, as well as to assess the possible mechanisms of resistance to them and determine the optimal 
sequence of EGFR TKI therapy. Material and Methods. The review includes data from randomized controlled 
trials, as well as data from real-world studies on the efficacy of EGFR TKIs and subsequent therapy options 
in cases of drug resistance. Results. The choice of the optimal first-line treatment option for patients with 
EGFR-positive NSCLC depends on many factors. To our opinion, afatinib therapy with subsequent osimertinib 
therapy allows maximal prolongation of low-toxic targeted therapy and delayed administration of cytostatic 
drugs in patients with T790M mutation. Conclusion. Considering the dominant mechanism of resistance 
development (presence of EGFR -T790M mutation), the use of the second- and third-generation EGFR 
inhibitors seems to be an optimal treatment option for patients with activating EGFR mutations.

Key words: NSCLC, EGFR inhibitors, T790M mutation, gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib, resistance.

Введение
Применение ингибиторов рецептора эпи-

дермального фактора роста (EGFR) произвело 
настоящий прорыв в лечении пациентов с рас-
пространенным немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ), имеющих в опухоли активирующие му-
тации гена EGFR. В настоящее время ингибиторы 
тирозинкиназы (ИТК) EGFR вытеснили класси-
ческие цитостатические препараты и являются 
препаратами выбора для первой линии лечения 
этой группы больных.

Во многих странах мира, в том числе и в Россий-
ской Федерации, в арсенал онколога входит три по-
коления ИТК EGFR. К первому поколению относят 
обратимые ингибиторы EGFR – гефитиниб и эр-
лотиниб; второе поколение включает необратимый 
блокатор семейства рецепторов ErbB – афатиниб; 
к третьему поколению этой группы препаратов 
относится необратимый ингибитор осимертиниб, 
специфично блокирующий мутированный EGFR, в 
том числе при наличии мутации резистентности к 
ИТК EGFR Т790М. В рандомизированных клини-
ческих исследованиях применение ИТК EGFR всех 
трех поколений статистически значимо улучшало 
медиану выживаемости без прогрессирования 
(мВБП) в сравнении со стандартной химиотера-
пией больных НМРЛ, чья опухоль несла частые 
мутации EGFR (Del19 или L858R) [1–8]. Помимо 
впечатляющей эффективности, ингибиторы EGFR 
обладают более совершенным профилем перено-
симости, чем традиционная платиносодержащая 
химиотерапия. Нежелательные явления предска-
зуемы, контролируемы и редко приводят к полной 
отмене препарата. Доступность трех поколений 
ИТК EGFR для лечения НМРЛ с мутациями EGFR 
поднимает закономерный вопрос о том, какой пре-
парат или какая последовательность применения 
ИТК EGFR будет оптимальным вариантом лечения 
для конкретного пациента.

Различия в клинической эффективности ин-
гибиторов EGFR в зависимости от поколения

Имея различные фармакологические характе-
ристики и механизм действия, по-разному воздей-
ствуя на рецептор, ингибиторы EGFR проявляют 
и неодинаковую противоопухолевую активность. 
ИТК EGFR первого поколения, гефитиниб и эр-
лотиниб, нековалентно и обратимо связываются 
с EGFR («дикого» типа и мутантными формами) 
[9, 10]. Исследования III фазы продемонстри-
ровали, что медиана ВБП при применении ИТК 
первого поколения в первой линии в сравнении 
со стандартными платиносодержащими режима-
ми химиотерапии составила 9,2–13,1 мес против 
4,6–6,3 мес соответственно. При этом медиана 
продолжительности жизни в группах значимо не 
различалась [1–5].

Механизм действия ИТК EGFR второго по-
коления афатиниба обусловлен ковалентным и 
необратимым связыванием со всеми возможными 
гомо- и гетеродимерами ErbB и их необратимым 
блокированием [11–13]. Преимущество афатиниба 
над стандартными платиносодержащими режи-
мами химиотерапии первой линии по показателю 
ВБП у больных НМРЛ с активирующими мута-
циями EGFR было продемонстрировано в двух 
исследованиях III фазы, LUX-Lung 3 и LUX-Lung 
6–13,6 мес против 6,9 мес и 11 мес против 5,6 мес 
соответственно [6, 7]. По совокупным данным двух 
исследований, в отличие от ИТК EGFR первого по-
коления, результаты планового анализа пациентов 
с мутацией EGFR с делецией в экзоне 19 (Del19) 
показали, что применение афатиниба приводило 
к статистически значимому улучшению общей 
выживаемости по сравнению с химиотерапией 
[14]. Кроме того, у пациентов с метастатическим 
поражением центральной нервной системы в ком-
бинированном анализе исследований LUX-Lung 3 
и LUX-Lung 6 афатиниб также продемонстрировал 
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преимущество по ВБП по сравнению со стандарт-
ной платиносодержащей ПХТ (8,2 мес против 
5,4 мес; отношение рисков (ОР) 0,50; p=0,0297) 
[15]. В исследовании LUX-Lung 7 афатиниб проде-
монстрировал статистически значимое улучшение 
мВБП (ОР: 0,73, 95 % ДИ: 0,57–0,95, p=0,017) и 
времени до прекращения лечения (ВПЛ; ОР: 0,73, 
95  % ДИ: 0,58–0,92, p=0,0073) по сравнению с 
гефитинибом у пациентов с частыми мутациями 
EGFR (Del19/L858R) [16].

Кроме того, афатиниб оказался эффективным 
у пациентов, имеющих в опухоли легкого редкие 
мутации EGFR, такие как G719X, L861Q и S7681, 
инсерции в экзоне 20 и другие. Его активность 
была показана в объединенном анализе иссле-
дований LUX-Lung 2, 3 и 6, который включил 38 
пациентов с редкими мутациями EGFR. Частота 
объективного ответа на афатиниб составила 71 %, 
медиана ВБП – 11 мес [17].

Ингибитор EGFR третьего поколения является 
специфическим ингибитором мутантного EGFR, 
вызывая необратимое ковалентное связывание с 
ним, при этом не действуя на «дикий» тип гена 
EGFR. Осимертиниб проявляет специфичность 
в отношении мутации EGFR T790M, появление 
которой обусловливает резистентность к ИТК 
EGFR [18]. В исследовании AURA3 осимертиниб 
продемонстрировал впечатляющую активность по 
сравнению с режимом химиотерапии пеметрек-
сед + производные платины при применении в 
качестве второй линии лечения после прогресси-
рования на ингибиторах EGFR первого и второго 
поколений, обусловленного появлением мутации 
EGFR T790M, с частотой объективного ответа 
(71 % и 31 %, p<0,001) и медианой ВБП (10,1 мес и 
4,4 мес, ОР 0,30; 95 % ДИ 0,23–0,41; р<0,001) соот-
ветственно. Следует отметить, что преимущество 
осимертиниба по показателю мВБП наблюдалось 
также и у пациентов с метастатическим пораже-
нием центральной нервной системы (8,5 мес и 
4,2 мес; ОР 0,32; 95 % ДИ 0,21–0,49) [8, 19].

Применение осимертиниба в первой линии ле-
чения у пациентов с активирующими мутациями 
EGFR (Del19 или L858R) в исследовании FLAURA 
показало существенное, статистически значимое 
улучшение ВБП по сравнению с ингибиторами 
EGFR первого поколения эрлотинибом и гефити-
нибом – 17,7 мес против 9,7 мес (ОР: 0,46, 95 % 
ДИ: 0,37–0,57, p<0,001), а также значимое улучше-
ние показателя медианы общей выживаемости – 
38,6 мес против 31,8 мес (ОР: 0,799, 95  % ДИ: 
(0,641–0,997, p=0,0462) [20,21].

Эффективность осимертиниба у пациентов, 
имеющих в опухоли редкие мутации EGFR, также 
активно изучается в настоящее время. В исследо-
вании II фазы, проведенном в Корее, 37 пациен-
тов с малораспространенными мутациями EGFR 
(G719X, L861Q, S768I и др.) получали терапию 
осимертинибом. ЧОО составила 50 % (95 % ДИ: 

33–67 %), медиана длительности ответа – 11,2 мес 
(95 % ДИ: 7,7–14,7 мес) [22].

Резистентность к ингибиторам EGFR
Независимо от того, какой ингибитор EGFR 

будет выбран в качестве первой линии лечения и 
как долго будет длиться ответ на него, неизбежно 
развивается резистентность и, как следствие, про-
грессирование болезни. Вероятно, это обусловлено 
тем, что опухоли с мутантным геном могут быть 
исходно крайне неоднородными. Понимание ха-
рактера развития опухоли на клеточном уровне 
имеет решающее значение для рационального тера-
певтического подхода, направленного на задержку 
развития резистентности, и выбора оптимального 
лечения после появления резистентности у каждо-
го отдельно взятого пациента.

В настоящее время определение механизма 
устойчивости к ингибиторам EGFR возможно с 
помощью проведения повторных биопсий опухо-
ли или определения циркулирующей опухолевой 
ДНК в плазме крови [23, 24]. К наиболее частым 
механизмам развития резистентности к ИТК EGFR 
первого и второго поколений, который наблюдается 
примерно в 70 % случаев, относится появление кло-
на опухолевых клеток, несущих мутацию T790M в 
экзоне 20 EGFR [25–28]. По данным исследований 
AURA2 и AURA extension, процент выявляемости 
T790M зависит от того, какая драйверная мутация 
определялась исходно. При делеции в 19 экзоне 
EGFR частота выявления мутации резистентности 
достигает 80 %, тогда как при мутации L858R не 
превышает 60 % [29, 30]. Еще в 20–40 % случаев 
резистентность обусловлена активацией дополни-
тельных сигнальных путей в опухолевой клетке, 
таких как PI3KCA, амплификация MET и HER2. 
У части больных резистентность к ИТК EGFR 
обусловлена морфологической трансформацией 
аденокарциномы в мелкоклеточный рак, механизм 
подобной трансформации остается до конца не 
изученным.

В отличие от ИТК первого и второго поколений 
механизмы развития резистентности к осимер-
тинибу в настоящее время не вполне изучены и 
представляются неоднородными. В когорте из 19 
пациентов, получающих осимертиниб в первой 
линии лечения, предполагаемые механизмы рези-
стентности были идентифицированы в 9 случаях 
и включали мутации генов MEK1, KRAS, PI3KCA, 
HER2 или JAK2 либо амплификацию генов KRAS, 
MET или EGFR. Двое пациентов приобрели третич-
ную мутацию резистентности гена EGFR, C797S 
[31, 32]. Вследствие этого возможные варианты 
таргетной терапии после первой линии лечения 
осимертинибом по-прежнему неясны.

О резистентности к осимертинибу, применяе-
мому во второй и последующих линиях лечения, 
известно чуть больше. Как правило, механизм 
развития резистентности зависит от того, сохра-
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няет ли опухоль или утратила мутацию T790M. 
Мутация EGFR C797S встречается приблизитель-
но в 20–40 % случаев, кроме того, наблюдаются 
трансформация в мелкоклеточную гистологию, 
амплификация HER2, MET или FGFR и мутации в 
гене BRAF. EGFR-опосредованная резистентность 
(C797S, L792X и L718Q) чаще возникает в случаях, 
когда мутация T790M сохранена [33–35].

Выбор последующей терапии после развития 
резистентности к ингибиторам EGFR
С учетом неизбежного развития резистентности 

на терапии ингибиторами EGFR последующий вы-
бор варианта терапии приобретает первостепенное 
значение [36, 37]. Для пациентов, прогрессирую-
щих на ИТК EGFR первого и второго поколений 
с положительной мутацией T790M, препаратом 
выбора является осимертиниб [8]. Если прогрес-
сирование болезни произошло на осимертинибе, 
назначенном в первой линии лечения, и нет воз-
можности включить пациента в клиническое иссле-
дование, единственным вариантом эффективного 
лечения остаются платиносодержащие режимы хи-
миотерапии или их комбинация с атезолизумабом 
и бевацизумабом, которая в исследовании IMpower 
150 показала свою активность, независимо от на-
личия активирующих мутаций EGFR [38].

В связи с этим, на наш взгляд, именно терапев-
тическая последовательность, предполагающая, 
что за ингибиторами EGFR первого или второго 
поколений следует осимертиниб, представляется 
оптимальным вариантом, позволяя увеличить 
продолжительность лечения препаратами на-
правленного действия, отложить необходимость 
применения токсичных схем химиотерапии и 
достичь длительной выживаемости больных с 
драйверными мутациями EGFR.

На сегодняшний день имеются немногочислен-
ные данные, оценивающие совокупный эффект 
последовательной терапии ингибиторами EGFR 
у пациентов с НМРЛ и положительной мутацией 
EGFR. Так, впечатляющие результаты получены 
при изучении последовательности назначения 
афатиниба в первой линии лечения и осимерти-
ниба – после прогрессирования, обусловленного 
появлением мутации резистентности T790M, как 
в рамках анализов подгрупп в клинических ис-
следованиях, так и в условиях реальной клиниче-
ской практики. В ретроспективном объединенном 
анализе трех рандомизированных исследований 
LUX-Lung 3, 6, 7, включившем 37 пациентов, по-
лучавших последовательное лечение афатинибом 
и осимертинибом, медиана продолжительности 
терапии обоими препаратами составила 20,2 мес. 
Медиана продолжительности жизни на момент 
анализа не была достигнута [39].

В наблюдательном, глобальном, многоцентро-
вом исследовании GioTag была проведена оценка 
общей продолжительности последовательного 

лечения афатинибом и осимертинибом у больных 
НМРЛ с положительной мутацией EGFR с приоб-
ретенной резистентностью T790M, которые по-
лучали лечение в условиях реальной клинической 
практики [40]. В исследование было включено 204 
пациента из 10 стран. Из характеристик следует 
отметить, что у ряда включенных в анализ больных 
были метастазы в головной мозг (10,3 %), а также 
были пациенты с соматическим статуcом ECOG 2–3 
(15,3 %). У подавляющего большинства пациентов 
(73,5  %) на момент начала терапии афатинибом 
в опухоли присутствовала мутация EGFR Del19. 
Перед началом терапии осимертинибом у всех 
пациентов было документально подтверждено на-
личие мутации T790M. Медиана продолжительно-
сти терапии для всей выборки последовательного 
лечения афатинибом и осимертинибом составила 
28,1 мес (90 % ДИ: 25,9–31,3). Хотя клиническая 
эффективность последовательного лечения афа-
тинибом и осимертинибом наблюдалась во всех 
подгруппах пациентов, максимальную выгоду от 
данной терапевтической последовательности по-
лучили пациенты с ECOG 0–1 по сравнению с ≥2 
(31,3 мес в сравнении с 22,2 мес) и с сочетанием 
удовлетворительного соматического статуса ECOG 
0–1 и наличием мутации EGFR Del19 (36,4 мес 
(29,2–46,7)). При медиане наблюдения 30,3 мес 
медиана общей выживаемости во всей популяции 
больных составила 41,3 мес (90 % ДИ: 36,8–46,3) 
и 45,7 мес (90  % ДИ: 45,3–51,5) у пациентов с 
делецией в 19 экзоне EGFR [40, 41].

Таким образом, полученные в наблюдательном 
исследовании GioTag результаты свидетельствуют 
о том, что последовательная терапия афатинибом 
и осимертинибом является высокоэффективным 
вариантом лечения, особенно для пациентов с 
делецией в 19 экзоне EGFR.

Недавно опубликованные данные доклини-
ческих исследований показали, что частота по-
явления мутации T790M в клеточных линиях, 
обработанных афатинибом, была выше, чем при 
обработке эрлотинибом. Возможно, это связано с 
тем, что афатиниб подавляет большинство сопут-
ствующих аберраций в клетках с мутацией Del19, 
при этом обладая минимальным воздействием на 
T790M [42].

В настоящее время нет данных об эффектив-
ности последовательной терапии ингибиторами 
EGFR первого поколения и осимертиниба. Про-
должается исследование по применению осимер-
тиниба после прогрессирования на гефитинибе 
у больных с приобретенной мутацией T790M в 
сравнении с осимертинибом в первой линии ле-
чения [43].

Возможные доступные опции лекарственной 
терапии больных EGFR-позитивным НМРЛ пред-
ставлены на рис. 1.

Учитывая доминирующий механизм развития 
резистентности – появление мутации T790M гена 
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EGFR, именно последовательное применение ин-
гибиторов EGFR второго и третьего поколений, на 
наш взгляд, представляется оптимальным вариан-
том лечения этой когорты пациентов. Такой подход 
позволяет максимально отсрочить применение 
цитостатических препаратов у больных EGFR-
позитивным НМРЛ.

Заключение
Наличие нескольких препаратов для таргетной 

анти-EGFR терапии коренным образом изменило 
лечение больных НМРЛ с мутациями EGFR. Од-
нако перед клиницистом стоит непростая задача 
оптимального выбора имеющихся препаратов и 
последовательного их применения для того, что-
бы извлечь максимальную клиническую пользу 
для пациента. Решение этой задачи зависит от 
множества факторов, таких как эффективность и 
переносимость препаратов, применяемых в первой 
линии лечения, их влияние на качество жизни, воз-
можность выполнить жидкостную биопсию или 
повторно получить материал из ткани опухоли для 

определения механизма резистентности, опыт и 
предпочтения лечащего врача, а также стоимость 
лечения и его доступность.

Прямые сравнительные клинические исследо-
вания продемонстрировали превосходство ИТК 
второго и третьего поколений над ИТК EGFR 
первого поколения. Непосредственное сравнение 
ИТК второго и третьего поколений не проводилось. 
На данный момент вопрос об оптимальной первой 
линии лечения пациентов с НМРЛ, несущими му-
тации EGFR, остается открытым.

Тем не менее имеющиеся результаты наблюда-
тельного исследования GioTag уже сейчас позво-
ляют сделать вывод о том, что последовательная 
терапия афатиниб-осимертиниб у больных с при-
обретенной мутацией T790M позволяет получить 
стойкий и длительный ответ и надолго отложить 
необходимость применения химиотерапевтических 
препаратов. Необходимы проспективные исследо-
вания, чтобы полностью определить оптимальную 
стратегию лечения пациентов с распространенным 
НМРЛ и активирующими мутациями EGFR.
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Аннотация

Целью исследования является анализ литературы, посвященной проблеме остановки кровотечения 
из пресакрального венозного сплетения. Материал и методы. Поиск источников литературы осущест-
влялся по базам данных Elibrary, Medline, Embase с периодом охвата от января 1960 по ноябрь 2018 г. 
Результаты. Кровотечение из пресакрального венозного сплетения хоть и не частое, но потенциально 
летальное осложнение в хирургии таза. Нижняя полая вена, вены пресакрального и внутреннего по-
звоночного сплетений расширены под общим наркозом и действуют как крупный венозный «бассейн» в 
малом тазу из-за отсутствия функциональных клапанов. Гидростатическое давление в этом венозном 
бассейне может достигать два-три показателя давления нижней полой вены. Таким образом, разрыв 
даже небольшой пресакральной вены приводит к обильному кровотечению. Среди множества пред-
ложенных способов остановки такого рода кровотечений наиболее эффективными являются: механи-
ческие тампонада; прижатие зоны; электрокоагуляция, наложение кровоостанавливающих швов как в 
монорежиме, так и в комбинации с биологическим материалом; применение гемостатических материа-
лов. Заключение. Разнообразие используемых способов, публикации новых статей свидетельствуют 
не только об относительной их эффективности, но и о постоянном поиске более надежного метода. 

Ключевые слова: кровотечение из пресакрального венозного сплетения, гемостаз, тугая тампонада, 
электрокоагуляция, пористый никелид титана.

EVOLUTION OF METHODS OF STOPPING BLEEDING FROM 
THE PRESACRAL VENOUS PLEXUS IN PELVIC SURGERY: 

A REVIEW OF THE LITERATURE

E.M. Parfireva1, A.O. Ivchenko2, O.A. Ivchenko2, A.V. Avgustinovich3

Tomsk Regional Cancer Center, Tomsk, Russia1

115, Lenina Prospect, 634054, Tomsk, Russia. E-mail: Forerunner@yandex.ru1

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia2

2, Moskovskiy Trakt, 634050, Tomsk, Russia2

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia3

5, Kooperativny Street, 634009, Tomsk, Russia3

   Парфирьева Екатерина Михайловна, forerunner@yandex.ru

126 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2020; 19(6): 126–132



127

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2020; 19(6): 126–132

Abstract

The purpose of the study was to analyze various methods of stopping bleeding from the presacral venous 
plexus. Material and Methods. Literature search was carried out using Elibrary, Medline, Embase databases 
from January 1960 to November 2018. Results. Bleeding from the presacral venous plexus is a rare but 
potentially life-threatening complication in pelvic surgery. The inferior vena cava, the veins of the presacral 
and internal spinal plexuses are dilated under general anesthesia, and act as a large venous “blood pool” 
in the pelvis because of the lack of functional valves. Hydrostatic pressure in this venous pool can reach 
two to three times the pressure of the inferior vena cava. Thus, rupture of even a small presacral vein may 
result in heavy bleeding. Among the many reported methods of stopping this bleeding, the most effective 
are as follows: mechanical tamponade; technique of pressing the bleeding site; ectrocoagulation; the use 
of hemostatic materials. Сonclusion. The variety of methods used for stopping bleeding from the presacral 
venous plexus indicate a need of searching for more effective methods.

Key words: bleeding from the presacral venous plexus, hemostasis, tamponade, electrocoagulation, porous 
titanium nickelide.

Частота интраоперационных кровотечений в 
онкохирургии таза невысока. Предыдущие опера-
тивные вмешательства, большие размеры опухоли, 
проведенная химиолучевая терапия, инфильтрация 
ткани (опухолевая, воспалительная) затрудняют 
анатомическую диссекцию [1]. Применение на-
дежных методов хирургического гемостаза мини-
мизирует кровопотерю. Пресакральная область 
представляет собой забрюшинное пространство, 
расположенное между пресакральной фасцией 
и висцеральной фасцией прямой кишки [2]. По 
латеральным границам пресакральной области 
проходят внутренние подвдзошные артерия и вена, 
латеральные крестцовые вены, симпатический 
ствол, нервы гипогастрия и нижнее сплетение 
гипогастрия. Данные структуры подвержены ри-
ску повреждения при проведении оперативного 
вмешательства, в том числе из-за анатомической 
вариабельности указанных структкр. Также имеет 
значение передне-задний размер пресакральной 
области, который включает в себя расстояние 
между прямой кишкой и вентральной поверхно-
стью крестца, который варьирует на уровне S1 – от 
16,2 мм у мужчин до 11,9 мм у женщин), на уровне 
S2 – от 16,2 мм у мужчин до 14,9 мм у женщин, 
на уровне S3 – от 13,0 мм у мужчин  до 10,6 мм у 
женщин [3].

Сосудистая анатомия пресакрального простран-
ства образована, в первую очередь, анастомозами 
срединной и боковых сакральных вен на передней 
поверхности крестца. Срединная крестцовая вена 
представляет собой небольшой сосуд диаметром 
2,3–2,8 мм и расположена как по срединной линии, 
так и с отклонением от нее до 4,7–9,0 мм. Боковые 
крестцовые вены прослеживаются на протяжении 
всех крестцовых позвонков. Расстояние от средин-
ной линии до боковых крестцовых вен варьирует от 
29,8 ± 4,1 мм справа до 33,2 ± 4,1 мм слева на уров-
не S2–3 крестцовых позвонков и от 10,6 ± 3,5 мм 
справа до 14,9 ± 2,1 мм слева на уровне S5 [4]. 
Показана большая вариабельность расположения 
коммуникантных вен с наличием небольшой бес-

сосудистой зоны только по передней поверхности 
между крестцовыми отверстиями S2–S3 [5, 6]. 
Срединная сакральная вена часто впадает в левую 
общую подвздошную вену, в то время как боковые 
сакральные вены открываются во внутренние 
подвздошные вены. Венозное сплетение также 
связано с поясничными венами задней брюшной 
стенки, базивертебральными венами, с прямоки-
шечным и мочепузырным венозными сплетения-
ми. Базивертебральные вены представляют собой 
тонкостенные сосуды, содержащиеся в больших, 
извилистых каналах губчатой ткани тел позвонков 
и сообщающиеся спереди и по бокам тела позвон-
ка с передними внешними венами позвоночного 
сплетения. Данные вены совместно с боковыми и 
срединной крестцовыми венами образуют обшир-
ные анастомозы и формируют сакральное венозное 
сплетение по вентральной поверхности крестцовой 
кости. Таким образом, переднее крестцовое сплете-
ние, являясь фрагментом позвоночного венозного 
бассейна, представляет собой широкий анастомоз 
между венами позвоночного канала с окружающи-
ми его сплетениями и нижней полой веной.

Связь между венами позвоночного канала и 
пресакральным сплетением осуществляется через 
межкрестцовые вены, выходящие из крестцовых 
отверстий, а также множество мелких веточек, 
выходящих из губчатого вещества крестцовых 
позвонков через отверстия на передней поверх-
ности крестца. Межкрестцовые вены выходят из 
каждого крестцового отверстия в виде 2–3 стволов, 
диаметром до 3,5 мм и, распадаясь на несколько 
дополнительных веточек, впадают в боковые 
крестцовые вены, что делает венозную сеть в об-
ласти крестцовых отверстий более густой. Диаметр 
вен, входящих в переднее крестцовое сплетение, 
варьирует от 1 мм до 4 мм.

Кровотечения из пресакральных вен, как пра-
вило, обильные по нескольким причинам. Нижняя 
полая вена, вены пресакрального и внутреннего 
позвоночного сплетений при пребывании пациента 
под общим наркозом в литотомической позиции 



128

reviews

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2020; 19(6): 126–132

обычно расширены и действуют как крупный ве-
нозный «бассейн» в малом тазу из-за отсутствия 
функциональных клапанов. Гидростатическое дав-
ление в этом венозном бассейне может в 2–3 раза 
превышать давление в нижней полой вене. Таким 
образом, разрыв даже небольшой пресакральной 
вены приводит к обильному кровотечению [5, 7, 
8]. Данный факт подтверждает эксперимент, в 
ходе которого было показано, что потеря крови из 
срезанных концов вены пресакрального сплетения 
размером от 2 до 4 мм в диаметре может достигать 
1000 миллилитров в мин, а расширение диаметра 
вены всего на 1 мм увеличивает кровопотерю в 3 
раза [7, 9].

Для контроля кровотечения из пресакрального 
венозного сплетения предлагаются различные 
способы гемостаза и методы профилактики по-
вреждения венозного сплетения. Однако каждый 
из них имеет определенные ограничения и обычно 
не обеспечивает полный гемостаз. В качестве про-
филактики травматизации вен переднего крест-
цового сплетения предпочтительно использовать 
острую диссекцию в плоскости между собственной 
фасцией прямой кишки и пресакральной фасцией. 
Это сохраняет неповрежденной фасцию крестца 
с меньшей травматизацией пресакральных сосу-
дов. Также рекомендуются соблюдение принципа 
анатомической футлярности [10–12].

Техника тазовой тампонады является самой 
изученной и в ряде случаев наиболее надежной для 
предотвращения летальных исходов у пациентов 
с массивным кровотечением из крестцовых вен 
[13]. Именно «тампонадой отчаяния» зачастую 
заканчивается борьба хирурга с кровопотерей 
в хирургии таза. Явным недостатком методики 
является необходимость повторной операции 
через 24–48 ч для удаления материала с риском 
повторного кровотечения. Ряд авторов предлагает 
альтернативные варианты тугой тампонады, 
но без необходимости проведения повторных 
оперативных вмешательств. В частности, приме-
няли тканевой эспандер Radovan® (Mentor, USA), 
раздутый до 450 мл, причем предварительно 
авторы использовали прошивание, коагуляцию и 
стерильные кнопки с неудовлетворительным эф-
фектом гемостаза [14], трубу Блекмора, введенную 
через промежностную рану [15], баллон Бакри 
[16]. После опорожнения устройств, при отсут-
ствии признаков кровотечения в зоне операции, 
они извлекались через промежностный доступ без 
повторной лапаротомии. X. Ng et al. упростили 
методику, использовав для тампонады простой 
пакет с физраствором, в то время как порт пакета 
был выведен в перианальную область, который  
через 5 дней опорожнялся и удалялся через про-
межностный ход порта [17]. S.C. Braley et al. при-
менили сайзер грудного импланта [18]. В 2013 г. 
были опубликованы результаты использования спе-
циального гемостатического баллона для ректаль-

ной полости. Разработка модели осуществлялась 
на основе анализов 3D-реконструкции полости 
малого таза [19].

Тугая тампонада возможна только при выпол-
нении обструктивных резекций или экстирпаций 
прямой кишки. При низких передних резекциях, а 
также брюшно-анальных резекциях с низведением 
вышележащих отделов ободочной кишки тугая 
компрессия невозможна из-за угрозы несостоя-
тельности анастомоза и/или некроза «придавлен-
ного» участка кишки. В качестве альтернативы 
тампонады алломатериалами используют фрагмент 
прямой мышцы живота в виде свободного лоскута, 
фиксированный над зоной кровотечения [20, 21]. 

Для минимальной травматизации переднего 
крестцового сплетения в так называемых ава-
скулярных зонах располагают хирургические 
скобы или швы – в углах квадрата на передней 
поверхности крестцовой кости, верхняя граница 
которого проходит в 3 см от мыса и параллельно 
ему, длина сторон квадрата при этом равна 3 см [5]. 
Кроме того, в различных операционных ситуаци-
ях предлагается использовать несколько методик 
профилактики большего объема кровопотери: при 
кровотечении из внутренних подвздошных сосудов 
применяют полное выделение опухолевого кон-
гломерата с других сторон, что позволяет сделать 
контакт с сосудами последним этапом резекции, 
уменьшить время активного кровотечения и обе-
спечить лучшую экспозицию источника кровоте-
чения сразу после удаления препарата из полости 
малого таза; при кровотечении во время резекции 
крестца предлагается выделение и пересечение 
крестцово-остистой и крестцово-седалищной свя-
зок до начала выделения крестца [22].

Прошивание может дать положительный ре-
зультат при кровотечении вбилизи мыса крестца и 
ближе к его срединной линии, иногда в зоне мелких 
межвенозных анастомозов по бокам крестцовой 
кости, но оно совершенно неэффективно в зоне 
крестцовых отверстий. Отсутствие мягких тканей 
около кровоточащих сосудов осложняет ситуацию 
и требует повышенной точности прошивания, 
что сложно обеспечить в условиях профузного 
кровотечения. Кроме того, наличие множества 
паравазальных соединительнотканых перемычек 
обусловливает зияние поврежденных вен. 

Методика лигирования или эмболизации вну-
тренних подвздошных артерий в случаях тазового 
кровотечения пришла из гинекологии, ее впервые 
применил сэр Хорвард Келли в 1893 г. при гистер-
эктомии по поводу рака тела матки [23]. Принцип 
перевязки внутренней подвздошной артерии для 
контроля тазового кровоизлияния заключается 
в преобразовании давления артериальной цир-
куляции в венозную. Односторонняя перевязка 
внутренней подвздошной артерии уменьшает 
пульсовое давление дистальнее точки лигирова-
ния на 77 %, в то время как двусторонняя пере-
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вязка уменьшает пульсовое давление на 85 %. В 
результате снижения пульсового давления в ме-
сте кровотечения формируются и фиксируются 
сгустки. Кровоснабжение таза продолжается через 
обширное коллатеральное кровообращение с аор-
той и бедренной артерией, включая поясничную, 
илиолюмбарную, среднюю крестцовую, боковую 
крестцовую, верхнюю и среднюю ректальные и 
ягодичные артерии [24, 25]. Восстановление цирку-
ляции крови наступает через 45–60 мин после пере-
вязки [26]. В эксперименте на кроликах M. Hata et 
al. показали временную эффективность в снижении 
кровенаполнения венозного сплетения только при 
сочетании перевязки внутренних подвздошных ар-
терий, позиционировании животного головой вниз 
и временного пережатия инфренального отдела 
аорты [27]. Поэтому изолированно данный метод 
для достижения гемостаза не используют.

При экстрафасциальной резекции по поводу 
рака прямой кишки  одним из методов остановки 
кровотечения в малом тазу является  электрокоагу-
ляция или тампонирование области кровотечения 
в продолжение 5–10 мин. Кроме того, в качестве 
контроля кровотечения из пресакрального сплете-
ния предлагают использовать спрей-коагуляцию 
при настраиваемых параметрах частоты и объема 
электрического тока [28]. Следует отметить, что 
электрокоагуляция приемлема при небольшом 
диаметре сосудов (не более 2 мм), а также при 
хорошем визуальном контроле за зоной повреж-
дения и скоростью кровотечения. При этом могут 
использоваться методики аргоноплазменной и 
биполярной коагуляции [29–31].

Перечисленные выше методы в той или иной 
мере дают положительный результат, если по-
врежденный венозный ствол остается в пределах 
визуальной досягаемости. В случаях его дисло-
кации в крестцовое отверстие они становятся не-
эффективны. Поэтому в таких случаях используют 
различные устройства из биологически инертных 
материалов. Например, существует метод с ис-
пользованием стерильных металлических или 
титановых чертежных кнопок [7, 32–36]. Суть 
этого метода заключается в том, что при возник-
шем кровотечении поврежденное место на артерии 
прижимают пальцем, а затем вводят кнопку через 
заднюю стенку сосуда в костную ткань крестца в 
место повреждения. Кнопки имеют зазубренный 
шип с «заусенцем», длиной до 1 см, находящий-
ся в центре и перпендикулярно шляпке, которая 
представляет собой диск толщиной 1 мм, диаме-
тром 2–2,5 см. Подобные металлические кнопки 
из нержавеющей стали или титана разработали и 
отечественные авторы в 1984 г., способ отличался  
использованием свободного участка мышцы или 
сальника диаметром не менее 4 см, которые на-
девают на шип кнопки и прижимают к месту по-
вреждения. Биологический материал использовали 
в качестве прокладки между шляпкой кнопки и 

крестцом, что обеспечивало герметичность, равно-
мерность прижатия сосудов и снижение травмати-
зации тканей. Однако описанные методы не всегда 
эффективны, что связано со смещением кнопок с 
последующей их переустановкой при рецидиве 
кровотечения, а также технической сложностью 
установки кнопок на уровне S3 и S4 из-за анатоми-
ческой кривизны крестца в этой зоне. Проблему до-
ступности нижних отделов передней поверхности 
крестца частично решили T.J. van der Vurst et al., 
используя ProTack™ (Covidien, Ireland) – прибор 
для лапароскопической фиксации синтетического 
сетчатого имплантата при грыжесечении [37].

В качестве альтернативы металлическим кноп-
кам V.M. Stolfi at al. используют 7-мм титановые 
штифты со скошенным валом, которые называют 
«коньковыми». Их особенностью является наличие 
мононаправленных скошенных пазов, которые 
облегчают вкручивание при снижении риска их 
выпадения. После прижатия пальцем или тампо-
ном в области кровотечения рекомендуется макси-
мально очистить интересующую зону и вкрутить 
штифт так, чтобы его головка оказалась на уровне 
наружной костной пластинки. При рецидиве кро-
вотечения авторы предполагают повторное вкру-
чивание следующего штифта. У данного метода 
есть противопоказания: возможность контроля 
гемостаза путем лигирования или электрокоагу-
ляции; диффузное кровотечение из пресакральных 
и ретросакральных областей, не поддающееся 
механическому сдавлению или связанное с систем-
ным расстройством свертывания крови; большая 
площадь кровотечения [38]. В литературе, одна-
ко, имеются данные о негативных последствиях 
такого метода остановки кровотечения [39, 40]. В 
частности, указывают на пресакральное скопление 
жидкости в области штифтов с последующей недо-
статочностью кишечного анастомоза [41].

J. Jiang et al. предлагают использовать метод 
лигирования круговым швом, который имеет два 
ключевых момента. Во-первых, в интактной части 
пресакральной фасции, окружающей зону крово-
течения, должны быть лигированы пресакральные 
вены. Так как стенки данных вен слишком тонкие, 
обычно их перевязывают совместно с поверхност-
ной пресакральной фасцией и глубокими подле-
жащими тканями, которые эффективно защищают 
стенки вен. Во-вторых, при рецидиве кровотечения 
повторный лигирующий круговой шов должен рас-
полагаться кнутри от предыдущего [42]. С данным 
методом имеет много общего методика наложения 
сосудистых клипс, при которой после прижатия 
тампона к области кровотечения накладывают со-
судистые клипсы (Ligaclips) на венозные сосуды, 
расположенные дистальнее области кровотечения 
[43].

Достаточно эффективными способами контроля 
гемостаза остаются костный воск и костный це-
мент, в частности, отмечена их эффективность при 
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мобилизации забрюшинной опухоли с развитием 
кровотечения из пресакрального венозного спле-
тения, особенно при травмировании надкостницы 
крестца [44, 45]. Помимо этого, C.K. Wieslander  et 
al. предлагают использование гемостатического 
вещества, состоящего из смеси желатина и ком-
понентов тромбина, нанесенной на поверхность 
кровотечения, если его источником являются 
вены из крестцовых отверстий или костная ткань 
[46]. Использование клея в сочетании с другими 
гемостатическими материалами доказало свою 
эффективность в ряде исследований. S. Germanos 
et al. описали успешный гемостаз в 3 случаях при 
комбинированном применении гемостатического 
матрикса (Floseal®; Baxter, USA) и абсорби-
руемого гемостатического материала (Surgicel® 
Fibrillar ™; Ethicon, USA). Проводилась временная 
тугая тампонада для лучшей адгезии и предот-
вращения вымывания герметика. Через 3 мин 
гемостатические агенты извлекались и операция 
продолжалась [47].

Y. Chen et al. используют окисленную целлюлозу 
в сочетании с цианоакрилатным клеем. С помощью 
зажима патч окисленной целлюлозы прижимается 
к повреждению, на которую равномерно нанесен 
цианакрилатный клей [48]. C.H. Zhang et al. полу-
чили удовлетворительный гемостаз у 5 пациентов, 
используя рассасывающуюся гемостатическую 
марлю (химически обработанная целлюлоза с 
медицинским клеем на основе цианакрилата) [49]. 
Успешно использовали цианоакрилатный клей 
J.E. Losanoff et al. [50]. Однако описаны случаи 
и осложнений при использовании медицинского 
клея на основе N-бутил-2-цианакрилата (такие как 
кишечная непроходимость и перфорация кишки) 
из-за нерассосавшихся фрагментов клея, что было 
связано с его неправильным использованием без 
защиты окружающих органов и без контроля рас-
пределения тонкого слоя агента только на необхо-
димую площадь [51].

В литературе также описаны комбинированные 
методики. Ряд авторов используют мышечный 
лоскут с передней брюшной стенки, который при-
жимается к области кровотечения, а затем точечно 
«приваривается» электрокоагулятором [52–57]. 
Другие авторы в качестве материала используют 
сальник и жировые подвески с последующим при-

вариванием электрокоагулятором в области зоны 
кровотечения [56]. По данным M. Ozsoy et al., для 
остановки кровотечения и воссоздания «новой» 
пресакральной фасции можно использовать GORE 
TEX® graft (фрагменты синтетического протеза 
аорты, фиксированные к крестцу с помощью ла-
пароскопического инструмента Autosuture ProTack, 
используемого в хирургии грыж) [57].

Отдельного внимания заслуживают сообщения 
о применении в качестве гемостазирующего агента 
пластин пористого никелида титана, эффектив-
ность которого связана с уникальными свойствами 
[58, 59]. Материал является пористой проницаемой 
системой, имеет заданное распределение пор по 
размерам, поэтому хорошо смачивается жидкими 
средами организма, в частности кровью. Благо-
даря шероховатой поверхности NiTi обладает соб-
ственными адгезивными свойствами, поэтому не 
требуется фиксация импланта. Ретракция сгустка 
крови идет непосредственно в пористой структу-
ре пластины, дополнительно фиксируя имплант, 
пломбируя зону кровотечения. Сплав деформиру-
ется в соответствии с закономерностями тканей 
организма, что важно на вогнутых поверхностях 
крестца. Методика применения NiTi проста: на 
максимально высушенную поверхность укладыва-
ются пластины среднепористого никелида титана, 
площадью не более 2,0 см2, во избежание излома 
импланта. Осуществляется механическое давление 
с экспозицией 3–4 мин, что достаточно для обра-
зования сгустка. Авторы указанных публикаций 
приводят примеры успешного применения мето-
дики у пациентов с неорганными забрюшинными 
опухолями и раком прямой кишки, оперативное 
лечение которых осложнилось кровотечением из 
пресакрального венозного сплетения.

Заключение
Использование современного электрохирурги-

ческого инструментария, комбинированных мест-
ных гемостатических, шовного и клиппирующего 
материалов снизило частоту интраоперационных 
кровотечений из вен крестцового сплетения. Раз-
нообразие используемых способов свидетельству-
ет не только об их относительной эффективности, 
но и поисках максимально надежного метода.
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Аннотация

Глиальные опухоли составляют около 60 % от всех первичных опухолей головного мозга, при этом 70 % 
из них имеют морфологические признаки высокой степени злокачественности (High Grade Gliomas III, 
IVWHO 2016) [1, 2]. Значительный технический до- и интраоперационный прогресс, развитие методов 
лучевой и химиотерапии не изменили общую медиану выживаемости, которая составляет менее 
20 мес [3], а при рецидиве – менее 12 мес [4]. По современным представлениям химио- и радиорези-
стентность обусловлены наличием опухолевых стволовых клеток [5, 6]. Неудовлетворительные резуль-
таты лечения обусловливают необходимость разработки и внедрения новых подходов в терапии глиом 
высокой степени злокачественности. В последние годы все большее внимание уделяется разработке 
иммунотерапевтических подходов к лечению, в том числе и разработке онколитической виротерапии. 
С помощью методов генной инженерии разрабатывается таргетная тропность к опухолевым клеткам, 
различные виральные векторы. Изучается синергизм вирусов и адъювантной терапии. Несмотря на 
перспективность данного направления и всестороннюю экспериментальную проработку механизмов 
онколизиса [1], анализ отечественной и зарубежной литературы показал, что лишь единичные со-
общения о клинических исследованиях I–II фазы. В представленном обзоре рассмотрены наиболее 
успешные применения онколитических вирусов в отношении глиобластомы в моделях на животных и 
их трансляции в клинических условиях у пациентов.

Ключевые слова: онколитическая виротерапия, глиобластома, глиома высокой степени 
злокачественности.
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Abstract

Glial tumors comprise about 60 % of primary malignant brain tumors, and 70 % of them show morphological 
signs of high-grade cancer (High Grade Gliomas III, IV WHO 2016) [1, 2]. Despite a significant technical 
pre- and intraoperative progress as well as advances in radiotherapy and chemotherapy, the overall median 
survival is very low, being less than 20 months [3] and less than 12 months in patients with relapse [4]. Recent 
studies have shown that chemo- and radioresistance is due to the existence of cancer stem cells [5, 6]. Poor 
treatment outcomes require the development and implementation of new approaches to the treatment of high-
grade gliomas. In recent years, increasing attention has been paid to the development of immunotherapeutic 
treatment approaches, including the development of oncolytic virotherapy. Tropism to target cancer cells, 
as well as various viral vectors, has been developed using methods of genetic engineering; synergism of 
viruses and adjuvant therapy has been studied. Despite extensive experimental studies of the mechanism 
of oncolysis [1], there are only a few reports on Phase I–II clinical trials. This review considers the most 
successful applications of oncolytic viruses in relation to glioblastoma in animal models and their translation 
into clinical practice in patients.
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Несмотря на улучшение диагностики и лече-
ния онкологических заболеваний, смертность от 
них занимает 2-е место в мире в общей структуре 
летальных исходов. Согласно данным CBTRUS, 
частота выявляемости первичных злокачествен-
ных опухолей головного мозга в США в 2018 г. 
составила 121 277 случаев; в пересчете на 100 тыс. 
населения – 7,12 случая. В среднем в США реги-
стрируется до 16 000 летальных исходов в год от 
первичных злокачественных опухолей головного 
мозга. В России частота встречаемости первичных 
злокачественных новообразований головного мозга 
в 2017 г. составила 6,02 на 100 тыс. населения [7].

Инфильтративный рост, локализация опухоли 
в функционально значимых областях головного 
мозга, резистентность опухоли к радио- и химио-
терапии, вызванная, как считается в настоящее 
время, наличием опухолевых стволовых клеток, за-
ставили развивать виротерапевтические подходы к 
лечению. Глиобластома (ГБ) почти с самого начала 
развития концепции онколитической виротерапии 
рассматривалась в качестве основного кандидата 
для такого подхода ввиду неудовлетворительных 
результатов комплексного лечения, наличия гема-
тоэнцефалического барьера, инфильтративного 
роста опухоли, наличия нейроспецифических 
маркерных белков опухолевых стволовых клеток 
[8–10].

Виротерапия базируется на 2 основных подхо-
дах: использовании цитолитического воздействия 
природных вирусов либо создании новых вирус-
ных векторов с их последующим клиническим 
применением. Кроме того, виротерапия может 
рассматриваться в контексте иммунотерапии, по-
скольку вирусы являются экзогенными антигенами 
и могут проявлять адъювантный эффект [11]. Со-
временная эра онколитической виротерапии гли-
альных опухолей началась в 90-х годах прошлого 
столетия, когда развитие генной инженерии сдела-
ло возможным конструирование вирусного генома, 
а понимание основных молекулярно-генетических 
механизмов канцерогенеза и вирусной инвазии 

позволило определить мишени, обеспечивающие 
тропность вирусов к опухолевым клеткам. Её родо-
начальниками при ГБ можно считать R.L. Martuza 
et al., которые в 1991 г. сообщили об использовании 
тимидинкиназа-отрицательного вируса простого 
герпеса (herpes simplex virus-1) с ослабленной 
нейровирулентностью для лечения ГБ in vivo 
после того, как была показана онколитическая 
активность на культуре клеток человека in vitro. 
Бестимусным мышам пересаживалась культура 
клеток ГБ человека U87 подкожно, субренально, 
интракраниально. Интратуморальное введение 
тимидинкиназа-отрицательного вируса простого 
герпеса замедляло рост опухоли, что увеличивало 
медиану выживаемости [12].

В 2005 г. G. Wollmann et al. сообщили об 
изучении онколитических свойств в отношении 
глиобластом in vitro у 9 вирусов. В результате было 
установлено, что онколитической активностью 
обладают: вирус везикулярного стоматита, вирус 
Синдбис, мелкий мышиный вирус i-штамма и 
p-штамма. Онколитическая активность практиче-
ски не отмечалась у цитомегаловируса человека и 
мышей, вируса болезни Ауески, вируса SV40 (simi-
anvirus 40), аденоассоциированного вируса [13]. В 
настоящее время известны около 20 потенциаль-
ных онколитических вирусов, принадлежащих 
более чем к 10 различным вирусным семействам. 
В данной статье приведены наиболее успешные ре-
зультаты исследования онколитической активности 
в отношении модели глиобластомы у животных и 
глиобластомы у людей.

Вирус болезни Ньюкасла
Данный вирус лидирует среди онколитических 

вирусов по числу испытаний на моделях живот-
ных. В 2006 г. A.I. Freeman et al. сообщили о ре-
зультатах I–II фазы исследований онколитической 
активности вируса болезни Ньюкасла (NDV-HUJ) 
у 45 пациентов с рецидивом ГБ при внутривен-
ном введении. Средняя выживаемость пациентов 
составила 45 нед. В данном исследовании было 
продемонстрировано не увеличение средней выжи-
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ваемости, а наличие низкой токсичности данного 
вируса, что может служить основой для разработки 
вирусных векторов [14].

Герпес-вирусы
Все онколитические штаммы были получены 

путем генноинженерной модификации. Инакти-
вация генов вирусной тимидинкиназы и рибо-
нуклеотидредуктазы приводила к блокированию 
репликации вируса в нормальных медленно деля-
щихся клетках, что обеспечивало селективность 
вируса в отношении быстро делящихся опухоле-
вых клеток [15].

В 2012 г. R. Kanai et al. сообщили о результа-
тах синергизма генетически модифицированного 
вируса простого герпеса и ингибиторов актива-
ции фермента фосфатидилинозитол-3-киназы 
(трицирибин). Данный путь активации является 
универсальным для большинства клеток и кон-
тролирует процессы пролиферации, метаболизма, 
роста, апоптоза. Гиперактивация данного сигналь-
ного пути в большинстве случаев сочетается с 
онкопатологией [16] и встречается до 80 % при ГБ 
[17]. Стволовые клетки ГБ также чувствительны 
к ингибиторам фосфатидилинозитол-3-киназы 
[18].

В исследовании использовался вирус про-
стого герпеса 1-го типа (MG18L): с делецией 
гена Us3, продукт которого вызывал активацию 
фосфатидилинозитол-3-киназы и ингибировал 
вирус-индуцированный апоптоз. При исследова-
нии in vivo на белых мышах (альбиносах) данный 
вирус показал свою безопасность при интрацере-
бральном введении, способность к репликации в 
стволовых клетках, а при одновременном введении 
ингибиторов фермента фосфатидилинозитол-3-
киназа – способность усиливать апоптоз в опу-
холевых стволовых клетках. В результате данной 
комбинации выживаемость мышей увеличилась на 
50 % по сравнению с монотерапией [19].

В 2015 г. T.R. Whisenhunt et al. сообщили о 
6-летнем безрецидивном периоде у пациентки 
с верифицированной ГБ. У пациентки 52 лет по 
данным биопсии была верифицирована ГБ с ин-
дексом пролиферативной активности Ki67 – 33 %. 
Было выполнено удаление опухоли с последующей 
лучевой терапией 60 Гр. Через 3 мес после опе-
рации по данным МРТ отмечен рецидив ГБ. Был 
проведен курс химиотерапии (ломустин, темозо-
ламид). Через 2 мес при выполнении МРТ отмечен 
продолженный рост. Пациентке интратуморально 
в рамках протокола Neurovir G207 был введен гене-
тически измененный вирус простого герпеса G207. 
Через 1 мес отмечалось прогрессирование опухоли 
по данным МРТ, проведен курс прокарбазина. 
Через 2 мес ввиду нарастания неврологического 
дефицита и прогрессирования опухоли по данным 
МРТ выполнена повторная резекция опухоли, 4 
курса химиотерапии иринотеканом. В дальнейшем 
отмечалась ремиссия в течение 6 лет [20].

В 2016 г. D. Patel et al. сообщили о начале 
I фазы клинических испытаний генетически мо-
дифицированного вируса простого герпеса M032, 
экспрессирующего IL-12, в лечении ГБ. Ранее 
противоопухолевый эффект и безопасность были 
продемонстрированы на моделях метастатиче-
ского поражения головного мозга и первичных 
опухолях in vivo на иммунодефицитных мышах 
и обезьянах [21, 22]. IL-12 обладает выраженным 
противоопухолевым эффектом: индуцируя про-
дукцию γ-интерферона, усиливает цитолитиче-
скую активность NК клеток и цитотоксичность 
Т-лимфоцитов, а также блокирует неоангиогенез 
[23, 24]. При исследовании на иммунодефицитных 
мышах интратуморальное введение вируса увели-
чивало выживаемость в 2 раза, а при завершении 
эксперемента на 150-е сут при гистологическом 
исследовании у 20 % мышей опухолевые клетки 
в головном мозге не были обнаружены. В рамках 
исследования планируется оценить безопасность, 
максимальную дозировку вируса М032 для ин-
тратуморального введения пациентам с нерезек-
табильной опухолью, определить локальный и 
системный иммунный ответ, оценить клинический 
эффект [25].

Аденовирус
Идентифицировано более 50 серотипов адено-

вируса человека, однако большинство онколити-
ческих аденовирусов сконструировано на основе 
вируса 5-го серотипа [26]. B. Geoerger et al. (2004) 
оценили онколитические свойства аденовируса 
с возможностью экспрессировать ген P53 (ad-
enovirus AdDelta 24, adenovirus AdDelta 24-p53) и 
без. Исследование проводилось на бестимусных 
мышах, которым прививалась культура клеток ГБ 
человека, а затем пятикратно интратуморально 
вводился аденовирус. В дальнейшем 2–3 раза в нед 
проводилось измерение размеров опухоли путем 
нейровизуализации. Исследование продолжалось 
120 дней. Результаты показали различный эффект 
исследованных вирусов. При введении adenovirus 
AdDelta 24 в среднем отмечалось 24-дневное от-
сутствие роста, в 30 % наблюдался регресс опухо-
ли, а у 30 % мышей с выживаемостью более 120 
дней определялся либо минимальный остаточный 
объём опухоли, либо опухоль не выявлялась. При 
введении такой же дозы adenovirus AdDelta 24-
р53 в среднем отмечалась 113-дневная задержка 
в росте, в 70  % случаев – регресс опухоли, а у 
60 % мышей с выживаемостью более 120 дней 
определялся либо минимальный оставшийся объём 
опухоли, либо опухоль не определялась. При пато-
морфологическом исследовании выявлены повы-
шенная репликация вируса в опухолевых клетках, 
индукция апоптоза, воспалительная инфильтрация 
клеток опухоли, некроз [27].

Вирус миксомы
В 2013 г. F.J. Zemp et al. сообщили о результатах 

исследования онколитической активности вируса 
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миксомы при монотерапии и в комбинации с рапа-
мицином in vivo, in vitro. В результате исследований 
in vitro была показана онколитическая активность 
как в отношении клеток ГБ вне зависимости от их 
чувствительности к темодалу, так и повышенная 
репликация вируса в них при терапии рапамици-
ном [28–30]. In vivo исследования проводились на 
иммунодефицитных мышах SCID, которым ин-
трацеребрально прививались клетки ГБ человека, 
чувствительной и нечувствительной к темодалу. 
Рост опухоли оценивался с помощью МРТ. С 
21-х сут после имплантации опухоли интратумо-
рально вводили вирус миксомы и внутрибрюшин-
но рапамицин по отдельности и в комбинации. 
При имплантации темодал-нечувствительной ГБ 
введение комбинации вируса и рапамицина при-
вело к увеличению выживаемости практически в 
2 раза, а при темодал-чувствительной – на 30 % 
по сравнению с контролем. Кроме того, в обеих 
опытных группах отмечено уменьшение экспрес-
сии маркеров стволовых клеток – Sox2, nestin, TuJ1, 
Musashi-1 [31].

Вирус кори
В 2008 г. C. Allen et al. сообщили об изучении 

онколитических свойств вируса кори, содержащего 
ген гемагглютинина, обусловливающего связыва-
ние с клеточным рецептором CD46, экспрессия 
которого повышается в опухолевых клетках [32, 
33], в частности в глиомах [34]. В исследовании 
оценивали онколитическую активность аттенуиро-
ванного штамма вакцины Эдмонстона, способного 
экспрессировать карциноэмбриогенный антиген 
MV-CEA [35, 36]. По экспрессии данного антигена 
в крови определялась активность репликации виру-
са. Показано отсутствие у данного вируса цитоли-
тической активности по отношению к нормальным 
астроцитам. Его онколитическая активность была 
доказана in vivo на бестимусных мышах, которым 
прививалась ГБ человека [37]. Этими авторами 
также была доказана эффективность и безопас-
ность применения вируса в отношении приматов 
с привитой ГБ человека [38]. Проведенные ис-
следования послужили основой для начала I фазы 
клинических испытаний на пациентах с рецидивом 
ГБ, анамнестически привитых от кори. На момент 
выхода статьи в эксперименте приняли участие 3 
человека. Токсических осложнений на интратумо-
ральное введение MV-CEA не отмечено [39].

В 2013 г. P. Bach et al. сообщили о результатах 
исследования онколитических свойств генетиче-
ски модифицированных вирусов кори – MV-141.7 
и MV-AC133, проявляющих свою активность в 
отношении опухолевых стволовых клеток, экс-
прессирующих антиген CD133. Экспрессия CD133 
коррелирует с плохой выживаемостью у больных 
глиомами [40, 41]. In vivo исследования проводи-
лись на иммунодефицитных мышах линии NOD/
SCID, которым интрацеребрально прививались 
CD133+ клетки ГБ человека. В группе без лечения 
средняя выживаемость составила 30 дней. В груп-

пах с интратуморальным введением вируса – 90 
дней. При введении вируса MV-141.7 бессобы-
тийный период составил 70 дней, а при введении 
вируса MV-AC133 – 50 дней [42].

Полиовирус
Единственным клеточным рецептором для 

полиовирусов является гликопротеин CD155, от-
носящийся к суперсемейству иммуноглобулинов. 
Данный рецептор секретируется опухолевыми 
стволовыми клетками. В 2018  г. A. Desjardins et 
al. сообщили о результатах лечения 61 пациента 
с рецидивом ГБ путем интратуморального введе-
ния рекомбинантного полиовируса – PVSRIPO. 
Данный вирус продемонстрировал тропность к 
клеткам, экспрессирующим антиген CD155 [43]. 
Исследование проводилось с 2012 по 2017 г. с це-
лью определения максимальной нетоксичной дозы 
вируса для интратуморального введения и оценки 
общей выживаемости в сравнении с ретроспектив-
ными данными. Был отмечен единичный эпизод 
кровоизлияния в ложе опухоли, что потребовало 
хирургического удаления внутримозговой гемато-
мы. На момент выхода статьи послеоперационная 
выживаемость этого пациента составила 57,5 мес. 
Таких осложнений, как энцефалит, полиомиелит, 
менингит, системные аутоиммунные реакции, не 
отмечалось. Общая медиана выживаемости паци-
ентов при лечении PVSRIPO составила 27,6 мес; 13 
пациентов преодолели 5-летнюю выживаемость, а 
2 больных пережили 69 мес [44].

Парвовирус
Репликация данного вируса возможна только 

в активно пролиферирующих клетках. В 2017 г. 
K. Geletneky et al. сообщили о результатах I и II 
фазы клинических испытаний онколитического 
препарата ParvOryx у 18 пациентов с впервые 
выявленной или рецидивной ГБ, которым было 
возможно выполнить суб- или тотальную резекцию 
опухоли. Всем пациентам проводилась лучевая и 
химиотерапия. В 1-ю группу было включено 12 
пациентов, на 1-м этапе лечения им однократно 
интратуморально вводился ParvOryx, 2-м этапом 
на 10-е сут выполнялось удаление опухоли с одно-
временным введением в ложе препарата ParvOryx. 
Во 2-ю группу включено 6 пациентов, которым 
вначале внутривенно вводился ParvOryx с 1-х по 
5-е сут, затем на 10-е сут выполнялось удаление 
опухоли с одновременным введением в ложе пре-
парата ParvOryx. При молекулярно-генетическом 
исследовании мутация гена IDH1 не обнаружена. 
Метилирование промотора MGMT найдено у 2 
пациентов. У 12 пациентов отмечен рост опухоли в 
течение 6 мес; 5 пациентов умерли в течение 6 мес. 
Общая медиана выживаемости составила 464 дня. 
Разница безрецидивного периода и общая выживае-
мость оказались незначимыми в обеих группах.

В результате исследования доказана способность 
вируса проникать через гематоэнцефалический-
опухолевый барьер, что делает возможным его вну-
тривенное введение. При исследовании каловых 
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масс и биологических жидкостей не обнаружено 
инфекционных вирусных частиц, что доказывает 
безопасность применения ParvOryx для окружаю-
щих. При обоих способах введения не отмечено 
системного воспалительного ответа, токсического 
воздействия на системы организма. Способность 
вируса проникать через гематоэнцефалический-
опухолевый барьер, отсутствие токсического воз-
действия создают предпосылки для дальнейших 
исследований [45].

Коронавирус
В 2009 г. M.H. Verheije et al. сообщили о резуль-

татах исследования онколитической активности 
коронавируса по отношению к культуре клеток 
ГБ in vivo. В качестве образца был взят наиболее 
изученный представитель данного семейства – ви-
рус мышиного гепатита, не способный поражать 
неизмененные клетки человека [46, 47]. С помо-
щью методов генной инженерии была выработана 
тропность вируса к клеткам, синтезирующим эпи-
дермальный фактор роста. Бестимусным мышам 
интракраниально была имплантирована культура 
клеток ГБ человека U87ΔEGFR. Без лечения медиа-
на выживаемости мышей составила 16 дней, при 
интратуморальном введении вируса – 41 день. Эта 
работа является первой, в которой продемонстри-
рована онколитическая активность короновируса 
in vivo, что дает предпосылки для дальнейших 
клинических исследований [48].

Вирус Зика
В 2017 г. Z. Zhu et al. оценили онколитическую 

активность вируса Зика в отношении стволовых 
клеток ГБ. Инфицирование с последующим лизи-
рованием в основном проявлялось в отношении 
стволовых клеток ГБ и в меньшей степени для 
дифференцированных опухолевых клеток и неиз-
мененных клеток нервной системы. Вирус Зика 
замедлял рост культуры клеток человеческой ГБ 
как in vitro, так и in vivo на модели бестимусных 
мышей [49]. Авторы указывают, что данный ви-
рус является онколитическим с преимуществен-
ной направленностью на стволовые клетки ГБ, 
что делает его перспективным для дальнейших 
исследований.

Заключение
Развитие методов молекулярной диагностики, 

генной инженерии, клеточных технологий, точ-
ных систем визуализации в ХХI веке заставило 
по-новому взглянуть на многие проблемы клини-
ческой медицины, включая проблему виротерапии 
злокачественных глиом. Известна онколитическая 
активность широкого спектра вирусов, патогенных 
и непатогенных для человека, что обусловлено та-

ким их биологическим свойством, как облигатное 
паразитирование в клетках, наблюдаемое при их 
культивировании in vitro. Исследования на моделях 
животных-опухоленосителей также демонстри-
руют эффект в виде торможения или регрессии 
эктопически или ортотопически перевитой глиомы 
человека. Показана возможность создания генети-
чески модифицированных вирусов, обладающих 
тропностью к ткани мозга, способных преодолеть 
гематоэнцефалический барьер и вмешиваться в 
процессы метаболизма, пролиферации, дифферен-
цировки клеток-мишеней. Однако даже при успеш-
ных доклинических испытаниях, выполненных на 
высоком методическом уровне и подтвержденных 
современными методами, трансляция результатов 
в клинику оказалась значительно менее успешной, 
и многие исследования не приобрели клинического 
продолжения. Количество выполняемых в на-
стоящее время клинических испытаний немного-
численно, как и число больных в каждом из них, 
вследствие чего индивидуальная вариабельность 
эффекта не дает возможности объективной оценки. 
Несмотря на представления об иммунодепрессии, 
развивающейся у онкологических больных, их им-
мунная система проявляет активность, приводящую 
как к элиминации вируса, так и к формированию 
благоприятного для опухоли иммунологического 
микроокружения [50, 51]. Целый комплекс имму-
нологических клеточных и гуморальных факторов 
с тонкими и сложными взаимодействиями между 
ними невоспроизводим на иммунодефицитных 
животных. Кроме того, человеческая глиома, 
растущая в организме мыши, может менять свои 
молекулярно-биологические характеристики. Раз-
витие вследствие таких изменений у опухолевых 
клеток резистентности к вирусам по типу химио-
резистентности – еще одна возможная причина 
скромных клинических результатов виротерапии 
глиом. Несмотря на развитие данного направления, 
на данный момент нет универсального онколитиче-
ского вируса, способного инфицировать и убивать 
все опухолевые клетки, не повреждая здоровые; 
перспективы его создания пока неясны.

На основании проведенного анализа литера-
туры наиболее многообещающим представляется 
создание онколитических вирусов, тропных к опу-
холевым стволовым клеткам глиом. Для успешного 
решения этой задачи необходимы разработка и 
использование широкой панели онколитических 
вирусов, нацеленных на различные опухолевые 
маркеры, а также предварительное тестирование 
пациентов по данным маркерам, что позволит ин-
дивидуально подбирать оптимальную терапию.
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Аннотация

Цель исследования – систематизировать и обобщить современные представления о роли гипоксии в 
развитии радиорезистентности злокачественных опухолей. Материал и методы. Для поиска научных 
источников использовались базы PubMed, eLibrary.Ru и Springer. Проведен анализ публикаций с 1953 
по 2020 г., 57 из которых были использованы для написания данного обзора. Результаты. Лучевая 
терапия является одним из важнейших методов лечения злокачественных новообразований. Основ-
ной причиной неудовлетворительных результатов лечения пациентов, перенесших лучевую терапию, 
является развитие рецидива заболевания на фоне радиорезистентности опухолевых клеток. Меха-
низмы радиорезистентности рака очень сложны и зависят от многих факторов, из которых гипоксия 
является наиболее важным. Под влиянием гипоксии происходит активация механизмов ангиогенеза, 
эпителиально-мезенхимальной трансформации, формируется пул раковых стволовых клеток, отли-
чающихся химио- и радиорезистентностью. В свою очередь, выраженность гипоксии во многом за-
висит от особенностей кровоснабжения опухоли. При этом не только количество, но и качественные 
характеристики сосудов могут влиять на развитие тканевой гипоксии в опухоли. Заключение. Таким 
образом, комплексная оценка выраженности гипоксии, особенностей ангиогенеза и эпителиально-
мезенхимальной трансформации может способствовать лучшему пониманию механизмов развития 
радиорезистентности злокачественных новообразований.

Ключевые слова: злокачественные опухоли, лучевая терапия, радиорезистентность, гипоксия, 
эпителиально-мезенхимальная трансформация, ангиогенез.
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Abstract

The purpose of the study was to systematize and summarize modern ideas about the role of hypoxia in the 
development of tumor radioresistance. Material and Methods. PubMed, eLibrary and Springer databases 
were used to identify reviews published from 1953 to 2020, of which 57 were selected to write our review. 
Results. Radiation therapy is one of the most important components in cancer treatment. The major drawback 
of radiation therapy is the development radiation resistance in cancerous cells and secondary malignancies. The 
mechanisms of cancer radioresistance are very complicated and affected by many factors, of which hypoxia 
is the most important. Hypoxia is able to activate the mechanisms of angiogenesis, epithelial-mesenchymal 
transformation and contribute to the formation of the pool of cancer stem cell, which are characterized by 
chemo- and radioresistance. In turn, the severity of hypoxia largely dependent on tumor blood flow. Moreover, 
not only the quantitative but also the qualitative characteristics of blood vessels can affect the development 
of tissue hypoxia in the tumor. Conclusion. A comprehensive assessment of the severity of hypoxia, as well 
as characteristics of angiogenesis and EMT can contribute to a better understanding of the mechanisms of 
development of cancer radioresistance.

Key words: malignant tumors, radiation therapy, radioresistance, hypoxia, epithelial-mesenchymal 
transformation, angiogenesis.

Более половины пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями получают лучевую терапию 
(ЛТ) в монорежиме, в сочетании с хирургическим 
вмешательством и/или химиотерапией. Облучение 
и химиотерапия широко используются как один 
из этапов комбинированного лечения, а также 
как методы паллиативной терапии при первично 
неоперабельных или диссеминированных злока-
чественных новообразованиях (ЗНО) [1–3]. При 
ряде локализаций ЛТ, не уступая хирургическому 
методу в эффективности, является более функцио-
нальным и косметически щадящим методом.

Установлено, что эффективность ЛТ непо-
средственно связана с радиочувствительностью 
опухоли. Термин «радиочувствительность» озна-
чает относительную восприимчивость клеток к 
необратимым повреждениям, индуцированным 
ЛТ, таким как хромосомная нестабильность и 
гибель клеток [4]. При этом важно понимать, 
что эффективность ЛТ определяется не только 
степенью повреждения опухолевых клеток, но и 
активацией под влиянием облучения иммунного 
ответа, получившего название «вакцинация in situ» 
[5]. Вызывая повреждение опухолевых клеток, ЛТ 
приводит к высвобождению и презентации анти-
генов, примированию и активации Т-лимфоцитов, 
рекрутированию и накоплению Т-клеток в опухо-
ли, распознаванию и уничтожению опухолевых 
клеток Т-лимфоцитами [6].

Следует отметить, что радиочувствительность 
опухоли зависит от многих факторов, таких как 
фаза клеточного цикла, кислородное насыщение 
клетки, ее способность к восстановлению, гисто-
генез и степень дифференцировки опухоли, ее 
размер, особенности метаболизма, а также экс-
прессия генов, регулирующих митохондриальные 
функции, аутофагию и лизосомальную деградацию 
[7, 8]. В настоящее время определен ряд маркеров, 
которые могут быть использованы для оценки 
чувствительности опухоли к проводимой ЛТ [9]. 

К таким маркерам можно отнести наличие абер-
рации р53 [10], уровни галектин-1 [11], кавеолин 1 
[12], P16, PD-L1, сурвивин и c-Met [13] и другие. 
Однако следует отметить, что в настоящее время 
в клинической практике ЛТ назначается с учетом 
гистологии, стадии заболевания и локализации 
процесса. При этом у части пациентов ЛТ оказы-
вается не только неэффективной, но и приводит 
к развитию тяжелых постлучевых осложнений 
[14]. Все вышесказанное свидетельствует об ак-
туальности исследований, направленных на поиск 
индивидуальных предикторов ответа опухоли 
на проводимое лечение и изучение механизмов 
радиорезистентности, что позволило бы избегать 
назначения неэффективных схем, корректировать 
индивидуальные планы терапии пациентов и тем 
самым способствовать улучшению результатов  
лечения.

Согласно современным представлениям, одним 
из ключевых факторов, связанных с формировани-
ем радиорезистентности ЗНО, является гипоксия 
[15, 16]. Установлено, что реакция опухолевых 
клеток на ЛТ в условиях нормоксии и гипоксии 
различна. При нормоксии кислород реагирует со 
свободными радикалами, образовавшимися под 
влиянием ЛТ, с формированием новых радикаль-
ных групп, которые усиливают лучевые повреж-
дения. Однако в условиях гипоксии радиационные 
повреждения ДНК быстро восстанавливаются за 
счет сульфгидрильных групп, что предупреждает 
гибель опухолевых клеток [17]. Более того, обра-
зование под влиянием гипоксии активных форм 
кислорода повышает активность пути синтеза 
серина и путей пентозофосфата и запускает по 
механизму обратной связи выработку антиокси-
дантов, которые их нейтрализуют, усиливая радио-
резистентность [18, 19].

Установлено, что развитие химио- и радиорези-
стентности под влиянием гипоксии опосредуется 
через следующие механизмы:
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– индукцию остановки клеточного цикла в фазе 
покоя, что защищает клетки от внешнего стресса 
[20, 21];

– ингибирование апоптоза и старения клеток. 
В опухолевых клетках гипоксия увеличивает 
экспрессию изоформы гексокиназы 2, которая 
транслоцируется в митохондрии, способствуя 
производству глюкозо-6-фосфата для гликолиза 
и предотвращению высвобождения цитохрома С 
из митохондрий, тем самым ингибируя апоптоз 
[22]; 

– активацию аутофагии и митохондриальной 
активности [20, 21];

– индукцию механизмов иммунологической 
толерантности, способствующей выживанию опу-
холевых клеток после ЛТ [23, 24]. 

Так, гипоксия ингибирует пролиферацию, 
дифференцировку и созревание дендритных 
клеток и цитотоксичных натуральных киллеров 
(NK-клеток), участвующих в противоопухолевом 
иммунном ответе, нарушает презентацию антигена 
и рецепторную передачу сигналов T-клеток [25], 
подавляет экспрессию молекул гистосовмести-
мости 1-го класса [26], активирует программный 
рецептор смерти-1 (PD-1) и его лиганд (PDL-1) 
[27], способствует рекрутированию Tregs и М2 
макрофагов в опухоль [28], индуцирует выработку 
иммуносупрессивных цитокинов IL-10 и TGF-β 
[23, 29]. Кроме того, аномальные сосуды и повы-
шенное интерстициальное давление блокируют 
инфильтрацию опухоли CD8+Т-лимфоцитами, 
что также способствует выживанию опухолевых 
клеток после ЛТ [5].

Определение выраженности тканевой гипок-
сии имеет значение для прогноза эффективности 
проводимой ЛТ. Первые попытки ее определения 
были связаны с оценкой кровоснабжения опухоли. 
Для этих целей определяли плотность сосудов 
в опухоли, расстояние от опухолевых клеток до 
ближайшего кровеносного сосуда, исследовали 
насыщение крови оксигемоглобином. Позднее 
были разработаны методы оценки кровоснаб-
жения опухоли с использованием МРТ, КТ или 
позитронно-эмиссионной томографии [15, 30], 
определения уровня гипоксии в тканях с помощью 
фосфоресцентного нанозонда [31]. Учитывая, что 
гипоксия усиливает экспрессию ряда генов/белков, 
их определение также используют для оценки 
выраженности тканевой гипоксии. К наиболее 
значимым эндогенным маркерам гипоксии относят 
индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1), кар-
боангидразу IX, транспортеры глюкозы GLUT-1 и 
GLUT-3, остеопонтин и др. [15, 32].

Как было отмечено выше, одним из ключевых 
транскрипционных факторов, отвечающих за 
регуляцию экспрессии генов при гипоксии и ише-
мии, является индуцируемый гипоксией фактор-1 
(HIF-1). Этот белок состоит из 2 субъединиц: альфа 
и бета. Экспрессия HIF-1α регулируется уровнем 

кислорода в тканях, HIF-1ß – экспрессируется по-
стоянно. При нормальной концентрации кислорода 
субъединица HIF-1α подвергается протеасомной 
деградации, тогда как при гипоксии остается ста-
бильной и накапливается [33]. Повышение уровня 
экспрессии HIF-1α приводит к метаболическому 
перепрограммированию опухолевых клеток, к 
появлению у них способности избегать гипокси-
ческие состояния, т. е. к инвазии и метастазирова-
нию, а также к способности улучшить доступность 
кислорода, т. е. к ангиогенезу и неоваскуляризации 
[33, 34]. В частности, установлено, что HIF-1α 
активирует экспрессию целого ряда кислород-
чувствительных генов, участвующих в регуля-
ции ангиогенеза, эпителиально-мезенхимальной 
трансформации (ЭМТ) и иммунологической то-
лерантности [22, 35], а также генов, отвечающих 
за пролиферацию, выживание и миграцию опу-
холевых клеток [36–38]. Однако важно отметить, 
что уровень HIF-α может повышаться не только 
при гипоксии, но и в ответ на повышение уровня 
цитокинов, липополисахаридов и факторов роста, 
опосредованное путями PI3K/AKT/mTOR, MAPK, 
NFĸB и оксида азота [20].

Один из механизмов, связанных с развитием 
радиорезистентности в условиях гипоксии, обу-
словлен тем, что при гипоксии опухолевые клетки 
начинают экспрессировать маркеры ЭМТ (Snail, 
E-кадгерин и Виментин) и демонстрируют харак-
теристики, подобные раковым стволовым клеткам 
[39, 40]. Последние представляют основной пул 
химио- и радиорезистентных клеток, и их высокий 
уровень в опухоли ассоциирован с неблагопри-
ятным исходом лечения [41]. Показано, что под 
воздействием ЛТ популяция стволовых раковых 
клеток может резко возрастать, и, вероятнее все-
го, именно эта популяция клеток обеспечивает не 
только радиорезистентность опухоли, но и высо-
кий риск рецидива заболевания [40, 42].

В прогнозе эффективности ЛТ важно учиты-
вать тот факт, что радиорезистентность может 
формироваться в процессе облучения. В связи с 
этим различают первичную и вторичную радио-
резистентность, которая формируется в ходе ЛТ в 
результате следующих процессов [23, 43]:

– в процессе ЛТ происходит повреждение эндо-
телиальных клеток, что приводит к формированию 
микротромбов, повышению сосудистой проницае-
мости и пропотеванию жидкости в межклеточное 
пространство; отек увеличивает внутритканевое 
давление и еще в большей степени усиливает 
гипоксию;

– гипоксия увеличивает выработку VEGF-A, 
способствуя образованию аномальных сосудов, 
также усиливающих гипоксию, которая, в свою 
очередь, приводит к гиперэкспрессии HIF-1α и 
TGF-β, вызывающих активацию экспрессии PD-1 и 
PDL-1, рекрутирование миелоидных супрессорных 
клеток костного мозга (BMDC) и увеличение попу-
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ляции T-reg лимфоцитов, которые ассоциируются 
с развитием иммунологической толерантности, 
выживанием опухолевых клеток после ЛТ и ре-
цидивом заболевания; 

– повреждение эндотелиальных клеток также 
приводит к увеличению экспрессии молекул ад-
гезии: молекул межклеточной адгезии 1-го типа 
(ICAM-1) и молекул адгезии сосудистого эндоте-
лия 1-го типа (VCAM-1), а также к повышению 
экспрессии и аффинности интегринов, которые 
являются их лигандами. Повышение экспрес-
сии интегринов приводит к потере способности 
опухоль-ассоциированных фибробластов к инвазии 
за счет стабилизации фокальных контактов [44], а 
гиперэкспрессия HIF-1α и TGF-β способствует 
развитию постлучевого фиброза за счет актива-
ции механизмов ЭМТ. Полагают, что опухоли с 
выраженной десмопластической реакцией благо-
даря интегрин-опосредованным взаимодействиям 
между раковыми клетками, стромальными клетка-
ми и окружающим экстрацеллюлярным матриксом 
являются по своей природе радиорезистентными и 
подавление лучевого фиброза может способство-
вать повышению радиочувствительности злокаче-
ственных новообразований.

Таким образом, ключевым фактором развития 
вторичной радиорезистентности также является 
гипоксия. Экспериментально показано, что острая 
гипоксия, развивающаяся при ЛТ крупными 
фракциями, вызывает формирование пула наи-
более устойчивых опухолевых клеток, а большие 
промежутки времени между сеансами способ-
ствуют восстановлению опухолевых сосудов и 
предупреждают вторичную гибель клеток [45]. 
Предполагается, что решение данной проблемы 
лежит в плоскости подбора оптимального режима 
фракционирования дозы облучения [46]. 

При изучении причин опухолевой гипоксии 
важно учитывать два момента: основной, хотя и не 

единственной причиной развития гипоксии являет-
ся структурно-функциональная неполноценность 
сосудов опухоли, приводящая к нарушению пер-
фузии кислорода сквозь их стенку [47, 48]; сосуды 
в опухоли гетерогенны по своему происхождению, 
морфологии, степени зрелости и чувствитель-
ности к применению лекарственных препаратов 
[49–51]. Логично предположить, что качественные 
и количественные особенности сосудов могут не-
посредственным образом влиять на выраженность 
гипоксии опухоли и, следовательно, на ее химио- 
и радиорезистентность. Следует отметить, что 
актуальность комплексного изучения механизмов 
тканевой гипоксии и ангиогенеза при ЗНО обуслов-
лена тем, что они могут являться важной мишенью 
в противоопухолевой терапии, в том числе и для 
преодоления химио- и радиорезистентности [52]. С 
этой целью активно исследуются препараты: нор-
мализующие сосудистую сеть, например нацелен-
ные на VEGF [15, 53, 54]; улучшающие доставку 
кислорода [55]; изменяющие передачу сигналов 
HIF-1α, например ингибитор HIF-1α акрифлавин 
[56]; нацеленные на интегрины и влияющие на 
выживание эндотелиальных клеток [57].

Таким образом, гипоксия опухоли является 
основным фактором, инициирующим механизмы 
ангиогенеза и ЭМТ, а также химио- и радиорези-
стентности. Выраженность гипоксии во многом 
зависит от особенностей кровоснабжения опухоли. 
Принимая во внимание тот факт, что сосуды в опу-
холи гетерогенны и отличаются по морфологии и 
функциональным характеристикам, исследования, 
направленные на комплексную оценку выражен-
ности гипоксии, особенностей ангиогенеза и ЭМТ, 
представляются весьма актуальными. Полученные 
результаты позволят глубже понять механизмы 
радиорезистентности и разработать новые подходы 
не только к прогнозированию чувствительности 
опухоли к ЛТ, но и к индивидуализации лечения.
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ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНОЙ СТРОМАЛЬНОЙ ОПУХОЛИ. 

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

А.Г. Абдуллаев1,2, А.А. Курбанов2
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ФГАОУ ВО МЗ РФ Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва, Россия2

Россия, 119991, г. Москва, ул. Трубецкая, 8/2. E-mail: asadulla10@mail.ru2

Аннотация

Актуальность. Гастроинтестинальные стромальные опухоли встречаются редко, составляя 10–20 
случаев на 1 млн населения в год. Все желудочно-кишечные новообразования – это потенциально 
злокачественные опухоли, имеющие в основном спорадический характер. Желудочно-кишечные стро-
мальные опухоли во время беременности – крайне редкое явление, с которым сложно справиться с 
этической, хирургической и онкологической точек зрения. Описание клинического случая. В статье 
описан клинический случай ведения беременности на фоне асцита и канцероматоза брюшины, который 
был выявлен на 16–17-й нед. Пациентка находилась под наблюдением врачей акушеров-гинекологов, 
онкологов и неонатологов, проводился еженедельный УЗИ мониторинг. На 26-й неделе беременности, 
учитывая признаки прогрессирования болезни, было произведено родоразрешение (корпоральное 
кесарево сечение) с целью скорейшего назначения противоопухолевого лечения и постнатальной 
адаптации новорожденного. Заключение. Представлен первый, зарегистрированный в литературе 
случай успешного комбинированного лечения – корпоральное кесарево сечение и резекция опухоли 
у 31-летней беременной пациентки с гастроинтестинальной стромальной опухолью тонкой кишки, 
осложненной канцероматозом брюшины и асцитом. Нет никаких рекомендаций по оптимальному 
сроку резекции опухоли во время беременности, и поэтому ключевые решения должны приниматься 
в условиях мультидисциплинарной команды с учетом пожеланий пациентки. Представленный нами 
клинический случай демонстрирует возможность изменения в исключительных случаях подходов в 
ведении и лечении пациентов с интраперитонеальной диссеминацией, а также подчёркивает важность 
долгосрочного междисциплинарного подхода при участии онкологов, акушеров и гинекологов, неона-
тологов и других специалистов, что ведет к благополучному родоразрешению и проведению всего 
необходимого спектра лечения.

Ключевые слова: гастроинтестинальная стромальная опухоль и беременность, таргетная терапия.
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Введение
Гастроинтестинальная стромальная опухоль 

(ГИСО) – злокачественная мезенхимальная опу-
холь, исходящая из клеток Кахала (синонимы: 
телоциты, интерстициальные пейсмекерные 
клетки желудочно-кишечного тракта, интерсти-
циальные пейсмекерные клетки) [1]. Среди опу-
холей желудочно-кишечного тракта стромальные 
мезенхимальные (неэпителиальные) новооб-
разования составляют, по данным литературы, 
около 1 %. Случаи стромальных мезенхимальных 
опухолей впервые описаны в 1984 г., методы ги-
стохимической верификации разработаны в конце 
ХХ века. Наиболее частой локализацией таких 
новообразований являются желудок (более 50 %) 
и тонкая кишка (25–30  %), преобладает экстра-
органный вариант роста, что обусловливает дли-
тельное скрытое течение процесса. Как минимум 
в половине случаев стромальные мезенхимальные 
опухоли проявляются острыми осложнениями, 
среди которых доминируют желудочно-кишечные 
кровотечения. Методы визуализации далеко не 
всегда помогают своевременно выявить опухоль, 
и она диагностируется в качестве находки во время 
операции. Окончательный диагноз устанавливают 
при комплексном морфологическом исследовании 
операционного (или секционного) препарата. 

DISSEMINATED GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR 
IN PREGNANCY. A CASE REPORT

A.G. Abdullaev1,2, A.A. Kurbanov2

N.N. Blokhin National Medical Research Oncology Center оf the Ministry of Health 
of the Russian Federation, Moscow, Russia1

24, Kashirskoye Shosse, 115478, Moscow, Russia. E-mail: amirdo@mail.ru1

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow Russia2

8/2, Trubetskaya Street, 119991, Moscow, Russia. E-mail: asadulla10@mail.ru2

Abstract

Background. Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is a rare neoplasm with an incidence of only 10–20 cases 
per million population. All gastrointestinal neoplasms may have malignant potential and most of them are 
sporadic tumors. GIST occurring during pregnancy is extremely rare, therefore, surgeons face challenging 
ethical, surgical and oncological issues. Case. We describe a clinical cause of GIST found at the 16–17-th week 
of pregnancy in a 31-year-old woman. The patient was under the supervision of obstetricians-gynecologists, 
radiologists and oncologists, and a weekly ultrasound examination was performed. Caesarean delivery was 
performed at the 26th week of pregnancy due to disease progression and in order to start anticancer therapy 
as soon as possible. Conclusion. We described the first reported case of a successful treatment in a 31-year-
old pregnant patient with GIST of the small intestine complicated by peritoneal carcinomatosis and ascites. 
We compared our case with other reported cases of GIST during pregnancy and discussed the problems 
faced by both patients and surgeons. There are no recommendations on the optimal timing of tumor resection 
during pregnancy, and therefore key decisions must be made in a multidisciplinary team (MDT), taking into 
account the wishes of the patient. Our clinical case demonstrates the feasibility of changing the approaches 
to the management and treatment of patients with intraperitoneal dissemination, as well as emphasizes the 
importance of interdisciplinary team including oncologists, obstetricians, gynecologists, neonatologists and 
other specialists.

Key words: gastrointestinal stromal tumor and pregnancy, targeted therapy.

Клинические рекомендации не требуют при стро-
мальных мезенхимальных опухолях выполнения 
объёмных операций, как при раке. При высоком 
индексе пролиферации применяют таргетную 
терапию.

Все гастроинтестинальные новообразования – 
это потенциально злокачественные опухоли, имею-
щие в основном спорадический характер. Средний 
показатель заболеваемости в мире составляет 
1,0–1,5 случая на 100 тыс. человек в год. Ежегодная 
заболеваемость на 1 млн населения составляет в 
Гонконге 16,8–19,6 случая, в Исландии – 11 случа-
ев. В США ежегодно выявляются 5000–6000 новых 
случаев ГИСО. Заболеваемость в России неиз-
вестна [2]. Наибольшая заболеваемость отмечается 
среди пациентов в возрасте 50–65 лет. Различий 
в уровнях заболеваемости между мужчинами и 
женщинами не отмечено [3].

До 1983 г. неэпителиальные опухоли желудочно-
кишечного тракта, развивающиеся из стромы, 
гладкомышечных структур и нервных элементов, 
иммунофенотипически отличающихся от обычных 
опухолей с гладкомышечной или нейрогенной диф-
ференцировкой, традиционно диагностировались 
как лейомиосаркомы, лейомиомы, лейомиобласто-
мы, неврилеммомы (шванномы) [4–6]. В 1983 г. 
M.T. Mazur и H.B. Clark внесли существенный 
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вклад в уточнение классификации и понимание 
патогенеза ГИСО, открыв молекулярный механизм 
развития этих опухолей, основанный на мутации 
генов, кодирующих рецептор тирозиновой киназы 
и свойственных для интерстициальных мезенхи-
мальных клеток Кахала. Это позволило доказать 
особую природу ГИСО, внести их отдельной но-
зологической единицей в международную класси-
фикацию опухолей и открыть путь для разработки 
таргетной терапии этих опухолей [7–9].

В 1998 г. иммуногистохимическими исследо-
ваниями был уточнён гистогенез ГИСО: в 85 % 
опухолей была обнаружена мутация в гене 
KIT и в 3–18  % – в гене PDGFRА. В 10–15  % 
случаев не выявляются мутации в генах KIT и 
PDGFRА – дикий тип, WT (Wild type). При исследо-
вании более широких профилей генов выявлено, что 
стромальные опухоли с WT  являются разнородной 
группой с активирующими мутациями ВRAF, RAS, 
SDH, NF1 и др. Наследственный тип ГИСО встре-
чается крайне редко [10–14]. В итоге M.T. Mazur и 
H.B. Clark, описавшие и выделившие эти опухоли 
как уникальную разновидность стромальных опу-
холей, дали им такое название, которое признано 
во всём мире [15].

Опухоль исходит из мышечного слоя стенки 
органа инкапсулированным узлом, иногда несколь-
кими узлами. Характерен  экстраорганный рост, в 
связи с чем опухоль локализуется в брюшной по-
лости, брыжейке или забрюшинном пространстве. 
Также были описаны случаи инвазии в слизистую 
оболочку с изъязвлением [16–17]. Среди гистоло-
гических форм преобладает веретеноклеточный 
вариант, который встречается в 71 % случаев, эпи-
телиоидноклеточный – в 8 %,  смешанный – в 21 %. 
Критериями злокачественности ГИСО являются: 
размер опухоли более 5 см; высокая клеточность; 
атипия ядер; наличие более 5 фигур митоза на 50 
репрезентативных полей зрения при ×400; индекс 
пролиферации по экспрессии Ki67 более 10 %; ин-
вазия в сосуды; наличие очагов некроза. По системе 
FNCLCC выделяют три степени злокачественности 
ГИСО (Grade I, II, III). Подобно саркомам, ГИСО 
в основном метастазирует гематогенным путём, 
причём до 90 % метастазов образуется в печени. 
Возможны имплантационные метастазы по брю-
шине и сальнику, лимфоузлы поражаются редко. 
Вероятность осложнений и злокачественного 
течения возрастает по мере увеличения размеров 
опухоли [4–8, 17–19].

Хирургическому лечению подлежат опухоли 
диаметром 2 см и более, при меньших размерах 
рекомендуется наблюдать пациентов в динамике. 
При хирургическом лечении допускается исполь-
зование органосберегающих операций. Лимфа-
денэктомия не показана. Применяется таргетная 
терапия ингибиторами тирозинкиназ: иматинибом, 
сунитинибом, нилотинибом и др. До появления 
иматиниба 5-летняя выживаемость после резекции 

опухоли составляла менее 50 %, при этом ГИСО 
были невосприимчивы ко всем традиционным 
системным методам лечения [4–8]. В 2000 г. 
иматиниб был впервые использован для лечения 
пациентов с прогрессирующей ГИСО, что в даль-
нейшем позволило значимо улучшить 5-летнюю 
выживаемость [20].

Проанализировав данные мировой литературы, 
мы не обнаружили случаев описания наблюдений 
клинически проявляющейся гастроинтестиналь-
ной стромальной опухоли в сочетании с беремен-
ностью. Именно такое клиническое наблюдение 
представлено нами.

Клинический случай
Пациентка И., 31 год. На базе ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 
проведён ретроспективный анализ истории бо-
лезни пациентки с беременностью в сочетании с 
гастроинтестинальной опухолью.

Из анамнеза известно, что в декабре 2017 г. 
пациентка была экстренно госпитализирована в 
стационар по месту жительства с острыми бо-
лями в эпигастральной области. При обследовании 
обнаружен выпот в брюшной полости неясного 
генеза, произведен лапароцентез, патологии не 
выявлено.

В июле 2018 г. отмечено ухудшение состоя-
ния, острые боли в эпигастральной области. По 
данным УЗИ обнаружена свободная жидкость в 
брюшной полости неясного генеза, была установ-
лена беременность, 8 нед. В сентябре 2018 г. во 
втором триместре при плановом УЗИ плода было 
выявлено образование тонкой кишки и метастазы 
по брюшине, направлена в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушер-
ства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова». Консилиумом врачей было принято 
решение о сохранении беременности при условии 
тщательного динамического УЗИ-контроля за 
состоянием плода с определением последующей 
лечебной тактики после родоразрешения.

МРТ брюшной полости (1.11.18): в печени 2 
очага (вероятно, метастазы), множественные 
образования преимущественно в проекции боль-
шого сальника и брыжейки.

Учитывая признаки прогрессирования опухоли, 
принято решение о родоразрешении на раннем 
сроке с целью скорейшего назначения противоопу-
холевого лечения и постнатальной адаптации 
новорожденного. 6.11.18 в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушер-
ства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова» на 26-й нед хирургической бригадой 
в составе врачей акушеров-гинекологов и онкологов 
было произведено родоразрешение (корпоральное 
кесарево сечение). Была извлечена живая девочка 
массой 900 г при росте 39 см с оценкой по шкале 
Апгар 6/8 баллов. При интраоперационной ревизии 
также был выявлен распространенный канцеро-
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матоз, в стенке тощей кишки было обнаружено 
опухолевое образование диаметром до 7 см, мета-
стазы по париетальной брюшине.

УЗИ брюшной полости (11.11.18): в левой доле 
печени определяются два образования пониженной 
эхогенности 2,5 см и 2,3 см. Расширение петель 
кишечника до 4 см за счет жидкостного содержи-
мого. Свободной жидкости в брюшной полости 
не обнаружено.

На 6-е сут после операции, 12.11.18, появились 
жалобы на кровь в стуле, боль внизу живота. При 
общем анализе крови – анемия тяжелой степени, 
заподозрено желудочно-кишечное кровотече-
ние. Пациентка экстренно переведена в тора-
коабдоминальное отделение НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина для дообследования и комбини-
рованного лечения.

При поступлении состояние тяжелое. Пери-
ферические лимфатические узлы пальпаторно 
не увеличены. Живот нормальной формы, сим-
метричен. На передней брюшной стенке – «све-
жий» послеоперационный рубец от срединной 
лапаратомии, без признаков воспаления. Тургор 
кожных покровов снижен. При перкуссии живота 
отмечается тимпанит различной степени выра-
женности. При поверхностной пальпации – боль 
внизу живота. Стул нерегулярный, испражнения 
оформленной консистенции, темно-серого цвета, 
без патологических примесей. Пациентка находи-
лась под динамическим контролем, проводилась 
консервативная терапия.

При контрольном общем анализе крови 
(16.11.18) отмечено снижение гемоглобина 
до 7,8 г/дл, наблюдалось нарастание ЧСС до 
120 уд/мин, вздутие живота. Учитывая клиниче-
ские признаки высокой тонкокишечной непрохо-
димости и желудочно-кишечного кровотечения, 
принято решение об экстренной операции. При 
интраоперационной ревизии – выраженный спа-
ечный процесс  с фиксацией нескольких петель 
тонкой кишки между собой за счет спаек и опу-
холевой инфильтрации. Адгеозиолизис. В брюшной 
полости около 300 мл асцитической жидкости, 
которая была эвакуирована. В корне брыжейки 
тонкой кишки определялся опухолевый конгломе-
рат кистозно-солидной структуры, диаметром 
до 10 см, новообразование инфильтрировало 
стенки кишки с сужением её просвета. В большом 
сальнике – 2 опухолевых конгломерата такой же 
структуры, диаметром до 1,5 см. В проекции III 
сегмента печени пальпировалось субкапсулярное 
образование до 2 см в диаметре. Выполнена цито-
редуктивная операция в объеме резекции тонкой 
кишки с опухолью, удаления малого сальника, резек-
ции III сегмента печени, удаления двух опухолевых 
конгломератов с брыжейки поперечной ободочной 
кишки (рис. 1–3).

На 4-е сут после операции с признаками перфо-
рации кишечника пациентка была повторно взята 

Рис. 1. Удаление опухоли с резекцией брыжейки тонкой 
кишки

Fig. 1. Removal of a tumor with resection of the small bowel 
mesentery

Рис. 2. Операционный макропрепарат
Fig. 2. Surgical specimen

Рис. 3. Зона резекции III сегмента печени
Fig. 3. Resection area of segment III of the liver
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в экстренную операционную. При интраопераци-
онной ревизии обнаружена перфорация тонкой 
кишки в месте ранее ушитого десерозированного 
участка. Выполнена резекция тонкой кишки с 
формированием двухрядного межтонкокишечного 
анастомоза по типу «бок в бок», санация и дрени-
рование брюшной полости (рис. 4).

В послеоперационном периоде наблюдалось 
нагноение послеоперационной раны, проводилась 
антибактериальная терапия. Пациентка выпи-
сана из стационара на 28-е сут после операции в 
удовлетворительном состоянии, послеоперацион-
ная рана – без признаков воспаления, заживление 
вторичным натяжением.

При иммуногистохимическом исследовании 
операционного материал, с 2 блоков с использо-
ванием антител к CD117, Dog1, S100 протеину, 
SOX10, HMB45, Melan A, MITF, CD99, панцитоке-
ратину АЕ1/АЕ3, EMA, синаптофизину, хромогра-
нину А, D1-40, TTF3, CD31, CD34, WT1, десмину, 
aSMA, миогенину, рецепторам эстрогенов и ре-
цепторам прогестерона. Выявлена диффузная 
экспрессия в крупных опухолевых клетках эпители-
оидного типа, формирующих солидно-альвеолярные 
очаги, – EMA и SOX10, в части клеток опухоли вы-
является экспрессия Dog1(+) и панцитокератин 
АЕ1/АЕ3, что при отсутствии экспрессии опухо-
левыми клетками остальных иммуногистохими-
ческих маркеров, включая рецепторы эстрогенов и 

Рис. 4. Зона резекции тонко-тонкокишечного анастомоза с 
участком перфорации в приводящей петле

Fig. 4. Resection area of the small bowel anastomosis with perfo-
rated blind loop

прогестерона, с учетом гистологического строе-
ния, свидетельствует в пользу злокачественной 
гастроинтестинальной стромальной опухоли, 
эпителиоидно-клеточного  варианта.

С учетом данных гистологического и иммуно-
гистохимического исследования (№ 47533/2018) 
новообразование тонкой кишки следует 
классифицировать как злокачественную га-
строинтестинальную стромальную опухоль, 
эпителиоидно-клеточный вариант с 54 митозами 
в 50 полях зрения, при  ×400, со смешанным харак-
тером роста, с прорастанием всех слоев тонкой 
кишки и врастанием в окружающую жировую 
ткань,  метастазы в 6 лимфатических узлах, в 
брюшине левого латерального канала, в малом 
и большом сальниках и в печени. Окончательный  
диагноз: Гастроинтестинальная стромальная 
опухоль тонкой кишки IV (T3N2M1) стадия, кар-
циноматоз брюшины, Метастаз в III сегмент 
печени.

Больная консультирована химиотерапевтом, 
назначена этиотропная лекарственная терапия. 
При контрольном обследовании через 6 мес после 
выписки пациентка жива без признаков прогрес-
сирования, в течение указанного срока наблюдения 
получает иматиниб (гливек) по 400 мг в сут. 

Заключение
Представленный клинический случай опи-

сывает наблюдение беременности в сочетании с 
гастроинтестинальной стромальной опухолью и 
демонстрирует возможность изменения в исклю-
чительных случаях подходов в лечении пациен-
тов с интраперитонеальной диссеминацией. Для 
этого необходимо иметь полную информацию о 
болезни: анамнез, гистотип опухоли, ее распро-
страненность, возможность развития ближайших 
осложнений при росте опухоли, возможность вы-
полнения оптимальной циторедуктивной операции 
при первичном обследовании и при динамическом 
наблюдении. Кроме того, данное наблюдение 
подчёркивает важность долгосрочного междисци-
плинарного подхода при ведении таких пациентов 
при участии онкологов, акушеров-гинекологов, 
неонатологов и других специалистов, что ведет к 
благополучному родоразрешению и проведению 
всего необходимого спектра лечения. Определяю-
щим фактором успеха в данной ситуации являются 
своевременная диагностика, эффективная ком-
муникация между специалистами и проведенное 
комбинированное лечение. На данный момент по 
результатам контрольного обследования рецидива 
болезни у больной не обнаружено. Ребенок здоров, 
развивается соответственно возрасту.
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МЕЛАНОМА СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА И ТОЛСТОЙ 

КИШКИ. РЕДКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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Аннотация

Введение. Первичная меланома желудочно-кишечного тракта является редкой опухолью с частотой 
встречаемости 1 случай в 5–7 лет. За последние 100 лет в литературе описано не более 25 случаев 
первичной меланомы желудка и толстой кишки. Редкость данной патологии и стертая клиническая 
картина определяют трудности диагностики. Опухоль характеризуется агрессивным течением и ранним 
метастазированием. Описание клинического случая. Представлено редкое клиническое наблюдение 
пациента 65 лет с первичной меланомой желудка и толстой кишки с метастатическим поражением над-
почечников, печени и забрюшинных лимфатических узлов. Заключение. Стандарты лечения первичной 
меланомы желудочно-кишечного тракта не разработаны и являются предметом научных дискуссий. 
Однако возможно добиться стабилизации опухолевого процесса при назначении схем паллиативной 
химиотерапии, используемой для лечения первичной меланомы кожи.

Ключевые слова: меланома, желудочно-кишечный тракт, метастазы, химиотерапия.
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Abstract

Primary gastrointestinal melanoma is a rare tumor with a frequency of 1 new case per 5–7 years. Over the 
past 100 years, there have been no more than 25 reported cases of primary melanoma of the stomach and 
colon. The rarity of the disease and nonspecific clinical features pose diagnostic challenges. The tumor is 
characterized by an aggressive growth and early metastasis. Case description. We present a rare clinical case 
of primary gastrointestinal melanoma with metastatic involvement of the adrenal glands, liver and retroperitoneal 
lymph nodes. Conclusion. To date, treatment standards for primary gastrointestinal melanoma have not been 
developed and are the subject of debate. However, palliative chemotherapy used for the treatment of primary 
skin melanoma may lead to disease stabilization in patients with gastrointestinal melanoma.

Key words: melanoma, gastrointestinal tract, metastases, chemotherapy.

Введение
Меланома является одной из наиболее агрессив-

ных опухолей, обладающей высоким потенциалом 
злокачественности и способностью к раннему 
лимфогенному и гематогенному метастазированию 
[1]. Чаще всего меланоцитарные опухоли образу-
ются из меланоцитов, расположенных в дерме, 
слизистых и мозговых оболочках, анальном канале 
[2]. Первичные меланомы верхних отделов пище-
варительной трубки встречаются исключительно 
редко, поскольку нормальная слизистая оболочка 
желудка и пищевода не содержит в своей структуре 
меланоцитов. Меланома гастроинтестинальной 
зоны составляет 1–3 % всех карцином желудочно-
кишечного тракта, однако в большинстве случаев 
это проявление метастатической меланомы кожи 
и хориоидеи [3]. 

Частота встречаемости истинной меланомы 
желудочно-кишечного тракта составляет 0,000004 
случая/год. Пик заболеваемости первичной ме-
ланомой ЖКТ приходится на возраст 75 лет [4]. 
Этиология данной патологии ввиду орфанности 
остается малоизученной, предполагается, что 
развитие меланомы в слизистой оболочке пи-
щеварительного тракта за пределами анального 
канала обусловлено эмбриональной эктопией 
предшественников меланоцитов либо трансфор-
мацией клеток APUD-системы в меланоциты под 
воздействием различных факторов [1, 5].

Бессимптомное течение, отсутствие патогно-
моничной клинической картины и раннее метаста-
зирование определяют сложности своевременной 
диагностики данной патологии [6]. Чаще всего 
заболевание манифестирует болями в брюшной 
полости, желудочно-кишечными кровотечениями и 
обтурационным синдромом, что свидетельствует о 
местнораспространенном процессе [7]. Кроме того, 
сложности эндоскопической диагностики связаны 
с неравномерным распределением меланина в 
первичном очаге, что затрудняет интерпретацию 
выявленных изменений и выбор оптимальной зоны 
для биопсии. Дифференциальная диагностика пер-
вичной и метастатической меланомы заключается 
в тщательном сборе анамнеза, осмотре кожных 
покровов, сетчатки глаза, анального канала [1]. 
На практике лечение больных данной категории 

схоже с лечением больных с меланомой кожи (при 
операбельном процессе проводится хирургическое 
лечение, при метастатических формах – химиоте-
рапия и иммунотерапия) [8]. Первичная меланома 
желудочно-кишечного тракта отличается агрессив-
ным характером течения заболевания, что обуслов-
ливает более неудовлетворительные отдаленные 
результататы, чем при первичном раке желудка 
или толстой кишки. Данное обстоятельство многие 
авторы объясняют быстрым метастазированием за 
счет выраженной лимфоваскулярной сети в стенке 
ЖКТ [9]. Медиана общей выживаемости пациентов 
с первичной гастроинтестинальной меланомой 
не превышает 6 мес. Выживаемость без про-
грессирования при меланоме желудка составляет 
12 мес, а 5-летний срок переживают не более 10 % 
больных [10, 11].

Первый случай меланомы желудочно-кишечного 
тракта был описан E.H. Baur в 1906 г. [12]. С того 
времени в мировой литературе описано не более 
370 случаев первичной меланомы пищевода и око-
ло 25 наблюдений первичной меланомы желудка 
[13, 14], при этом на долю отечественных авторов 
приходится только 1 сообщение [15]. Меланома 
толстой кишки – еще более редкая опухоль. В до-
ступной литературе нам не встретилось описания 
первично-множественной метастатической мела-
номы желудка и толстой кишки. 

В данном сообщении представлен случай 
первично-множественной меланомы слизистой 
желудка и восходящего отдела толстой кишки с ме-
тастатическим поражением печени, надпочечников 
и забрюшинных лимфатических узлов.

Клинический случай
Больной Л., 65 лет, в апреле 2016 г. отметил 

появление тяжести в эпигастрии после приема 
пищи. Терапевтом поликлиники по месту жи-
тельства были назначены блокаторы протонной 
помпы с положительным эффектом. В мае 2016 г. 
явления дискомфорта усилились, что заставило 
больного самостоятельно обратиться в одно из 
лечебных учреждений г. Томска для ЭГДС, где при 
эндоскопическом исследовании в желудке были 
выявлены 4 полиповидных образования субкарди-
ального отдела. При гистологическом исследо-
вании биопсийного материала диагностирован 
перстневидноклеточный рак желудка.
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С этим диагнозом больной был направлен 
на консультацию в ОГАУЗ «Томский областной 
онкологический диспансер», где повторно про-
ведена видеогастроскопия высокого разрешения 
с осмотром в режиме «узкого спектра» (NBI), 
хромоскопией с индигокармином и биопсией, по 
данным которой во всех отделах желудка выяв-
лено 11 образований, размером от 5 до 8 мм, как 
на возвышенном основании, так и уплощенные, 
полигональной и округлой формы, с умбиликацией 
в центре, гребневидным нерегулярным рисунком 
ямок и неоангиогенезом у части образований. 
Наиболее мелкие из выявленных образований от-
личались гиперпигментацией (рис. 1, 2). В плане 
дообследования проведена эндоскопическая уль-
трасонография, при которой установлено, что 
гипоэхогенные образования с четкими и ровными 
контурами расположены в мышечной пластинке 
слизистой оболочки желудка (рис. 3).

При морфологическом исследовании воз-
никло подозрение на рак желудка. В связи с 
несоответствием эндоскопической картины за-
ключению гистологического исследования было 
проведено иммуногистохимическое исследование 
(№№ 1796–1804/16, 13.07.16), по данным которого 
процесс диагностирован как первичная меланома 
желудка (рис. 4–6). 

При видеоколоноскопии в слепой кишке в области 
Баугиниевой заслонки обнаружено полиповидное 
образование (рис. 7), схожее по гистологической 
структуре с новообразованиями желудка, что 
позволило трактовать данную клиническую си-
туацию как первично-множественное опухолевое 
поражение пищеварительного тракта.

При магнитно-резонансной томографии орга-
нов брюшной полости и забрюшинного простран-
ства выявлено метастатическое поражение 
печени (S5), обоих надпочечников и забрюшинных 

Рис. 1. Видеогастроскопия в режиме «белого света» с 
окраской индигокармином. Полиповидные образования тела 

желудка с умбиликацией в центре, пигментация верхушки
Fig. 1. White light gastroscopy with indigo carmine staining. 
Polypoid lesion with central umbilication in the gastric body, 

pigmentation of the apex

Рис. 2. Видеогастроскопия в режиме NBI. Полиповидное 
образование тела желудка, гребневидный нерегулярный 

рисунок ямок с признаками неоангиогенеза
Fig. 2. Narrow-band imaging gastroscopy. Polypoid lesion in 

the gastric body, ridge-shaped irregular pit pattern with signs of 
neoangioneogenesis

Рис. 3. Эндосонография. Гипоэхогенное образование в мы-
шечной пластинке слизистой оболочки желудка

Fig. 3. Endosonography. Hypoechoic lesion in the muscle plate of 
the gastric mucosa

Рис. 4. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Отрицательная экспрессия мультицитокератина, ×200

Fig. 4. Microphoto. Immunohistochemical study. 
Negative expression of multicytokeratin, × 200
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лимфатических узлов (рис. 8). По данным МРТ 
органов грудной полости, головного мозга, УЗИ 
паховых, аксиллярных и шейных лимфатических 
узлов данных за наличие отдаленных метастазов 
не получено.

В анамнезе у больного не было удаления добро-
качественных или злокачественных новообразова-
ний кожи. В целях поиска возможного первичного 
очага и исключения метастатического характера 
опухоли желудка больной был осмотрен онкодер-
матологом и офтальмологом. Признаков «типич-
ной» меланомы и другой опухолевой патологии 
кожи, глазного яблока не выявлено. 

На основании проведенного обследования 
установлен окончательный клинический диагноз: 
первично-множественная меланома желудка и 
слепой кишки IV стадии с метастатическим по-
ражением печени, надпочечников и забрюшинных 
лимфатических узлов.

По решению мультидисциплинарного консилиу-
ма в связи с диссеминацией опухолевого процесса 

Рис. 5. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Отрицательная экспрессия CD45, ×200

Fig. 5. Microphoto. Immunohistochemical study. 
Negative expression of CD45, ×200

Рис. 6. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Мелан-А: мембранная и ядерная экспрессия опухолевыми 

клетками, ×200
Fig. 6. Microphoto. Immunohistochemical study.

Melan-A: membrane and nuclear expression by tumor cells, ×200

Рис. 7. Видеоколоноскопия в режиме «белого света».
Полиповидное образование области илеоцекального клапана

Fig. 7. White light colonoscopy. Polypoid lesion of the ileocecal 
valve

Рис. 8. МРТ органов брюшной полости и забрюшинного постранства. Метастатическое поражение правой доли печени (S5) и 
обоих надпочечников

Fig. 8. MRI of the abdominal and retroperitoneal organs. 
Metastatic lesion of the right lobe of the liver (S5) and both adrenal glands
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ента рекомендовано симптоматическое лечение 
по месту жительства. Больной скончался от 
прогрессирования заболевания через 23 мес после 
установки диагноза.

Заключение
Данный клинический случай свидетельствует 

о том, что меланома желудочно-кишечного трак-
та отличается крайне агрессивным течением и 
неблагоприятным прогнозом и даже при малых 
размерах первичного очага способна к обширно-
му отдаленному метастазированию. Стандарты 
лечения метастатической меланомы слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта не раз-
работаны, однако возможно добиться стабилиза-
ции опухолевого процесса при назначении схем 
паллиативной химиотерапии, используемой для 
лечения первичной меланомы кожи.

было рекомендовано проведение паллиативной 
химиотерапии. В условиях ОГАУЗ «Томский об-
ластной онкологический диспансер» пациенту 
проведено 6 курсов химиотерапии дакарбазином 
в дозе 250 мг/м2, внутривенно с 1-го по 5-й дни. 
Пациент удовлетворительно перенес лечение, 
субъективно отмечалось улучшение состояния в 
виде отсутствия дискомфорта и болей в брюш-
ной полости. При контрольном обследовании 
через 1 год после окончания курсов химиотерапии 
отмечена стабилизация процесса. При контроль-
ном обследовании через 1,5 года после окончания 
лечения отмечалось ухудшение состояния, по 
данным инструментальных методов обследования 
выявлено обширное метастатическое пораже-
ние забрюшинных лимфатических узлов. В связи 
с обширной распространенностью процесса и 
неудовлетворительным общим состоянием паци-
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ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА АНДРЕЯ ПЕТРОВИЧА КОШЕЛЯ

26 ноября 2020 г. после тяжелой болезни на 
55-м году жизни скончался доктор медицинских 
наук, профессор, главный врач Томской городской 
клинической больницы № 3 им. Б.И. Альперовича 
Андрей Петрович Кошель.

Андрей Петрович Кошель родился 2 августа 
1966 г. в селе Первомайском Томской области. В 
1989 г. окончил Томский медицинский институт по 
специальности «лечебное дело», работал врачом-
интерном, а по окончании интернатуры – врачом-
хирургом в городской больнице № 3.

В 1992 г. защитил кандидатскую диссертацию 
«Ошибки, опасности и осложнения резекции 
печени», в 1999 г. – докторскую «Новые техноло-
гии формирования «искусственного желудка» с 
арефлюксными анастомозами: экспериментально-
клиническое исследование». По результатам рабо-
ты получено 2 патента РФ.

С 1994 г. он был ассистентом кафедры хирургии 
факультета повышения квалификации Сибирского 
государственного медицинского университета, с 
2000 г. – профессором этой же кафедры, где читал 
курс лекций и вел практические занятия с врачами 
по ряду циклов тематического и общего усовер-
шенствования: абдоминальная хирургия; неот-
ложная хирургия с курсом урологии; амбулаторная 
хирургия, клиническая анатомия и оперативная 
хирургия органов брюшной полости; онкология и 
онкогастроэнтерология и других. Под его руковод-
ством защищены 3 кандидатские и 1 докторская 
диссертация.

С 2002 г. Андрей Петрович Кошель зани-
мал пост заместителя директора по научно-
исследовательской работе НИИ гастроэнтерологии 
Сибирского государственного медицинского уни-

верситета. В 2014 г. возглавил областное го-
сударственное учреждение здравоохранения 
«Медицинский центр им. Г.К. Жерлова», оказы-
вающее специализированную и высокотехноло-
гичную медицинскую помощь жителям Томской 
области и Сибирского региона. С 2008 г. был 
заведующим кафедрой хирургии факультета по-
вышения квалификации и профессиональной 
переподготовки специалистов Сибирского госу-
дарственного медицинского университета. С 2013 
по 2018 г. являлся главным внештатным онкологом 
Томской области. На должность главного врача 
Томской городской клинической больницы № 3 
им. Б.И. Альперовича профессор А.П. Кошель был 
назначен в июне 2016 г.

В Андрее Петровиче Кошеле гармонично со-
четались увлеченность преподавателя, врачебный 
талант и мастерство руководителя. Он активно 
занимался разработкой, изучением и внедрением 
в клиническую практику новых, наукоемких ор-
ганосохраняющих, органовосстанавливающих и 
органомоделирующих технологий хирургического 
лечения сложных и тяжелых заболеваний орга-
нов пищеварения, в том числе онкологических и 
предраковых. Им была составлена шкала оценки 
степени операционного риска при хирургическом 
лечении пациентов с заболеваниями печени, по 
которой можно еще до операции с большой долей 
вероятности предвидеть развитие осложнений.

Андрей Петрович Кошель занимался пробле-
мой улучшения качества жизни пациентов после 
хирургического лечения заболеваний пищевари-
тельного тракта, а также вопросами диагностики 
и лечения гастроэнтерологической патологии. Он 
разработал и внедрил в клиническую практику 
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методику формирования «искусственного желуд-
ка» с арефлюксными анастомозами, что позволило 
значительно уменьшить частоту и тяжесть пост-
гастрорезекционных и постгастрэктомических 
расстройств.

Многогранной была и научно-общественная 
деятельность профессора А.П. Кошеля. Он неодно-
кратно выступал с докладами на международных и 
всероссийских конференциях, съездах, в их числе 
на X и XI съездах хирургов России (Волгоград, 
2000, 2011); Российско-китайской конференции 
по проблемам традиционной и нетрадиционной 

медицины (Маньчжурия, 2007); III съезде хирургов 
Сибири и Дальнего Востока (Томск, 2009); XIX 
Международном конгрессе хирургов-гепатологов 
стран СНГ (Иркутск, 2012) и др. Под его автор-
ством опубликовано более 100 научных работ, 6 
монографий, 4 учебно-методических пособия для 
врачей-курсантов, получено 16 патентов на изо-
бретения, 1 авторское свидетельство.

Коллеги и пациенты знали Андрея Петровича 
Кошеля как грамотного руководителя, ответствен-
ного и высококомпетентного врача, отзывчивого, 
внимательного и тактичного человека.

Коллектив НИИ онкологии Томского НИМЦ, 
редакционная коллегия «Сибирского онкологического журнала», 

коллеги, друзья и однокурсники выражают 
глубочайшие соболезнования родным и близким.


