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Аннотация

Введение. В формах годовой отчетности по злокачественным новообразованиям не предусмотрено 
разделение лимфом на варианты. В международных изданиях и статистических справочниках Рос-
сийской Федерации варианты неходжкинских лимфом (НХЛ) также не разделяются. По этим причинам 
детальная оценка эпидемиологии НХЛ в России затруднена, данные для отдельных вариантов за-
болевания не описаны. Цель исследования – представить клинико-эпидемиологическую характе-
ристику диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) в г. Новосибирске по данным Городского 
гематологического центра (ГГЦ). Материал и методы. Проводился ретроспективный анализ первичной 
медицинской документации (историй болезни, амбулаторных карт и заключений иммуногистохими-
ческого исследования) 271 больного ДВККЛ, наблюдавшегося в ГГЦ в период с 1 января 2013 г. по 
31 декабря 2018 г. Результаты. Рассчитанная регистрируемая первичная заболеваемость и смерт-
ность от ДВККЛ в г. Новосибирске по анализируемым годам незначительно колебались. Средний по-
казатель для заболеваемости составил 2,85 случая на 100 000 населения, смертности – 1,98 случая на 
100 000 населения. При анализе динамики распространенности ДВККЛ в г. Новосибирске был вы-
явлен положительный тренд ежегодного увеличения показателя: в 1,87 раза за последние 6 лет. У 
мужчин опухоль развивалась на 2,6 года раньше, чем у женщин. В целом риск заболеть ДВККЛ после 
50 лет был в 3 раза выше, чем в возрасте до 30 лет. Среди больных с первично диагностированны-
ми лимфомами, проходивших лечение в гематологическом отделении ГГЦ, половина всех случаев 
госпитализаций в отделение и проведенных курсов терапии приходилась на больных ДВККЛ. Оценка 
клинической характеристики показала выраженную тяжесть анализируемой когорты. Заключение. В 
проведенном исследовании получены актуализированные количественные и качественные показатели 
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клинико-эпидемиологической характеристики ДВККЛ в г. Новосибирске за 2013–18 гг. по данным ГГЦ, 
которые могут применяться для дальнейшего мониторинга, разработки и внедрения мероприятий по 
профилактике, диагностике и лечению данной формы гемобластоза.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, эпидемиология, заболеваемость, 
смертность, распространенность.

EPIDEMIOLOGY AND CLINICO-DEMOGRAPHIC 
CHARACTERISTICS OF DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA 

IN THE NOVOSIBIRSK CITY
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M.I. Voevoda1,2, V.N. Maksimov1,2, O.V. Berezina2, K.V. Khalzov2,4, 
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Abstract

Background. The annual reporting forms for malignant neoplasms do not provide for the division of 
lymphomas into variants. In international publications and statistical reference books of the Russian 
Federation, variants of non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are also not separated. For these reasons, a detailed 
assessment of the epidemiology of NHL in Russia is difficult, and data for individual variants of the disease 
are not provided. Purpose: to present the clinical and epidemiological characteristics of Diffuse Large B-cell 
Lymphoma (DLBCL) in Novosibirsk according to the data of the City Hematology Center (CHC). Material and 
Methods. A retrospective analysis of primary medical documentation (case histories, outpatient charts, and 
immunohistochemical study reports) of 271 patients with DLBCL was performed in the period from January 
1, 2013 to December 31, 2018. Results. The calculated registered primary morbidity and mortality from 
DLBCL in Novosibirsk for the analyzed years fluctuated slightly. The average incidence and mortality rates 
were 2.85 and 1.98 per 100,000 population, respectively. When analyzing the dynamics of the prevalence of 
DLBCL in Novosibirsk, a positive trend of annual increase in the indicator was revealed: 1.87 times over the 
past 6 years. In men, the tumor developed 2.6 years earlier than in women. In General, the risk of getting 
DLBCL after 50 years was 3 times higher than at the age of 30 years. Among patients diagnosed with primary 
lymphoma who underwent treatment at the Hematology department of CHC, half of the patients had DLBCL. 
Evaluation of the clinical characteristics showed a pronounced severity of the analyzed cohort. Conclusion. 
The updated quantitative and qualitative indicators of clinical and epidemiological characteristics of DLBCL 
in Novosibirsk for 2013–18 were obtained. These indicators can be used for further monitoring, development 
and implementation of measures for the prevention, diagnosis and treatment of this form of hemoblastosis.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, epidemiology, incidence, mortality, prevalence, survival, 
treatment efficacy.

Введение
В 2018 г. в России было выявлено рекордно 

большое число впервые диагностированных он-
кологических больных – почти 625 тыс. [1]. По 
данным официальной статистики, в 2018 г. в общей 
структуре онкологической заболеваемости в России 
злокачественные опухоли лимфатической и кровет-
ворной ткани составили 4,7 %. Средний возраст 
больных приходился на работоспособный период – 
57,6 года, при этом у мужчин гемобластозы разви-
вались на 4 года раньше, чем у женщин [1].

Проведенные расчеты свидетельствуют, что 
за период с 2008 по 2018 г. в среднем по России 
произошли существенные изменения и в динамике 
заболеваемости гемобластозами, прирост забо-
леваемости составил 12,72 % со среднегодовым 
темпом прироста 1,19 % [1]. Рост заболеваемости 
неходжкинскими лимфомами (НХЛ) пока не на-
ходит объяснения. Многие факторы как этиоло-
гической природы (рост инфицированности ВИЧ, 
ухудшение экологической обстановки, расширение 
применения пестицидов), так и не относящиеся к 
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ним (изменение классификации, повышение точ-
ности гистологической диагностики, применение 
иммуногистохимических методик) могли оказать 
определенное влияние на статистику, но они недо-
статочны для объяснения ситуации в целом [2].

НХЛ представляют собой разнообразную 
по морфологии, патогенезу и клинике группу 
гемобластозов, которая насчитывает несколько 
десятков разновидностей, согласно используемой 
в настоящее время классификации ВОЗ лимфоид-
ных опухолей [3]. В соответствии с применяемой 
Международной классификацией болезней (МКБ-
10) [4], НХЛ формируют рубрики C82 – фоллику-
лярная лимфома, С83 – нефолликулярная лимфома, 
C84 – зрелые Т/NK-клеточные лимфомы, C85 – 
другие и неопределенные НХЛ, C86  – другие и 
неопределенные типы T/NK-клеточных лимфом и 
С96 – другие и неопределенные злокачественные 
опухоли лимфоидной, гемопоэтической и связан-
ных тканей.

Учитывая, что в формах годовой отчетности 
по злокачественным новообразованиям не пред-
усмотрено рассмотрение отдельных вариантов 
лимфом, детальная оценка эпидемиологии НХЛ 
в России затруднена [2]. Общие представления 
по клинико-эпидемиологической характеристике 
НХЛ в России можно узнать из редких публикаций 
[5–8], тогда как данные для отдельных вариантов 
заболевания в литературе почти не представлены 
[9, 10]. В международных изданиях и статистиче-
ских справочниках Российской Федерации вариан-
ты НХЛ также рассматриваются вместе.

Все вышеперечисленное обусловливает актуаль-
ность детального клинико-эпидемиологического 
исследования самого частого варианта НХЛ – диф-
фузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) – с 
целью разработки и осуществления региональных 
и общегосударственных программ по решению 
вопросов оказания своевременной и квалифициро-
ванной медицинской помощи больным с данным 
заболеванием [11–13]. На основании анализа стати-
стических данных по заболеваемости и смертности 
от НХЛ возможно проспективное планирование и 
прогнозирование числа больных, нуждающихся в 
дорогостоящем лечении, что позволит правильно 
спланировать бюджет и обеспечить регион необ-
ходимыми специализированными медицинскими 
кадрами.

Целью исследования явилось представ-
ление данных по эпидемиологии и клинико-
демографической характеристике ДВККЛ на 
территории г. Новосибирска за период 2013–18 гг.

Материал и методы
Работа выполнена на базе ГГЦ г. Новосибирска, 

ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2». 
Согласно маршрутизации больных с системными 
заболеваниями крови, утвержденной приказом 
Минздрава РФ, больные с городской пропиской 

поступают в Городской гематологический центр 
г.  Новосибирска. Проводился ретроспективный 
анализ первичной медицинской документации 
(историй болезни, амбулаторных карт и заклю-
чений иммуногистохимического исследования) 
271 больного ДВККЛ, наблюдавшегося в ГГЦ в 
период с 1 января 2013 г. по 31 декабря 2018 г. Диа-
гноз заболевания верифицировали на основании 
морфологического и иммуногистохимического 
исследований биоптатов опухолевых лимфатиче-
ских узлов и экстранодальных очагов поражения с 
применением панели моноклональных антител.

Для расчета эпидемиологических показателей 
использовали официальные данные по средне-
годовой численности населения г. Новосибирска 
Территориального органа Федеральной службы 
государственной статистики по Новосибирской 
области, а также данные гематологического каби-
нета ГГЦ Новосибирска (статистический талон 
для регистрации заключительных (уточненных) 
диагнозов № 025-2/у, медицинские амбулаторные 
карты больных) [14].

Для расчета первичной заболеваемости ис-
пользовалась формула: число впервые выявленных 
случаев ДВККЛ за год × 100 000 / среднегодовая 
численность населения. Распространенность 
определяли как общее число остающихся под 
наблюдением больных ДВККЛ на конец года 
× 100 000 / среднегодовая численность населения. 
Показатель смертности от ДВККЛ рассчитывался 
как число больных ДВККЛ, умерших в текущем 
году, × 100 000 / среднегодовая численность насе-
ления. В работе также использованы сведения по 
заболеваемости и смертности от лимфом на осно-
вании государственного статистического наблю-
дения за злокачественными новообразованиями в 
России по данным МНИОИ им. П.А. Герцена [1].

Для построения прогностической эпидемиоло-
гической модели распространенности заболевания 
использовали простую линейную регрессию. Урав-
нение для прямой линии имеет следующий вид:

y = mx + b,
где y – зависимая переменная (распространен-
ность), x – предиктор (календарный год), m – ко-
эффициенты, соответствующие каждому значению 
x, b – постоянная, рассчитанная на основании из-
вестных данных о распространенности ДВККЛ в 
Новосибирске за период 2013–16 гг.

При оценке количественных признаков исполь-
зовали вычисление средней арифметической (М) и 
ее ошибки (m). При сравнении частотных показате-
лей использовался стандартный критерий χ2 Пир-
сона и точный критерий Фишера. Статистическая 
обработка данных проведена с использованием 
пакета статистических программ STATISTICA 
(версия 7.0), SPSS (версия 11.0) и электронных 
таблиц Exсel 2007. Различия считались статисти-
чески значимыми при p<0,05.
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Результаты
Новосибирск является промышленным, де-

ловым, транспортным и научным мегаполисом, 
занимающим третье место по численности насе-
ления в России. Специализированная, в том числе 
высокотехнологичная, гематологическая помощь в 
г. Новосибирске в настоящее время оказывается на 
основании приказа Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 15.11.2012 г. № 930н.
Гематологическая служба города представлена 
отделением гематологии на 70 стационарных 
коек, 4 городскими консультативными приемами, 
межрайонными гематологическими кабинетами 
в 3 крупнейших поликлиниках города, центром 
иммуноморфологической диагностики опухолей, 
а также специализированными лабораториями – 
цитоморфологической, молекулярно-генетической, 
гемостаза и атеротромбоза [15]. В течение года 
гематологическим консультативным кабинетом 
осуществляется до 16 000 консультаций в год, из 
них более 6 000 – впервые обратившиеся больные; 
специализированная гематологическая помощь 
оказывается более 1500 больным, страдающим 
системными заболеваниями крови. В структуре 
заболеваний преобладает онкологическая группа 
больных (86–90 %) [15].

По данным ежегодных отчетов ГГЦ г. Ново-
сибирска, наибольшее число среди госпитали-
зированных в отделение гематологии больных 
составляют пациенты с лимфомами: НХЛ и лим-
фомой Ходжкина (72–74 %) [16]. При этом среди 
больных с впервые диагностированной лимфомой 
(443 человека), проходивших обследование и ле-
чение в стационаре за период 2013–2018 гг., пре-
обладали лица с ДВККЛ – 40,9 %.

Рассчитанная регистрируемая первичная забо-
леваемость и смертность от ДВККЛ в г. Новосибир-
ске по анализируемым годам несколько колебалась 
(табл. 1). Средний показатель за 2013–2018 гг. 
заболеваемости составил 2,85 случая на 100 000 
населения, смертности – 1,98 случая на 100 000 
населения. По данным МНИОИ им. П.А. Герцена, 

с 2008 по 2018 г. в России наблюдается снижение 
смертности от НХЛ на 6,19 % со среднегодовым 
темпом снижения на 0,64 % [1]. Достигнутые в 
последние годы успехи в терапии В-клеточных 
лимфом, связанные с применением препаратов 
моноклональных антител, высокодозной хи-
миотерапии, трансплантации периферических 
стволовых клеток, а также усовершенствованием 
сопроводительного лечения, привели к росту вы-
живаемости больных лимфомами. При анализе 
динамики распространенности ДВККЛ в г.  Но-
восибирске был выявлен положительный тренд 
ежегодного увеличения показателя (коэффициент 
корреляции Пирсона составил 0,998, р<0,0001). В 
целом за последние 6 лет в г. Новосибирске был 
отмечен прирост этого эпидемиологического по-
казателя в 1,87 раза.

С целью оценки динамики роста распростра-
ненности ДВККЛ в последующие годы была по-
строена прогностическая модель с использованием 
простой линейной регрессии (рис. 1). Формула 
рассчитанной прогностической модели выгляде-
ла следующим образом: Распространенность =
1,9163 × год – 3 847,2, при коэффициенте детерми-
нации R2=0,9557, (p<0,0001). Согласно данной мо-
дели, прогнозируемая распространенность ДВККЛ 
в г. Новосибирске в 2023 г. будет составлять 29,48 
случая на 100 000 населения в год.

За период 2013–18 гг. в гематологическое отде-
ление ГГЦ г. Новосибирска был госпитализирован 
181 больной с впервые установленным диагнозом 
ДВККЛ (табл. 2). У 15 (8,3 %) больных в анамнезе 
были эпителиальные злокачественные новооб-
разования, а лимфома являлась второй опухолью. 
Средний возраст больных в целом по группе 
составил 54,7 ± 15,5 года, для мужчин и жен-
щин – 53,2 ± 14,6 и 55,8 ± 16,3 года соответствен-
но (рис. 2). Соотношение мужчин и женщины 
равнялось 0,81:1. В обследованной группе 81,8 % 
больных имели III и IV стадии заболевания, со-
гласно классификации Ann Arbor. На основании 
международного прогностического индекса (МПИ) 

Таблица 1/Table 1

Эпидемиологические показатели для ДВККЛ (на 100 тыс. населения)* по г. Новосибирску за 2013–18 гг.

Epidemiological indicators for DBCL (per 100 thousand of population)* for the Novosibirsk city in 2013–18

Год/
Year

Первичная заболеваемость/
Primary morbidity

Смертность/ 
Mortality

Распространенность/ 
Prevalence

2013 2,89 1,93 10,24
2014 3,17 2,14 12,50
2015 2,93 2,01 13,46
2016 3,41 2,27 15,59
2017 2,25 1,61 19,28
2018 2,65 1,89 19,16

Примечание: * – по данным официального сайта Территориального органа Федеральной службы государственной статистики по 
Новосибирской области [14].

Note: * – according to the official website of the Territorial center of the Federal state statistics service for the Novosibirsk region [14].
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Рис. 1. Динамика распространенности ДВККЛ 
(на 100 тыс. населения) в г. Новосибирске в 
2013–18 гг. и тренд, построенный методом 

линейного регрессионного анализа
Fig. 1. The dynamics of DLBCL prevalence 
(per 100 thousand people) in Novosibirsk 

in 2013–18 and trend constructed by linear 
regression analysis

Рис. 2. Возрастное распределение 
исследуемой группы больных ДВККЛ

Fig. 2. The age distribution of the study group 
of DLBCL patients

[17] к неблагоприятным прогностическим группам 
относились 61,9 % больных.

Согласно классификации ВОЗ лимфоидных опу-
холей [18], неспецифицированный вариант ДВККЛ 
составил 76,8 %. Другие варианты, имеющие более 
неблагоприятный прогноз (богатый Т-клетками и 
гистиоцитами, первичная ДВККЛ центральной 
нервной системы, тимический и ассоциированный 
с ВИЧ инфекцией), встречались с частотой 56 % 
каждый. У большей части больных (135 человек, 
74,6  %) был определен прогностически важный 
иммуногистохимический подтип опухоли по клас-
сификации С.P. Hans et al. [19] – герминальный тип 
и негерминальный тип, варианты составили 37,8 % 
и 62,2 % соответственно.

Клинически в 97,2 % случаев опухоль про-
являлась симптомами опухолевой интоксикации 
(выраженное снижение массы тела, ночная профуз-
ная потливость, лихорадка выше 38 оС), в 24,9 % 
случаев – спленомегалией. Генерализованное пора-
жение лимфатических узлов на момент диагности-
ки ДВККЛ имели 45,9 % больных. Изолированная 
периферическая или висцеральная лимфаденопа-
тия была зарегистрирована в 16,6 % и 23,8 % слу-

чаев соответственно. Первично-экстранодальные 
варианты ДВККЛ составили 13,4 %. Помимо 
опухолевой интоксикации и гиперпластического 
синдрома, описанных выше, частыми были про-
явления анемии – в 30,9 % случаев.

В целом, экстранодальные поражения имели 
72,4 % больных. Наиболее частыми были вовлече-
ние в опухолевый процесс мягких тканей, органов 
желудочно-кишечного тракта (желудка, кишеч-
ника, поджелудочной железы), легких и плевры, 
костного мозга, костей, а также лимфоидной ткани 
рото- и носоглотки (табл. 2). Массивные конгломе-
раты опухолевой ткани имели 34,3 % больных. 

Более половины больных ДВККЛ имели тяже-
лую сопутствующую соматическую патологию 
и ограничение толерантности к физическим на-
грузкам по шкале Еastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) (57,5 % и 58  % соответственно) 
[20]. Патологию сердечно-сосудистой системы 
(ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия) имели 35,4  % больных. Далее по 
частоте встречаемости были заболевания систе-
мы пищеварения (язвенная болезнь желудка или 
двенадцатиперстной кишки, панкреатит) и эндо-
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Таблица 2/Table 2

Характеристика группы больных ДВККЛ

Characteristics of a group of patients with DLBCL

Показатель/Indicator Количество больных/ 
Number of patients %

Половой состав/Gender structure
Мужчины/Men 81 44,8

Женщины/Women 100 55,2
Возраст/Age

До 60 лет/Up to 60 years 99 54,7
60 лет и старше/60 years and older 82 45,3

Стадия заболевания по Ann Arbor/Stage of the disease by Ann Arbor
I 8 4,4
II 25 13,8
III 34 18,8
IV 114 63,0

Группа прогноза по МПИ/Prognostic group by IPI
Низкого риска/Low risk 23 12,7

Низкого/промежуточного риска/Low/intermediate risk 46 25,4
Промежуточного/высокого риска/Intermediate/high risk 55 30,4

Высокого риска/High risk 57 31,5
Вариант по классификации ВОЗ 2018 г./Variant according to WHO classification (2018)

Неспецифицированный/Unspecified 139 76,8
Богатый Т-клетками и гистиоцитами/

T cells and histiocytes rich 10 5,5

Первичный ЦНС/Primary Central nervous system 11 6,1
Тимический/ Thymic 10 5,5

Ассоциированный с ВИЧ/Associated with HIV 11 6,1
Иммунофенотипическая классификация/Immunophenotypic classification

Non-GCB подтип/Non-GCB subtype 84 62,2
GCB подтип/GCB subtype 51 37,8

Симптомы опухолевой интоксикации/Symptoms of tumor intoxication
Нет/No 14 2,8

Есть/Yes 176 97,2
Характеристика поражений/Characteristics of lesions

Спленомегалия/Splenomegaly 45 24,9
Периферическая лимфоаденопатия/ 

Peripheral lymphadenopathy 30 16,6

Висцеральная лимфоаденопатия/ 
Visceral lymphadenopathy 43 23,8

Генерализованная лимфоаденопатия/ 
Generalized lymphadenopathy 83 45,9

Первично-экстранодальные/Primary-extranodal 25 13,4
Экстранодальные поражения/Extranodal lesions

Нет/No 50 27,6
Есть/Yes 131 72,4

кринологические нарушения (сахарный диабет 2 
типа, патология щитовидной железы) – 13,3 % и 
12,2 % соответственно (табл. 2).

Среди показателей параклинической актив-
ности опухолевых клеток, свидетельствующих о 
большом объеме опухолевой массы, у больных 
ДВККЛ наиболее частыми были повышение 
скорости оседания эритроцитов – 71,3 %, уровня 
лактатдегидрогеназы – 62,4 % и С-реактивного 
белка сыворотки крови – 53,0 % (табл. 2).

Обсуждение
С периодичностью в несколько лет Междуна-

родным агентством по исследованию рака (IARC) 
и Международной ассоциацией реестров рака 
(IACR) публикуется издание «Заболеваемость ра-
ком на пяти континентах», которое предоставляет 
сопоставимые высокоточные статистические дан-
ные об онкологической заболеваемости из реестров 
рака по всему миру. В XI томе последнего издания 
2017 г. содержится информация за 2008–12  гг. 
из 343 реестров онкологических заболеваний, 
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Локализация/ Localization
Мягкие ткани/Soft tissues 39 21,5
ЖКТ/Gastrointestinal tract 36 19,9

Легкие и плевра/Lungs and pleura 33 18,2
Костный мозг/Marrow 28 15,5

Кости скелета/Bones of the skeleton 16 8,8
Кольцо Пирогова – Вальдейра/Pirogov-Waldeyer Ring 15 8,3
Центральная нервная система/Central nervous system 11 6,1

Печень/Liver 9 5,0
Почки/Kidneys 6 3,3

Щитовидная железа/Thyroid 6 3,3
Молочные железы/Mammary glands 4 2,2

Яичники и яички/Ovaries and testicles 3 1,7
Kонгломерат опухоли размером более 10 см/Tumor larger than 10 cm

Нет/No 119 65,7
Есть/Yes 62 34,3

Общее состояние больного по шкале ECOG/General condition of the patient on the ECOG scale
1 76 42,0
2 91 50,3
3 14 7,7

Коморбидность/Comorbidity
Нет/No 77 42,5

Есть/Yes 104 57,5
Пораженная система/Affected system
Сердечно-сосудистая/Cardiovascular 64 35,4

Пищеварительная/Digestive 24 13,3
Эндокринная/Endocrine 22 12,2

Желчевыводящие пути/ Biliar 16 8,8
Мочевыделительная/Urinary 13 7,2

Вирусные гепатиты/Viral hepatitis 13 7,2
Центральная нервная/Central nervous 10 5,5

Дыхательная/Respiratory 10 5,5
Аутоиммунная патология/Autoimmune pathology 4 2,2

Онкологические заболевания в анамнезе/History of cancer
Нет/No 166 91,7

Есть/Yes 15 8,3
Гематологические синдромы/Hematological syndromes

Анемический/Anemic 56 30,9
Геморрагический/Hemorrhagic 6 3,3

Параклиническая активность/Paraclinic activity
Повышение СОЭ (>15 мм/ч)/Increased erythrocyte sedimentation rate (>15 mm/h) 129 71,3

Гиперфибриногенемия (>4 г/л)/Hyperfibrinogenemia (>4 g/l) 58 32,0
Повышение уровня СРБ (>4 г/л)/Increased C-reactive protein level (>4 g/l) 96 53,0

Повышение уровня ЛДГ (>450 МЕ/л)/Increased lactate dehydrogenase level (>450 IU/l) 113 62,4
Повышение уровня ЩФ (>270 ЕД/л)/Increased alkaline phosphatase level (>270 U/l) 40 22,1

Окончание таблицы 2/End of table 2

работающих по международным стандартам в 65 
странах, в том числе из 4 российских регистров 
(городов Архангельска, Челябинска, Самары и 
Республики Карелия) [21]. Согласно этим данным, 
к 2012 г. среди европейских стран Россия, наряду 
с другими бывшими советскими республиками, 
находилась в числе территорий с относительно 
низкими показателями заболеваемости НХЛ. По-
казатели заболеваемости для населения России 
обоих полов были в 2 раза ниже, чем для населения 
таких стран, как Англия или Дания, что может быть 

связано с недостаточным уровнем диагностики 
заболевания на тот момент времени.

По данным МНИОИ им. П.А. Герцена [1], 
в 2018 г. заболеваемость НХЛ населения феде-
ральных округов России колебалась в пределах 
3,34–5,32 на 100 000 населения, составляя в целом 
по стране 4,51 на 100 000 населения (табл. 3). Одна-
ко при анализе отдельных территорий выявляется 
большой разброс в показателях: от 0,26 на 100 000 
населения в Республике Тыва до 7,43 на 100 000 
населения в Иркутской области. Соответствующий 
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разброс наблюдается и в смертности населения от 
НХЛ [1]. Это может объясняться рядом причин − 
соотношением городского и сельского населения, 
неоднородностью географических и климатиче-
ских условий, миграционных процессов, уровнем 
диагностических возможностей в каждом регионе, 
распространением вредных привычек, уровнем 
заболеваемости ВИЧ, экологическими, экономи-
ческими и другими факторами.

В целом в Новосибирской области показатель 
заболеваемости НХЛ в 2018 г. составлял 6,37 на 
100 000 населения, смертности – 3,34 на 100 000 
населения, что несколько превышало средние по-
казатели по стране [1].

Учитывая, что детальная оценка эпидемиологии 
по вариантам НХЛ в России затруднена, а ДВККЛ 
является самым частым типом неходжкинских 
лимфом у взрослых, целью настоящей работы 
было представление данных по эпидемиологии и 
клинико-демографической характеристике ДВККЛ 
на территории г. Новосибирска за период 2013–18 гг. 
Анализ ежегодных отчетов ГГЦ г. Новосибирска 
за эти годы показал, что в группе онкологических 
больных, госпитализированных в отделение ге-
матологии, пациенты с лимфомами составляли 
72–74 % [16]. Более 40 % больных с впервые вы-
явленными лимфомами имели диагноз ДВККЛ.

Нами была рассчитана регистрируемая пер-
вичная заболеваемость ДВККЛ по данным ГГЦ 
г. Новосибирска. В настоящее время складывается 
впечатление о формировании некоторого плато 
заболеваемости данным типом НХЛ в г. Новоси-
бирске, которое может сохраниться в условиях от-
сутствия неблагоприятного воздействия различных 
экологических и техногенных факторов, сдержива-
ния количества инфицированных ВИЧ и т. п. [17]. 
Также полученные результаты можно объяснить 
стабильной работой Ракового регистра, хорошей 
диагностикой заболевания в связи с широким 
внедрением и доступностью высокотехнологичных 
методов обследования (томографического, цито-
морфологического, иммуногистохимического и 
молекулярно-генетического) и формированием вы-
сококвалифицированных медицинских кадров.

При анализе динамики распространенности 
ДВККЛ в г. Новосибирске за последние 6 лет был 
выявлен прирост данного эпидемиологического 
показателя в 1,87 раза, что связано с прогрессом в 
лечении заболевания. Согласно рассчитанной про-
гностической модели, прогнозируемая распростра-
ненность ДВККЛ в г. Новосибирске будет расти 
и далее и в 2023 г. будет составлять 29,48 случая 
на 100 000 населения в год, что в 2,9 раза больше 
показателя, зафиксированного в 2013 г.

Оценка клинической характеристики 181 боль-
ного с впервые установленным диагнозом ДВККЛ, 
получавшего лечение в гематологическом отделе-
нии ГГЦ г. Новосибирска за период 2013–18 гг., по-
казала, что возраст старше 60 лет (один из факторов 

неблагоприятного прогноза при лимфомах) имели 
практически половина больных. Анализ частоты 
встречаемости ДВККЛ в г. Новосибирске в разных 
возрастных группах показал, что заболеваемость 
возрастает неравномерно и имеет два подъема: 
первый – после 30 лет и второй – максимальный – 
на шестом-седьмом десятилетиях жизни. При этом 
у мужчин опухоль развивалась на 2,6 года раньше, 
чем у женщин. В целом, риск заболеть ДВККЛ 
после 50 лет был в 3 раза выше, чем в возрасте 
до 30 лет.

Более 60 % больных были отнесены к группам 
промежуточного/высокого и высокого риска неудач 
терапии по МПИ, а также имели прогностически 
неблагоприятный иммуногистохимический не-
герминальный подтип опухоли.

На момент установления диагноза III и IV 
стадии имели около 80 %, экстранодальные пора-
жения – более 70 %, генерализованное поражение 
лимфатических узлов – более 40  %, массивные 
конгломераты опухолевой ткани – треть больных, 
что свидетельствует о высокой агрессивности 
опухоли и выраженной тяжести анализируемой 
группы больных.

Сопутствующую соматическую патологию 
имели 57,5 % больных, в том числе вирусные ге-
патиты В и С, и ограничение толерантности к фи-
зическим нагрузкам по шкале ECOG [21] (58,0 %), 
что затрудняло или ограничивало возможности 
проведения у них иммунохимиотерапии. Выбор 
тактики лечения больных ДВККЛ основывался на 
возрасте и соматическом статусе больных, а также 
на индивидуальном риске рецидива, определяе-
мого согласно критериям МПИ и в соответствии 
с российскими клиническими рекомендациями 
[22].

Относительно низкая частота выявления в 
группе обследования выраженного анемическо-
го и геморрагического синдромов, скорее всего, 
обусловлена низкой частотой (15,5 %) лейкеми-
зации лимфомы. Вместе с тем высокая частота 
регистрации симптомов опухолевой интоксикации 
и лабораторных показателей параклинической ак-
тивности опухоли (повышение скорости оседания 
эритроцитов, концентрации острофазовых белков, 
лактатдегидрогеназы и щелочной фосфатазы) 
является проявлением высокой пролиферативной 
активности, агрессивности и распространенности 
опухолевого процесса у больных ДВККЛ обследо-
ванной группы.

Таким образом, в проведенном исследовании по-
лучены актуализированные количественные и каче-
ственные показатели клинико-эпидемиологической 
характеристики ДВККЛ в г. Новосибирске за 
2013–18 гг. по данным ГГЦ, которые могут приме-
няться для дальнейшего мониторинга, разработки 
и внедрения в субъектах Российской Федерации 
мероприятий по профилактике, диагностике и 
лечению данной формы гемобластоза.
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Аннотация

Цель исследования – разработать экспертную систему на основе построения «дерева решений» 
для прогноза 5-летней выживаемости больных колоректальным раком. Материал и методы. В ис-
следование включены 654 пациента с колоректальным раком, находившихся на лечении с 2013 по 
2015 г., из них –  434 мужчины и 220 женщин. Средний возраст больных составлял 64,1 ± 10,2 года. 
Всем пациентам проведен генетический анализ на наличие мутации в гене K-ras из первичной опу-
холи. Результаты. В Республике Татарстан имеются региональные особенности мутации гена K-ras: 
частота мутаций в опухолях у мужчин встречалась реже (20,3 %), чем у женщин (37,7 %), у пациентов 
славянской национальности мутации встречались несколько чаще, чем у татар, – 39 % и 21 % соот-
ветственно. Гендерный подход к оценке отдаленных результатов лечения показал, что у мужчин, боль-
ных колоректальным раком, наиболее благоприятные результаты лечения наблюдали у пациентов с 
опухолями в стадии T1–2N0M0 независимо от дифференцировки опухоли и ее мутационного статуса. 
Прогностически неблагоприятными следует считать у мужчин низкодифференцированные опухоли с 
любым Т, с наличием регионарных метастазов и мутацией гена K-ras, даже при отсутствии отдаленных 
метастазов: 5 лет не прожил ни один пациент. У женщин на основе построения «дерева решений» наи-
более благоприятные результаты лечения наблюдали у пациенток с опухолями в стадии T1–2–3N0M0 
в возрасте до 70 лет (5-летняя выживаемость – 90 %), с опухолями T1–2N0M0 – в возрасте старше 70 
лет (5-летняя выживаемость – 81,8 %) независимо от дифференцировки опухоли и ее мутационного 
статуса. Прогностически неблагоприятными для женщин являются опухоли любой дифференцировки 
стадии Т3–4N0 с наличием отдаленных метастазов (5 лет прожили 6 % пациенток) и низкодифферен-
цированные опухоли Т4N0M0 (5-летняя выживаемость – 8 %). Заключение. Исследование гендерно- и 
возраст-ассоциированных особенностей колоректального рака актуально для выбора эффективных 
диагностических и лечебных мероприятий.

Ключевые слова: колоректальный рак, гендерное распределение, мутация гена K-ras, региональные 
особенности, отдаленные результаты.
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Abstract

The purpose of the study: to develop an expert system based on the construction of a «decision tree» 
for predicting the 5-year survival rate of patients with colorectal cancer. Material and Methods. The study 
included 654 patients with colorectal cancer (CRC) who were treated from 2013 to 2015, including 434 men 
and 220 women. The average age of patients was 64,1 ± 10,2 years. All patients underwent genetic analysis 
for the presence of a mutation in the K-ras gene from the primary tumor. Results. For the Republic of Tatar-
stan, there are regional features of mutation of the K-ras gene: the frequency of mutations in tumors in men 
was less frequent (20.3 %) than in women (37.7 %), in patients of Slavic nationality, mutations were slightly 
more frequent – 39 % than in Tatars – 21 %. The gender approach to assessing long-term treatment results 
showed that in men with colorectal cancer, the most favorable treatment results were observed in patients 
with tumors in stage T1–2N0M0, regardless of the differentiation of the tumor and its mutational status. 
Low-grade tumors with any T should be considered prognostically unfavorable in men, with the presence of 
regional metastases and mutation of the K-ras gene, even in the absence of distant metastases: no patient 
lived 5 years. Based on the construction of a «decision tree», the most favorable treatment results were 
observed in female patients with tumors in stage T1–2–3N0M0 at the age of 70 years (5-year survival rate 
of 90 %), with tumors T1–2N0M0 at the age of 70 years (5-year survival rate of 81.8 %), regardless of the 
tumor differentiation and its mutational status. Tumors of any differentiation are prognostically unfavorable for 
women of the T3–4N0 stage with the presence of distant metastases (6 % of patients lived 5 years) and low-
differentiated stage T4N0M0 tumors (5-year survival rate of 8 %). Conclusion. Gender- and age-associated 
features of the development and course of CRC are relevant for oncologists to choose effective diagnostic 
and therapeutic measures.

Key word: colorectal cancer, gender, K-ras gene mutation, regional features, long-term results.

Введение
По данным Global Cancer Statistics [1], при 

анализе новых случаев и смертности от 36 видов 
рака в 2018 г. в мире зафиксирован 1 096 601 новый 
случай рака толстой кишки и 551 269 смертей от 
него, 704 376 новых случаев рака прямой кишки и 
310 394 смерти от этой патологии. В целом, коло-
ректальный рак (КРР) в мире занимает третье ме-
сто по заболеваемости, но второе по смертности.

Эпидемиология злокачественных новооб-
разований выявляет более высокий риск заболе-
ваемости в целом среди мужчин по сравнению 
с женщинами в расчете на все локализации, что 
связано непосредственно с биологическими и 
социальными различиями полов. Биологические 
различия мужчин и женщин определяются, пре-
жде всего, половыми гормонами – эстрогенами и 
андрогенами. Социальные факторы, определяю-
щие эти различия, – гендерное разделение труда, 
особенности профессии, поведения людей и образа 
жизни. Поскольку мужчины и женщины прово-

дят личную и профессиональную жизнь в разной 
среде, следовательно, внешние неблагоприятные 
факторы больше воздействуют на мужчин. Кроме 
того, имеют значение вредные привычки, которые 
больше свойственны мужчинам, – курение и алко-
голь. Мужчины и женщины подвержены разным 
болезням. Разное восприятие болезни в половых 
группах также ведет к различной готовности об-
ратиться за помощью [2].

Проведенный метаанализ для определения 
влияния пола на общую выживаемость (ОС) и 
канцеро-специфическую выживаемость (КСВ) у 
пациентов с колоректальным раком показал, что 
показатели у женщин были значительно лучше. Ре-
зультаты исследований позволяют предположить, 
что женский пол, вероятно, является существен-
ным фактором, влияющим на результаты выжи-
вания среди пациентов с КРР [3]. Исследования в 
области фундаментальной онкологии, появление 
гендерных подходов к диагностике и лечению 
больных КРР, а также опыт наблюдения за такими 
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больными обусловливают выделение новых фак-
торов прогноза у пациентов разного пола в рамках 
даже одной и той же стадии заболевания.

Цель исследования – разработать экспертную 
систему на основе построения «дерева решений» 
для прогноза 5-летней выживаемости больных 
КРР.

Материал и методы
Работа основана на анализе результатов кли-

нического обследования и лечения 654 пациентов 
с КРР, находившихся на лечении в клиническом 
онкологическом диспансере Министерства здра-
воохранения Республики Татарстан с 2013 по 
2015 г., из них 434 мужчины и 220 женщин. Ис-
точником информации послужили данные историй 
болезни, протоколы оперативных вмешательств, 
результаты гистологических, молекулярных ис-
следований. Всем больным была выполнена диа-
гностическая программа, согласно клиническим 
рекомендациям по раку прямой и раку ободочной 
кишки. Для выявления прогностического значения 
пола и возраста пациентов на отдаленный результат 
лечения и определения возрастных морфологиче-
ских и молекулярных особенностей КРР больные 
разделены на три возрастные группы: до 50 лет, 
51–70 лет, старше 70 лет. В возрастной группе 
51–70 лет доля мужчин была несколько выше, 
чем  женщин, а в возрастной группе до 50 лет доля 
женщин была выше, чем мужчин (табл. 1).

По национальной принадлежности среди муж-
чин более половины составляют русские – 51,8 %, 
татары – 43,1 %, другие национальности – 5,1 %, 
среди женщин – русских 53,6 %, татарок – 38,6 %, 
представительниц других национальностей – 
7,7 %.

Данные о локализации КРР были указаны во 
всех 654 случаях. У мужчин опухолевый процесс 
чаще всего был локализован в прямой кишке – в 
45 %, в ободочной кишке – в 32 % случаев. На тре-
тьем месте по локализации был ректосигмоидный 
отдел и сигмовидная кишка – 23  %. У женщин 
опухоль одинаково часто располагалась в прямой 
кишке и в ректосигмоидном отделе с сигмовидной 
кишкой – по 36 %, в ободочной кишке – в 28 % 
наблюдений.

Данное исследование базируется на использо-
вании международной классификации TNM, опу-
бликованной Международным противораковым 

союзом в 2017 г. (8-е издание). Самую малочис-
ленную группу составили пациенты с опухолями 
в пределах слизистой и подслизистой оболочки 
кишки (Т1) – по 2,7 % у мужчин и женщин. Среди 
больных с опухолями Т2 преобладали женщины – 
33,2 %, Т2 у мужчин встречалась в 27,6 % случаев. 
Стадия Т3 чаще наблюдалась у мужчин (49,1 %), 
чем у женщин (44,1  %). Пациенты с опухолями 
Т4 распределились приблизительно поровну: у 
мужчин – 18,7 %, у женщин – 18,6 %.

В прогностическом отношении для больных 
большое значение имеет наличие или отсутствие 
регионарных метастазов. Лимфатические узлы 
были поражены метастазами у мужчин в 202 
(46,5  %), у женщин – в 107 (48,6  %) случаях. 
Морфологически во всех случаях определяли 
аденокарциному различной степени дифференци-
ровки: высокодифференцированная аденокарци-
нома отмечена у мужчин в 13,6 %, у женщин – в 
14,1  % случаев, умереннодифференцированная 
аденокарцинома – в 50,5 % и в 54,1 %, низкодиф-
ференцированная аденокарцинома – в 21,4 % и в 
19,5 % наблюдений соответственно.

Материалом для генетического анализа на на-
личие мутации в гене K-ras послужили образцы 
опухолевой ткани из первичной опухоли, получен-
ные в результате хирургического вмешательства. 
Анализ наличия мутаций K-ras в кодонах 12 и 13 
экзона 2 проводили методом плавления с высо-
ким разрешением с помощью ПЦР-анализатора 
lightcycler® 480 II реального времени (Roche, Гер-
мания) и программы сканирования генов версии 
1.5 (Roche diagnostics, Германия).

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием приложений Microsoft Excel 
пакета обновления 2 для Office XP и Statistica 
(StatSoft) версии 6.0. Значимость различий между 
средними показателями определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. Данные представлены как 
М ± m, где (m) – средняя ошибка средней арифме-
тической. Различия рассматривались как значимые 
при р<0,05. Различия между показателями считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Для прогнозирования отдаленных исходов за-
болевания применен метод построения деревьев 
решений. Этот метод используется для решения за-
дач классификации, возникающих в самых разных 
областях, и считается одним из самых эффектив-
ных. Среди задач, успешно решаемых в медицине с 

Таблица 1/Table 1

Половозрастная структура выборочной совокупности пациентов

Distribution of sample by age and sex

Пол/Sex
Возраст больных/Age of patients

До 50 лет/
Under 50 years

От 51 до 70 лет/
51 to 70 years

Старше 70 лет/
Over 70 years Всего/Total

Мужчины/Male 56 (12,9 %) 266 (61,3 %) 112 (25,8 %) 434
Женщины/Female 37 (16,8 %) 120 (54,5 %) 63 (28,6 %) 220

Итого/Total 93 (14,2 %) 386 (59,0 %) 175 (26,8 %) 654
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помощью этого метода, можно назвать диагности-
ку, где по набору значений факторов (симптомов, 
результатов анализов) нужно поставить диагноз 
или сделать вывод о динамике процесса. Дерево 
решений – это схематическое представление про-
блемы принятия решений. Ветви дерева решений 
представляют собой различные события (реше-
ния), а его вершины – ключевые состояния, в кото-
рых возникает необходимость выбора. Чаще всего 
дерево решений является нисходящим [4].

Результаты
Нами был использован гендерный подход к 

оценке пациентов по следующим критериям: воз-
раст больного, локализация опухоли, гистотип и 
степень дифференцировки опухоли, глубина по-
ражения кишечной стенки, наличие или отсутствие 
метастазов в регионарные лимфатические узлы, 
наличие отдаленных метастазов. Общая 5-летняя 
выживаемость всей группы обследованных боль-
ных по методу Каплана–Майера составила 54,3 %. 
Значимых различий в 5-летней выживаемости 
больных КРР в зависимости от пола не выявлено. 
У мужчин она составила 54,9 %, у женщин – 52,7 % 
(р>0,05). Тем не менее нами установлены гендер-
ные различия отдаленных результатов лечения 
больных КРР. При практически одинаковой 5-лет-
ней выживаемости мужчин и женщин – 54,9 % и 
52,7 % (p>0,1) – этот показатель коррелирует с воз-
растом пациентов. При анализе 5-летней выживае-
мости у пациентов в возрасте до 50 лет отмечаются 
более высокие показатели у женщин (65,5 %) по 
сравнению с мужчинами (43,2 %), различия стати-
стически значимые (р=0,024). В возрастной группе 
от 51 до 69 лет показатели 5-летней выживаемости 
больных КРР у мужчин и женщин практически вы-
равниваются, составляя 57,1 % и 55,3 % (р>0,05) 
соответственно. В группе пациентов старше 70 
лет 5-летняя выживаемость у мужчин составила 
60,5 %, значимо превышая таковую у женщин – 
48,4 % (р=0,022).

Следующий этап исследования был посвящен 
изучению частоты мутаций гена K-ras в ткани 
опухоли у пациентов с КРР и ее связи с клинико-
патологическими характеристиками опухоли. 
Частота мутаций гена K-ras у больных КРР в Респу-
блике Татарстан составила 36,2 %. Это несколько 
меньше, чем в целом по России, что, вероятно, свя-
зано с выраженной этнической гетерогенностью 
населения в данном регионе. Мутации чаще за-
фиксированы в 12 кодоне – в 68 % наблюдений.

Как показали наши исследования, в опухолях 
с мутантным типом гена K-ras (n=213) преоб-
ладающим типом мутаций оказались транзиции 
(63 %) с заменой по типу «пуриновое основание 
на пуриновое» или «пиримидиновое основание на 
пиримидиновое», а на долю трансверсий пришлись 
остальные 37 %. Наши исследования показали, 
что у женщин частота мутаций в гене K-ras встре-

чалась чаще – в 37,7  %, чем у мужчин – 20,3% 
(р=0,04). Вместе с тем, среди больных женского 
пола с наличием мутации гена K-ras представи-
телей татарской и русской национальности было 
практически одинаковое количество – 48 % и 52 % 
(р>0,05) соответственно. В то же время среди 
мужчин представителей русской национальности 
было больше, чем татарской, – 62 % и 38 % соот-
ветственно (р=0,02).

Были исследованы возрастные особенности 
статуса гена K-ras. В возрасте до 50 лет мутация 
гена K-ras наблюдалась у 58,3 % пациентов, от 51 
до 69 лет – в 56,8 %. В старшей возрастной группе 
мутация гена наблюдалась в 9,9 % случаев. Поло-
вых и национальных различий статуса гена K-ras 
в разных возрастных группах мы не отметили. 
Изучение национальных особенностей показало, 
что у больных русской национальности мутации 
гена K-ras встречались несколько чаще – в 39 %, 
чем у татар – 21% (р=0,018). Наши исследования 
показали, что наиболее часто мутация гена K-ras 
в опухоли при КРР встречалась у жителей Восточ-
ного Закамья – в 61,7 %, в то время как в целом по 
республике – в 36,2 % (р=0,02). Вероятно, высокую 
частоту мутации гена K-ras у пациентов, прожи-
вающих в Восточном Закамье, можно связать с про-
должительным воздействием небольших доз ряда 
канцерогенных факторов, присутствующих в воз-
духе, воде и почве этого региона республики. Это 
особенно актуально в условиях активного влияния 
деятельности человека на среду обитания.

Для моделирования исходов заболевания и 
влияния на них различных факторов опухолевого 
роста в нашем исследовании использован метод 
построения «дерева решений». Нами проанализи-
рована выживаемость со стратификацией случаев 
с выделением «целевой» группы – пола пациента. 
Как показали наши исследования, у мужчин, боль-
ных КРР, наиболее благоприятные результаты лече-
ния наблюдались у пациентов с опухолями в стадии 
T1–2N0M0 независимо от дифференцировки опу-
холи и ее мутационного статуса. Прогностически 
неблагоприятными следует считать у мужчин 
низкодифференцированные опухоли с любым Т, 
с наличием регионарных метастазов и мутацией 
гена K-ras, – даже при отсутствии отдаленных 
метастазов 5 лет не прожил ни один пациент. В то 
же время у пациентов с «диким» типом гена K-ras 
при наличии отдаленных метастазов 5-летняя вы-
живаемость составила 10 % (рис. 1).

При анализе прогноза выживаемости более 
5 лет у женщин на основе построения «дерева 
решений» наиболее благоприятные результаты 
лечения наблюдали у пациенток с опухолями в 
стадии T1–2–3N0M0 в возрасте до 70 лет (5-летняя 
выживаемость – 90 %), с опухолями T1–2N0M0 в 
возрасте старше 70 лет (5-летняя выживаемость – 
81,8 %) независимо от дифференцировки опухо-
ли и ее мутационного статуса. Прогностически 
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неблагоприятными для женщин являются опухоли 
любой дифференцировки стадии Т3–4N0 с нали-
чием отдаленных метастазов (5 лет прожили 6 % 
пациенток) и низкодифференцированные опухоли 
Т4N0M0 (5-летняя выживаемость – 8 %) (рис. 2).

Обсуждение
Длительное время КРР не рассматривался как 

гендерно-стратифицированная опухоль. Однако 
имеются половые различия в заболеваемости – 
мужчины более подвержены этой патологии. При 
этом у женщин в пременопаузе риск развития 
КРР значительно ниже, чем в постменопаузе. 
Результаты ряда исследований позволяют пред-
положить, что женский пол, вероятно, является 
существенным фактором, влияющим на результаты 
выживания среди пациентов с КРР [3].

Исходя из нашего опыта гендерного под-
хода к анализу заболеваемости КРР и клинико-
морфологических особенностей патологии и 
исходов заболевания, можно сделать ряд заклю-
чений. Прежде всего, наличие региональных, 
характерных для Республики Татарстан, особен-
ностей мутации гена K-ras: частота мутаций в 
опухолях у мужчин встречалась реже (20,3  %), 
чем у женщин (37,7 %) (р=0,04). Частота мутаций 
в опухолях обоих полов составила 36,2 %, что не-

Рис. 1. Экспертная система на основе «дерева решений» для прогноза выживания более 5 лет (мужчины). 
Примечание: М=0 – отдаленные метастазы отсутствуют; М=1 – наличие отдаленных метастазов; N=0 – регионарные метастазы 

отсутствуют, N=1 – наличие отдаленных метастазов; G=1 – высокодифференцированная аденокарцинома, 
G=2 – умереннодифференцированная аденокарцинома, G=3 – низкодифференцированная аденокарцинома; 
Т=1, Т=2, Т=3, Т=4 – степень пенетрации опухоли в кишечную стенку; MutStatus=1 – мутированный ген K-ras, 

MutStatus=2 – «дикий» тип гена K-ras; Age=1 – возраст пациентов до 50 лет, Age=2 – возраст пациентов 50–70 лет, 
Age=3 – возраст пациентов старше 70 лет

Fig. 1. Expert system based on a «decision tree» for predicting 5-year survival (men).
Notes: M=0 – no distant metastases, М=1 – evidence of distant metastases; N=0 – no regional metastases, N=1 – evidence of regional 

metastases; G=1 – well-differentiated adenocarcinoma, G=2 – moderately-differentiated adenocarcinoma, G=3 – low-differentiated 
adenocarcinoma; Т=1, Т=2, Т=3, Т=4 – stage of tumor penetration into the intestinal wall; MutStatus=1 – mutated K-ras gene, 

MutStatus=2 – «wild» type of the K-ras gene; Age=1 – age of the patients under 50 years, Age=2 – age of the patients 
from 50 to 70 years, Age=3 – age of the patients over 70 years

сколько отличается от результатов ряда исследо-
ваний. Так, по данным К.К. Смагуловой и соавт., 
из 332 включенных в исследование больных с КРР 
в Республике Казахстан мутации гена K-ras были 
выявлены у 149 (44,9 ± 4,0 %), а 183 (55,1 ± 3,6 %) 
пациента имели «дикий» тип [5]. Частота мутаций 
гена K-ras у пациентов с КРР на юге России была 
ближе к данным по Татарстану и составила 38,7 %. 
Результаты исследования Ростовского научно-
исследовательского онкологического института 
свидетельствуют о значимо более высокой частоте 
проявления мутаций в гене K-ras при КРР у жен-
щин по сравнению с мужчинами [6].

Что касается этнических особенностей, сома-
тические мутации гена K-ras в опухолях толстой 
кишки различных популяций очень вариабельны 
и встречаются в 30–60 % случаев. В Республике 
Татарстан отмечаются также возрастные и на-
циональные особенности мутаций гена K-ras. У 
больных в группе до 50 лет наблюдается более 
высокая частота мутаций гена (58,3  %), чем у 
пациентов в группе старше 70 лет (9,9 %). У паци-
ентов русской национальности мутации гена K-ras 
встречались чаще – в 39 %, чем у татар, – 21 %. 
В литературе описаны существенные различия 
в генетической мутации больных КРР у разных 
национальностей по всему миру. Частота генети-
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Рис. 2. Экспертная система на основе «дерева решений» для прогноза выживания более 5 лет (женщины)
Fig. 2. Expert system based on a «decision tree» for predicting 5-year survival (women)

ческих мутаций K-ras составляет у американцев 
30–50  % [7], у европейцев – 45–48  % [8, 9], в 
Таиланде, Индии, Республике Корея и Японии – 
23–35 % [10–12], в Китае – 14,3–33,57 % [13]. Меж-
ду тем в Китае имеются национальные различия 
мутаций гена в опухоли. Общая частота мутаций 
K-ras у пациентов уйгурской национальности со-
ставляет 46,2 %, ханьской – 28,8 % [13].

В ряде ранее опубликованных исследований, 
анализировавших связь между полом, возрас-
том, национальностью пациентов, статистически 
значимых отличий в проявлениях мутантного или 
«дикого» типов гена K-ras не обнаружено [3, 13]. 
Однако в наших ранних исследованиях мы нашли 
причинно-следственные связи между полом, воз-
растом и национальностью пациентов, с одной 
стороны, и наличием регионарных и отдаленных 
метастазов – с другой [14, 15]. Выявленные нами 
регионарные особенности ассоциации мутаций 
гена K-ras позволяют с большей вероятностью 
ожидать мутации гена K-ras у женщин русской 
национальности в возрасте до 70 лет. В то же 
время мутация гена K-ras в опухоли существенно 
отягощает прогноз у мужчин, имеющих регионар-
ные метастазы. В этой группе больных ни один 
пациент не прожил более 5 лет. Эти сведения по-
могут врачу-онкологу в планировании адекватной 
адъювантной терапии и послеоперационной дис-
пансеризации пациентов.

В настоящее время активно проводятся иссле-
дования, посвященные изучению прогностической 
роли пола и возраста пациентов в отношении вы-
живаемости больных КРР. В ряде исследований 
показано влияние пола при злокачественных 
заболеваниях на худший прогноз у мужчин, чем 
у женщин [16]. Это подтверждено и нашими ис-
следованиями, которые показали, что в возрасте до 
50 лет (до менопаузы) выживаемость женщин на 

22 % выше, чем у мужчин. В возрасте 51–70 лет 
она одинакова для обоих полов, а в группе старше 
70 лет у женщин она на 14 % ниже, чем у мужчин. 
Скорее всего, это связано с защитным эффектом 
эндогенных эстрогенов, так как именно к данному 
пути передачи сигналов относятся гены K-RAS и 
BRAF, регулирующие адгезию, пролиферацию, 
апоптоз и др. [13]. Женские стероидные гормо-
ны считаются защитным фактором, поскольку 
их высокий уровень, ранний возраст при первой 
беременности, использование оральных контра-
цептивов и заместительная гормональная терапия 
эстрогенами связаны со снижением риска развития 
КРР [17, 18]. Для понимания защитного влияния 
эстрогенов на развитие колоректального рака у 
женщин проводятся исследования, направленные 
на изучение влияния негеномного воздействия 
эстрогенов на активацию сигнального пути Ras/
Raf/MAPK [19].

Выводы
Установлено, что при практически одинаковой 

5-летней выживаемости мужчин и женщин (54,9 % 
и 52,7 % соответственно) этот показатель коррели-
рует с возрастом пациентов. В возрасте до 50 лет 
выживаемость женщин на 22 % выше, чем у 
мужчин. В возрасте 51–70 лет она одинакова для 
обоих полов, старше 70 лет у женщин она на 12 % 
ниже, чем у мужчин. Выявлены региональные осо-
бенности мутации гена K-ras при КРР: частота му-
тации гена K-ras составила 36,2 %, наиболее часто 
мутацию гена K-ras наблюдали в 12 кодоне – в 68 % 
случаев; частота мутаций в опухолях у мужчин 
встречалась реже, чем у женщин, – в 20,3 % и 
37,7 % соответственно; у больных в возрасте до 50 
лет наблюдается более высокая частота мутаций 
гена K-ras, чем у пациентов старше 70 лет, – в 
58,3 % и 9,9 %; у пациентов русской националь-
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ности мутации гена K-ras встречались чаще, чем 
у татар, – в 39 % и 21 % случаев соответственно; 
наиболее часто мутация гена K-ras в опухоли встре-

чалась у жителей Восточного Закамья Республики 
Татарстан – в 61,7 %, в целом по республике – в 
36,2 %.
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БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ТОРАКОСКОПИЧЕСКОЙ ЛОБЭКТОМИИ У БОЛЬНЫХ 

НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ 
РАКОМ ЛЕГКОГО I СТАДИИ

А.Б. Рябов, О.В. Пикин, В.А. Багров, К.И. Колбанов, В.А. Глушко, 
Д.А. Вурсол, А.М. Амиралиев, В.В. Бармин, О.А. Александров

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.A. Герцена – 
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия
Россия, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр., 3. E-mail: pikin_ov@mail.ru

Аннотация

Цель исследования – оценить непосредственные и отдаленные результаты торакоскопической 
лобэктомии у больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), оперированных в одном лечебном 
учреждении. Материл и методы. Проведен анализ непосредственных и отдаленных результатов 
торакоскопической лобэктомии у 479 больных НМРЛ с клинической I стадией заболевания, опериро-
ванных в торакальном отделении МНИОИ им. П.А. Герцена с 2010 по 2019 г. Результаты. Конверсия в 
торакотомный доступ потребовалась у 62 (12,9 %) больных. Частота послеоперационных осложнений 
в группе торакоскопических операций составила 19,9 %, в группе конверсий – 25,8 %, летальность – 
0,4 % и 1,6 % соответственно. Наиболее частое осложнение – длительная негерметичность легочной 
ткани – встретилось в 11,9 % и 8,0 % соответственно. У больных старше 70 лет частота осложнений 
после торакосокпической операции составила 35,6 %, а в группе конверсии – 41,2 %. Отмечено преи-
мущество торакоскопической лобэктомии в виде менее выраженного болевого сидрома и изменений 
показателей ОФВ1 в послеоперационном периоде. Общая и безрецидивная 5-летняя выживаемость 
в группе больных НМРЛ I стадии (pT1a-bN0M0; pT2aN0M0) после торакоскопической лобэктомии 
составила 92,2 % и 86,6 %, а у больных, перенесших конверсию, – 87,5 % и 81,2 % соответственно. 
Заключение. Торакоскопическая лобэктомия – относительно безопасная операция у больных НМРЛ I 
стадии. Для освоения техники выполнения торакоскопической лобэктомии необходимо пройти «кривую 
обучения». Отдаленные результаты торакоскопической лобэктомии не уступают таковым в открытой 
хирургии.

Ключевые слова: рак легкого, торакоскопическая лобэктомия, конверсия.

   Рябов Андрей Борисович, pikin_ov@mail.ru
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SAFETY AND EFFICACY OF THORACOSCOPIC LOBECTOMY 
IN PATIENTS WITH STAGE I NON-SMALL CELL LUNG CANCER

A.B. Ryabov, O.V. Pikin, V.А. Bagrov, K.I. Kolbanov, V.A. Glushko, 
D.A. Vursol, А.М. Amiraliev, V.V. Barmin, О.А. Alexandrov

Moscow P.A. Hertzen Cancer Research Center – branch of National Medical Research Center of 
Radiology, Moscow, Russia
3, 2nd Botkinsky pr., 125284, Moscow, Russia. E-mail: pikin_ov@mail.ru

Abstract

Aim: to analyze short-and long-term treatment outcomes of thoracoscopic lobectomy in patients with stage 
I NSCLC. Material and Methods. A total of 479 NSCLC patients with clinical stage I NSCLC were treated 
at the Department of Thoracic Surgery of Hertzen Research Cancer Center from 2010 to 2019. Results. 
Conversion to thoracotomy was required in 62 (12.9 %) of patients. Postoperative complications occurred in 
19.9 % of patients in the thoracoscopic group and in 25.8 % of patients in the conversion group: the mortality 
rates were 0.4 % and 1.6 % respectively. The most common complication was prolonged air-leak (>5 days), 
which was diagnosed in 11.9 % and 8.0 % of patients respectively. In patients aged >70 years, the rate of 
complications was 35.8 % in the thoracoscopic group and 41.2 % in the conversion group. Thoracoscopic 
lobectomy had advantages over thoracotomy in terms of less postoperative pain syndrome and much less 
decrease in FEV1 during the first postoperative days and months. In patients with pT1-2aN0M0, stage I NSCLC, 
the overall and disease-free 5-year survival rates were respectively 92.2 % and 86.6 % after thoracoscopic 
lobectomy and 87.5 % and 81.2 % after conversion. Conclusion. Thoracoscopic lobectomy is relatively safe 
procedure for patients with stage I NSCLC. To perform this type of surgery safely, the surgeon should pass 
the learning curve. Long-term outcomes were similar between patients undergoing thoracoscopic lobectomy 
and patients undergoing thoracotomy. 

Key words: lung cancer, thoracoscopic lobectomy, conversion.

Введение
Торакоскопическая лобэктомия вошла в клини-

ческую практику у больных раком легкого в начале 
90-х гг. прошлого века [1–3]. С тех пор в мире 
накоплен значительный опыт выполнения подоб-
ных операций, однако ряд вопросов относительно 
безопасности и эффективности торакоскопической 
лобэктомии остаются нерешенными [4, 5].

Цель исследования – оценить непосредствен-
ные и отдаленные результаты торакоскопической 
лобэктомии у больных немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), оперированных в одном лечебном 
учреждении.

Материал и методы
В исследование включено 479 больных пери-

ферическим НМРЛ I стадии (cT1-2aN0M0), опе-
рированных в торакальном отделении МНИОИ 
им. П.А. Герцена с 1 января 2010 г. по 31 декабря 
2019 г. Для стадирования использовали классифи-
кацию TNM 7-го пересмотра (2009). Всем больным 
предпринята попытка выполнения торакоскопиче-
ской лобэктомии, переход к торакотомии осущест-
влен у 62 (12,9  %) больных. Торакоскопически 
операция завершена у 417 (87,1 %) больных. Таким 
образом, больных разделили на две группы: в 1-ю 
группу включили больных, которым операция за-
вершена торакоскопически, 2-ю группу составили 

больные, которым выполнена конверсия (табл. 1). 
Сравниваемые группы были сопоставимы по боль-
шинству показателей. В группе торакоскопических 
операций 59 (14,1 %) пациентов были старше 70 
лет, а в группе конверсий – 17 (27,4 %).

Перед операцией всем больным проводили 
общеклинические исследования, изучали функ-
циональноое состояние дыхательной и сердечно-
сосудистой систем (ФВД, ЭКГ, ЭХО-КГ, УЗИ вен 
нижних конечностей), а также осуществляли поиск 
возможных отдаленных метастатических очагов. 
План обследования, наряду с КТ органов грудной 
клетки, видеобронхоскопией со смывами из бронхов 
и эндобиопсией лимфатических узлов, УЗИ органов 
брюшной полости и надключичных зон, МРТ голов-
ного мозга, радионуклидным исследованием ске-
лета, нередко дополняли позитронно-эмиссионной 
томографией с 18-фтор-дезоксиглюкозой.

Операции выполняли 6 хирургов по единой мно-
гопортовой методике: в первый период (с 2010 по 
2013 г.) использовали методику с мини-доступом, 
с 2014 по 2019 г. – методику полной эндоскопии, 
описанной в предыдущих публикациях [6].

Анализ полученных результатов проводили на 
основе методов описательной статистики. Коли-
чественные и качественные показатели обрабаты-
вались с помощью Т-теста Стьюдента, U-критерия 
Манна–Уитни. Для сравнения достоверности разли-
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Таблица 1/Table 1

Характеристика групп больных в зависимости от выполненного доступа

Patient characteristics according to surgical approach

Характеристика больных/
Patient characteristics

Торакоскопия/
Thoracoscopy (n=417)

Конверсия/
Conversion (n=62) р

Женщины/Women 225 (54,0 %) 27 (43,5 %) >0,05
Мужчины/Men 192 (46,0 %) 35 (56,5 %) >0,05

Возраст (лет)/Age (years) 60,2 (23–83) 62,7 (35–80) >0,05
Сопутствующая патология 

ХОБЛ/Chronic obstructive pulmonary disease 243 (58,3 %) 38 (61,3 %) >0,05
Сердечно-сосудистая патология/Cardiovascular disease 245 (58,7 %) 41 (66,1 %) >0,05

Хронический гастрит/Chronic gastritis 183 (43,8 %) 30 (48,4 %) >0,05
Язвенная болезнь/Peptic ulcer 40 (9,6 %) 5 (8,0 %) >0,05

Сахарный диабет/Diabetes mellitus 16 (3,8 %) 2 (3,2 %) >0,05
Индекс коморбидности Чарльсона (в баллах)/

Charlson Comorbidity Index (in points)
<5 252 (60,5 %) 40 (64,5 %) >0,05
>5 165 (39,5 %) 22 (35,5 %) >0,05

ОФВ1, %
80–100 174 (41,7 %) 24 (38,7 %) >0,05
50–79 205 (49,2 %) 34 (54,8 %) >0,05
<50 38 (9,1 %) 4 (6,5 %) >0,05

Операция/Surgery
Верхняя лобэктомия справа/Right upper lobectomy 124 (29,7 %) 25 (56,6 %) <0,05
Cредняя лобэктомия справа/Right middle lobectomy 37 (8,9 %) 3 (4,8 %) <0,05
Нижняя лобэктомия справа/Right lower lobectomy 90 (21,6 %) 4 (6,4%) <0,05
Верхняя лобэктомия слева/Left upper lobectomy 72 (17,3%) 13 (20,9%) >0,05
Нижняя лобэктомия слева/Left lower lobectomy 94 (22,5%) 7 (11,3%) <0,05

Гистотип опухоли/Histology
Аденокарцинома/Adenocarcinoma 348 (83,6 %) 51 (82,3 %) >0,05

Плоскоклеточный рак/Squamous carcinoma 63 (15,1 %) 10 (16,1 %) >0,05
Аденоплоскоклеточный рак/Adeno-squamous carcinoma 6 (1,4 %) 1 (1,6 %) >0,05

сTNM (2009)
cT1aN0M0    208 (49,8 %) 24 (38,7 %) >0,05
cT1bN0M0 165 (39,6 %) 30 (48,4 %) >0,05
cT2aM0M0 44 (10,6 %) 8 (12,9 %) >0,05

Таблица 2/Table 2

Интра- и послеоперационные показатели в зависимости от вида конверсии

Intra- and postoperative parameters according to the type of conversion

Критерии/
Criteria

«Плановая» конверсия в 
торакотомию/«Routine» 

conversion to thoracotomy 
(n=42)

«Экстренная» конверсия в 
торакотомию/«Emergency» 
conversion to thoracotomy 

(n=20)

р

Интраоперационная кровопотеря (мл)/
Intraoperative blood loss (ml) 267 405 <0,05

Время операции (мин)/Surgery duration (min) 252 220 >0,05

Время нахождения в стационаре после операции (сут)/
Length of hospital stay  after surgery (days) 12,6 10,6 >0,05

Сроки послеоперационного дренирования 
плевральной полости (сут)/Time of pleural cavity 

drainage in the postoperative period (days)
4,1 3,8 >0,05
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чий использовали Log rank test. Анализ выживаемо-
сти проводили путем построения кривых дожития по 
методу Каплана–Майера. Для обработки результатов 
использовали пакет прикладных программ Statistica 
7.0, программы Microsoft office Excel 2007.

Результаты
Так называемая «экстренная» конверсия в связи 

с повреждением бронха и кровотечением предпри-
нята у 20 (32,3 %), а «плановая», обусловленная вы-
раженным спаечным процессом, невозможностью 
выделения сегментарных сосудов из-за кальцини-
рованных или метастатически измененных лимфа-
тических узлов, – у 42 (67,7 %) больных. По мере 
накопления опыта частота конверсий снизилась с 
34,5 % в 2010 г. до 1,7 % в 2019 г. (рис. 1)

Увеличение показателя частоты конверсии до 
37 % в 2013 г. обусловлено переходом всех хирургов 
отделения на методику «полной эндоскопии», что 
потребовало прохождения так называемой кривой 
обучения. Причинами конверсии в торакотомный 
доступ явились: выраженный спаечный процесс – у 
30 (48,8 %), кровотечение – у 18 (29,0 %), распро-
страненность опухолевого процесса – у 12 (19,4 %) 
и повреждение бронха – у 2  (3,2  %) больных. 
Показатели в группе «экстренной» и «плановой» 
конверсии значимо отличались только по объему 
интраоперационной кровопотери (табл. 2).

 Послеоперационные осложнения констатиро-
ваны у 99 (20,7 %) больных (табл. 3). Одним из 
наиболее частых осложнений торакоскопической 
операции является длительная негерметичность 

Рис. 1. Динамика частоты кон-
версий по годам

Fig. 1. Dynamic of conversion 
rate

Таблица 3/Table 3

Послеоперационные осложнения у больных после торакоскопической операции и конверсии

Postoperative complications in patients after thoracoscopic surgery and conversion

Осложнения/
Complications

Торакоскопия/
Thoracoscopy (n=417)

Конверсия/
Conversion

(n=62)
р

Хирургические/Surgical
Несостоятельность культи бронха/ Bronchus stump failure 1 (0,3 %) – –

Разрыв буллы легкого/Lung bulla rupture 1 (0,3 %) – –
Длительная хилорея/Prolonged chylorrhea 2 (0,6 %) – –

Спаечная тонкокишечная непроходимость/
Adhesive small bowel obstruction 2 (0,6 %) – –

Нагноение послеоперационной раны/ 
Suppuration of a postoperative wound 1 (0,3 %) 1 (1,6 %) –

Нарушение мезентериального кровообращения/
Violation of mesenteric circulation – 1 (1,6 %) –

Длительная негерметичность паренхимы легкого/
Long-term leakage of the lung parenchyma

50 (11,9 %) 5 (8,0 %) ˃0,05

Терапевтические/Therapeutic
Пневмония/Pneumonia 12 (2,9 %) 2 (3,2%) ˃0,05

Нарушение сердечного ритма/Heart rhythm disorder 8 (1,9%) 4 (6,4 %) ˃0,05
ТЭЛА/Pulmonary embolism 1 (0,3 %) 1 (1,6 %) –

Обострение ХОБЛ/Exacerbation of COPD 2 (0,6 %) 1 (1,6 %) –
Венозный тромбоз конечностей/

Venous thrombosis of the extremities 2 (0,6 %) 1 (1,6 %) –

Эндобронхиальное кровотечение (из культи бронха)/
Endobronchial bleeding (from the bronchial stump) 1 (0,3 %) – –

Итого/Total 83 (19,9 %) 16 (25,8 %) ˃0,05
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Таблица 4/Table 4

Частота осложнений у больных старше 70 лет по группам

The frequency of complications in patients aged over 70 years by groups

Осложнения/
Complications

Торакоскопия/
Thoracoscopy (n=59)

Конверсия/
Conversion (n=17) р

Длительная негерметичность паренхимы легкого/
Long-term leakage of the lung parenchyma 15 (25,4 %) 4 (23,5 %) >0,05

Пароксизм фибрилляции предсердий/
Paroxysm of atrial fibrillation 3 (5,0 %) 2 (11,8 %) ˂0,05

Разрыв буллы/Lung bulla rupture 1 (2,5 %) – –
Хилоторакс/Chylothorax 1 (2,5 %) – –
Пневмония/Pneumonia – 1 (7,1 %) –

Острая спаечная кишечная непроходимость/
Acute adhesive intestinal obstruction 1 (2,5 %) – –

Итого/Total 21 (35,6 %) 7 (41,2 %) >0,05

Таблица 5/Table 5

Степень тяжести послеоперационных осложнений по классификации Clavien–Dindo

The severity of postoperative complications according to the Clavien–Dindo classification

Градация осложнений/ Complication grades Торакоскопия/
Thoracoscopy (83/417)

Конверсия
Conversion 

(16/62)
р

Малые осложнения (уровень I–II)/
Minor complications (level I–II) 62 (14,9 %) 9 (14,5 %) ˃0,05

Серьезные осложнения/Serious complications
Уровень IIIa/ Level IIIa 20 (4,8 %) 6 (9,6 %)

˃0,05
Уровень IIIb/ Level IIIb 2 (0,4 %) 1 (1,6 %)

Таблица 6/Table 6

Количество удаленных внутригрудных лимфатических узлов в зависимости от доступа

Number of removed intrathoracic lymph nodes depending on surgical approach

Группы удаленных внутригрудных лимфатических узлов/
Groups of removed intrathoracic lymph nodes

Торакоскопия/
Thoracoscopy 

(n=417)

Конверсия/
Conversion

(n=62)
р

Общее количество удаленных исследованных лимфоузлов/
The total number of removed lymph nodes 18,1 ± 7,4 18,7 ± 6,7 ˃0,05

Количество удаленных лимфоузлов N1 (группы 10, 11, 12, 13, 14)/
Number of lymph nodes removed N1 (lymph node groups 10, 11, 12, 13, 14 9,2 ± 5,8 9,4 ± 6,7 ˃0,05

Количество удаленных лимфоузлов N2 
(группы 2R, 3а, 4R, 7, 8, 9; 5, 6, 7, 8, 9)/

Number of removed lymph nodes N2 
(groups of lymph nodes 2R, 3a, 4R, 7, 8, 9; 5, 6, 7, 8, 9)

8,9 ± 2,8 9,3 ± 3,1 ˃0,05

легочной ткани, к которой относят поступление 
воздуха по дренажам >5 сут. Благодаря совер-
шенствованию техники операции (использование 
сшивающих аппаратов, тоннельного способа раз-
деления легочной паренхимы при невыраженной 
междолевой борозде) удалось снизить частоту 
продленного сброса воздуха с 23,5 % в 2010 г. до 
6,3 % в 2019 г.

Частота осложнений у больных старшей воз-
растной группы (старше 70 лет) представлена в 
табл. 4. Статистически значимые различия до-
стигнуты только по частоте развития пароксизма 
фибрилляции предсердий в сторону ее увеличения 
в группе конверсий, однако общая частота ослож-

нений у больных старше 70 лет была достоверно 
выше, чем в общей группе больных.

При анализе степени тяжести послеоперацион-
ных осложнений по классификации Clavien–Dindo 
не получено достоверных различий между группой 
больных с торакоскопически завершенной опера-
цией и больными, которым выполнена конверсия 
(табл. 5).

Летальный исход после торакоскопической 
лобэктомии зафиксирован у 2 (0,4 %) больных (в 
обоих случаях причиной явилась тромбоэмболия 
легочной артерии), в группе конверсий летальность 
составила 1,6 % (умер 1 больной). При неослож-
ненном течении послеоперационного периода 
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длительность пребывания в стационаре после 
операции составила 6,7 ± 1,8 сут, а при развитии 
осложнений – 12,6 ± 3,2 сут (p=0,002).

Анализ функциональных результатов торако-
скопической лобэктомии показал значимо более 
высокие показатели ОФВ1 (%) через 1 и 6 мес 
после операции: 71,9 ± 11,6 против 66,7 ± 9,7 
(р=0,04) в группе конверсий и 80,5 ± 12,2 против 
70,2 ± 4,7 в группе конверсий (р=0,002). Через год 
после операции отмечено нивелирование разницы 
в показателях ОФВ1 в исследуемых группах: 87,3 
± 6,8 против 83,8 ± 9,4 (р=0,09).

 Сравнение интенсивности болевого синдрома 
по визуально-аналоговой шкале (в баллах) [7] по-
сле торакоскопической лобэктомии также показало 
меньшую его выраженность в 1-е, 3-и сут и через 
3 мес после операции по сравнению с группой 
конверсии – 3,8 (2,6–5,1) и 4,8 (3,0–6,6) (р=0,042); 
2,9 (1,3–4,2) и 3,8 (2,4–5,2) (р=0,026); 1,9 (1,1–2,7) 
и 2,9 (1,6–4,2) (р=0,015) с нивелированием разни-
цы через 6 мес после операции (1,7 (1,1–2,8) и 2,1 
(1,4–3,2) (р=0,182)).

Количество удаленных внутригрудных лим-
фатических узлов в ходе торакоскопической 
операции и конверсии в торакотомию оказалось 
идентичным и полностью соответствует критериям 
адекватности медиастинальной лимфаденэктомии 
(табл. 6). При плановом морфологическом иссле-
довании рестадирование по индексу N произошло 
у 67 (14,1 %) больных: метастазы в лимфатиче-
ских узлах N1 выявлены у 42 (8,8  %) и средо-
стенных лимфатических узлах (N2) – у 25 (5,3 %) 
больных.

Отдаленные результаты прослежены у 389 
(81,2 %) больных. Общая и безрецидивная 5-летняя 
выживаемость у больных НМРЛ I стадии (pT1a-
bN0M0; pT2aN0M0) после торакоскопической 
лобэктомии составила 92,2 % и 86,6 %, у больных, 
перенесших конверсию, – 87,5 % и 81,2 % соответ-
ственно (рис. 2, 3). Общая 5-летняя выживаемость 
при  аденокарциноме – 92,9 %, при плоскоклеточ-
ном раке легкого – 89,2 %. 

Безрецидивная 5-летняя выживаемость при 
pT1aN0M0 (опухоль до 2 см в диаметре) состави-
ла 94,3 %, при pT1bN0M0 (от 2 до 3 см) – 81,5 % 
и при pT2aN0M0 (от 3 до 5 см) – 82,1 %  (рис. 4). 
Безрецидивная выживаемость в зависимости от 
стадии заболевания: при pT1a,b-2aN0M0 (I стадия) 
86,6 % больных пережили 5 лет, при pT1-2aN1M0 – 
53,8  %, при IIIA стадии (pT1-2aN2M0) – 27,2  % 
(рис. 5).

Обсуждение
В настоящее время торакоскопическая лобэк-

томия у больных НМРЛ I стадии является стан-
дартом хирургического лечения [8, 9]. По нашим 
данным, 65,0 % всех анатомических резекций 
легкого в отделении торакальной хирургии вы-
полняются торакоскопически. Однако многие 

Рис. 2. Общая 5-летняя выживаемость у больных НМРЛ 
I стадии (pT1a-bN0M0; pT2aN0M0) после торакоскопической 

лобэктомии и конверсии
Fig. 2. Overall survival in stage I NSCLC patients (pT1a-bN0M0; 

pT2aN0M0) after thoracoscopic lobectomy and conversion

Рис. 3. Безрецидивная 5-летняя выживаемость в группе у 
больных НМРЛ I стадии (pT1a-bN0M0; pT2aN0M0) после 

торакоскопической лобэктомии и конверсии
Fig. 3. Disease-free survival in stage I NSCLC patients 

(pT1a-bN0M0; pT2aN0M0) after thoracoscopic lobectomy 
and conversion

Рис. 4. Безрецидивная 5-летняя выживаемость у больных 
I стадии НМРЛ после торакоскопической лобэктомии 

в зависимости от размеров первичной опухоли
Fig. 4. Disease-free survival in stage I NSCLC patients 

after thoracoscopic lobectomy and tumor size
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сложненном течении послеоперационного периода 
средний послеоперационный койко-день составил 
6,7 ± 1,8 сут, а при осложненном течении и конвер-
сии – 12,6 ± 3,2 сут. Одной из серьезных проблем 
послеоперационного периода у больных, пере-
несших торакоскопическую лобэктомию, являет-
ся длительная негерметичность легочной ткани 
(>5 сут). Частота этого осложнения составляет 
1,5–13,6 % [4, 15, 16]. Предрасполагающими фак-
торами развития данного осложнения являются 
использование энергетических установок для 
разделения легочной ткани, плохо выраженная 
междолевая борозда, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, эмфизема и невозможность 
адекватного ушивания образовавшихся дефектов 
легочной ткани при торакоскопии [17]. В нашей вы-
борке продленный сброс воздуха отмечен у 11,9 % 
больных. Использование прецизионной техники, 
«туннельного» метода при невыраженной междо-
левой борозде за последние три года нашей работы 
позволило снизить частоту данного осложнения 
до 6,3 %. Летальность после торакоскопической 
лобэктомии не превышает 2,0 % [4, 15, 18, 19]. В 
нашей серии наблюдений в послеоперационном 
периоде умерло 2 больных, летальность составила 
0,4 %.

Неоспоримым преимуществом торакоскопиче-
ской лобэктомии являются меньшей выраженности 
болевой синдром и, как следствие, менее значимое 
снижение показателей ОФВ1 в послеоперацион-
ном периоде [20, 21]. Проведенный нами анализ 
динамики показателей ОФВ1 и степени выражен-
ности болевого синдрома показал достоверные 
преимущества торакоскопического доступа в 
первые сутки и месяцы после операции с ниве-
лированием различий к концу первого года после 
вмешательства.

Критерием адекватности оперативного вме-
шательства у больных раком легкого являются 
качество медиастинальной лимфаденэктомии и 
5-летняя выживаемость. Полученные нами ре-
зультаты подтверждают возможность выполнения 
адекватной медиастинальной лимфаденэктомии и 
полностью соответствуют принятым критериям 
[22, 23]. Интересные данные получены при пла-
новом морфологическом исследовании удаленных 
лимфатичесикх узлов. Несмотря на тщательное 
предоперационное стадирование и отбор больных 
с клинической I стадией заболевания, метастазы 
во внутригрудных лимфатических узлах диагно-
стированы у 14,1 % (метастазы в N2 коллекторе – 
у 5,3 %) больных, что еще раз подтверждает необхо-
димость выполнения полноценной медиастиналь-
ной лимфаденэктомии у всех больных НМРЛ.

Полученные нами показатели общей и безреци-
дивной выживаемости в зависимости от размера, 
гистологической структуры опухоли и стадии за-
болевания соответствуют данным литературы и 
демонстрируют онкологическую целесообразность 

Рис. 5 Безрецидивная выживаемость у больных НМРЛ после 
торакоскопической лобэктомии в зависимости от стадии 

заболевания
Fig. 5. Disease-free survival in NSCLC patients and the stage

аспекты безопасности и эффективности торако-
скопической лобэктомии остаются до конца не 
изученными. По данным литературы, частота 
конверсии при торакосокпической лобэктомии 
варьирует в широких пределах – от 1,6 до 23,0 % 
[4, 10, 11]. Этот показатель зависит от многих фак-
торов: опыта хирурга, анатомических особенностей 
больного, стадии опухолевого процесса. По нашим 
данным, частота конверсии составила 12,9 % 
с закономерным снижением этого показателя по 
мере накопления опыта с 34,5 до 1,7 %. Наиболее 
частой причиной перехода к открытой операции 
являются интраоперационное кровотечение, 
спаечный процесс, кальцинированные или мета-
статически измененные лимфатические узлы [11, 
12]. Это положение подтверждают и наши данные. 
Важным критерием освоения методики торакоско-
пической лобэктомии является прохождение так 
называемой кривой обучения, которая в среднем 
составляет 50 операций на одного хирурга, после 
чего частота интраоперационных осложнений и, 
как следствие, показатель конверсии снижаются 
[11–13]. Многие авторы считают, что конверсия, 
выполненная в плановом порядке, т.е. когда хирург 
сталкивается с непреодолимыми для себя трудно-
стями в продолжение операции торакоскопически, 
не приводит к ухудшению непосредственных ре-
зультатов, в отличие от «экстренной» конверсии, 
чаще выполняемой при неконтролируемом ин-
траоперационном кровотечении [4, 11, 12, 14]. Не 
получено достоверных отличий в частоте послео-
перационных осложнений у больных, перенесших 
«плановую» и «экстренную» конверсию, однако у 
больных старше 70 лет имелась тенденция к их уве-
личению. Это отразилось и на продолжительности 
пребывания больных в стационаре. Так, при нео-
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торакоскопической лобэктомии у больных НМРЛ 
I стадии [24, 25].

Выводы
Торакоскопическая лобэктомия – относительно 

безопасный вариант операции у больных НМРЛ: 
общее количество осложнений при лобэктомии 
торакоскопическим методом сходно с лобэктомией 
в случае конверсии, наиболее частым из которых 
в обеих группах является длительная негерметич-
ность легочной ткани. Объем лимфаденэктомии 
при торакоскопической операции адекватен, со-
ответствует критериям ESTS как по общему ко-
личеству удаленных лимфатических узлов, так и 
лимфатических узлов средостения (N2). Освоение 
метода торакоскопической лобэктомии проходит 
так называемую кривую обучения, для сокраще-

ния которой необходима слаженная операционная 
бригада, имеющая достаточный опыт в «открытой» 
торакальной хирургии, а также в диагностической 
торакоскопии. Продолжение торакоскопической 
операции при высоком риске развития интраопе-
рационных осложнений нецелесообразно. В этом 
случае предпочтительна плановая конверсия в 
торакотомный доступ. Торакоскопическая лобэкто-
мия способствует быстрой реабилитации больных 
в виде более быстрого восстановления показателей 
функции внешнего дыхания и меньшей степени 
выраженности болевого синдрома. Торакоскопи-
ческая лобэктомия является адекватной операцией 
у больных НМРЛ I стадии, о чем свидетельствуют 
показатели общей и безрецидивной 5-летней вы-
живаемости, соответствующие таковым после 
открытой хирургии.
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Аннотация

Диэнцефальная кахексия (ДК) – нарушение обмена веществ, характеризующееся снижением массы 
тела при нормальном самочувствии и нормальном потреблении калорий. Наиболее часто данное 
состояние встречается при глиомах зрительного пути (ГЗП) и является фактором неблагоприятного 
прогноза. Цель исследования – проанализировать особенности течения глиом зрительного пути у 
пациентов с ДК и без неё. Материал и методы. В исследование вошли 264 пациента в возрасте от 0 до 
18 лет с первичным диагнозом «глиома зрительного пути», зарегистрированные в НМИЦ нейрохирургии 
им. академика Н.Н. Бурденко в период с 01.01.2003 по 31.12.2015. Больные были разделены на две 
группы: без ДК (204 ребенка) и с наличием ДК (60 детей). Результаты. Нейрофиброматоз I типа (НФI) 
достоверно чаще встречался у детей без ДК, а детей с пиломиксоидным гистологическим вариантом 
было достоверно больше в группе с ДК. Пятилетняя ОВ и БСВ оказались достоверно ниже в группе 
детей с ДК – 82 ± 5 % и 96 ± 1 % и 37 ± 7 % и 62 ± 3 % соответственно. Выяснилось, что у девочек, 
пациентов без НФI, пациентов без гистологической верификации и с пилоидными астроцитомами в 
группе с ДК достоверно ниже как ОВ, так и БСВ. Также оказалось, что у детей до 1 года в группе с ДК 
достоверно ниже ОВ, а у старших детей (более 12 мес) в группе с ДК достоверно ниже БСВ. Количество 
пациентов без событий оказалось достоверно выше в группе без ДК (р=0,001). Количество летальных 
исходов в послеоперационном периоде оказалось достоверно выше у детей с ДК (р<0,001). Несахарный 
диабет и гипонатриемия достоверно чаще встречались у пациентов с диэнцефальной кахексией, а 
улучшение зрения после лечения достоверно чаще зафиксировано у пациентов без ДК. Выводы. ГЗП 
у пациентов с ДК имеют более агрессивное клиническое течение, что требует более внимательного 
лечения и последующего наблюдения.

Ключевые слова: глиомы зрительного пути, глиомы низкой степени злокачественности, дети, 
диэнцефальная кахексия.
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PEDIATRIC OPTIC PATHWAY GLIOMA: 
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Abstract

Diencephalic cachexia (DC) is a metabolic disorder characterized by a decrease in body weight. DC usually 
occurs in the presence of glioma brain tumors extended into the optic pathway. These tumors are very 
aggressive and have poor prognosis. Objective: to analyze the clinical course of optic pathway gliomas 
(OPGs) in patients with and without DC. Material and Methods. The study included 264 patients aged 0 
to 18 years with an initial diagnosis of OPGs registered in the N.N. Burdenko National Medical Research 
Center of neurosurgery from 01/01/2003 to 12/31/2015. Patients were divided into two groups: without DC 
(204 people) and with DC (60 children). Results: neurofibromatosis type I (NFI) was much more common in 
children without DC, and pilomyxoid histology was much more prevalent in children with DC. Five-year overall 
survival (OS) and event-free survival EFS were significantly lower in children with DC than in children without 
DC (82  ±  5 % and 96  ±  1 %, respectively versus 37  ±  7 % and 62  ±  3 %, respectively). It was found that 
in the DC group, the OS and EFS rates were significantly lower in girls, in children without NFI, in children 
without histological verification and in children with pilocytic astrocytomas. It was also found that in the DC 
group, OS rates were significantly lower in children under 1 year, and EFS rates were significantly lower in 
children aged more than 12 months. The number of patients without events were significantly higher in the 
group without DC (p=0.001). The number of deaths in the postoperative period was significantly higher in 
children with DC (p<0.001). Diabetes insipidus and hyponatremia were significantly more common in patients 
with diencephalic cachexia, and vision improvement after treatment was significantly more likely to occur in 
patients without DC. Conclusion. OPGs in patients with DC have a more aggressive clinical course, which 
requires more careful treatment and observation.

Key words: optic pathway gliomas, low grade gliomas, children, diencephalic syndrome.

Введение
Глиомы зрительного пути (ГЗП) – это доброка-

чественные глиальные опухоли, наиболее частым 
гистологическим вариантом которых является пи-
лоидная астроцитома (ПА) [1]. ГЗП возникают в 1 
случае на 100 000 новорожденных в год и составля-
ют 0,6–1,0 % от всех интракраниальных опухолей 
среди всех больных и 3–5 % среди детей. В воз-
расте до 2 лет их частота среди интракраниальных 
опухолей возрастает до 20 % [2]. В 75 % случаев 
эти опухоли диагностируются в течение первого 
десятилетия жизни, примерно в 60 % случаев диа-
гноз выставляется в возрасте до 5 лет [1]. 

Глиомы зрительного пути проявляются 3 груп-
пами симптомов: зрительными нарушениями 
(снижение остроты зрения, дефекты полей зрения, 

атрофия зрительных нервов, нистагм, отек диска 
зрительного нерва), неврологическими наруше-
ниями (гемипарез, псевдобульбарные нарушения, 
микроцефалия, симптомы внутричерепной гипер-
тензии) и эндокринными нарушениями, такими 
как задержка роста, дефицит гормонов гипофиза, 
несахарный диабет (НД), преждевременное по-
ловое развитие (ППР), ожирение, диэнцефальная 
кахексия (ДК). Снижение веса у детей с опухолями 
мозга может быть обусловлено разными причина-
ми, наиболее часто рвотой на фоне внутричерепной 
гипертензии, реже интоксикацией при злокаче-
ственных опухолях или надпочечниковой недоста-
точностью при опухолях гипофиза/диэнцефальной 
области. Особое место занимает ДК. В отличие от 
снижения веса при гипертензионной симптоматике 
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и интоксикации при злокачественных опухолях, 
ДК характеризуется нормальным самочувствием 
и нормальным потреблением калорий.

Наиболее часто ДК встречается у детей при 
глиомах зрительного пути [3–5]. Реже данный 
синдром описан при других опухолях головного 
мозга, расположенных в области III желудочка: кра-
ниофарингиомах, эпендимомах, злокачественных 
глиомах и герминативно-клеточных опухолях [6, 7], 
редки описания ДК у взрослых пациентов [8].

ДК остается клинической загадкой, ее точная 
этиология и патогенез неизвестны. В то время 
как дисбаланс в гормональной регуляции обме-
на веществ может быть опосредован опухолью 
[3, 9], до сих пор неясно, что является причиной 
кахексии – анорексия или гиперметаболическое 
состояние [10]. Высказывалось предположение о 
том, что ДК развивается при поражении гипота-
ламической области [11], однако другие авторы 
после стабилизации основного заболевания и ис-
чезновении симптомов ДК при полихимиотерапии 
(ПХТ) предположили, что в основе ДК лежит не 
только поражение гипоталамической области опу-
холью. Учитывая, что ДК в основном встречается у 
детей меньше года, она может быть связана также 
с какой-то незрелостью гипоталамуса, что делает 
его более восприимчивым к сжимающему эффекту 
растущей опухоли. Более редкая встречаемость 
ДК у детей старшего возраста может быть объ-
яснена тем, что гипоталамус становится все более 
зрелым и «нечувствительным» к сжимающему 
эффекту смежной опухоли. Более простое объяс-
нение исчезновения ДК без исчезновения и даже 
уменьшения опухоли может быть связано с тем, 
что существуют минимальные вариации объема 
опухоли, не обнаруживаемые на стандартных изо-
бражениях МРТ [5, 12]. По данным ряда исследо-
ваний [5, 13], диэнцефальная кахексия может быть 
фактором, ухудшающим прогноз заболевания.

Мы провели ретроспективное исследование, 
оценивающее различные клинические параметры 
у детей с ГЗП, влияющие на течение заболевания, 
в том числе ДК.

Цель исследования – проанализировать осо-
бенности течения глиом зрительного пути у паци-
ентов с ДК и без неё.

Материал и методы
Критериями включения в анализ являются: 

первичный диагноз глиома зрительного пути; под-
тверждение диагноза методом МРТ с контрастом 
в референсной радиологической лаборатории 
либо гистологическое подтверждение доброкаче-
ственной глиомы; полная информация о наличии/
отсутствии ДК; лечение в период с 1 января 2003 г. 
по 31 декабря 2015 г.; возраст от 0 до 18 лет; инфор-
мированное согласие пациента и/или родителей/
опекунов на проведение данного исследования. 
База данных была заморожена 31 декабря 2016 г.

Гистологические диагнозы были сформулиро-
ваны в соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) для опухолей 
ЦНС (2007) [14]: 

– пилоидная астроцитома (ПА) (grade I); пило-
миксоидная астроцитома (ПМА) (grade II); плео-
морфная ксантоастроцитома (grade II); диффузная 
астроцитома (grade II); олигодендроглиома (grade II); 

– олигоастроцитома (grade II); ганглиоглиома 
(grade I); ганглиоастроцитома (grade I); 

– десмопластическая инфантильная астроцито-
ма/ганглиоглиома (grade I).

Эндокринологическое обследование заключа-
лось в осмотре эндокринолога и исследовании 
гормонов крови на момент постановки диагноза и 
далее 1 раз в 6 мес. При гормональном исследова-
нии оценивался базальный уровень гормонов (про-
лактин, свободный Т3, Т4, ТТГ, ИФР-1 кортизол, 
ЛГ, ФСГ, прогестерон, эстрадиол, тестостерон, 
СТГ). По показаниям для оценки функции над-
почечников и гормона роста проводилась проба 
с инсулином (глюкагоном), при подозрении на 
ППР проба с аналогом гонадолиберина. Костный 
возраст оценивался по данным рентгенографии 
кистей рук. Для оценки ростового процесса ис-
пользовались стандартные ростовые показатели: 
SDS роста по хронологическому возрасту. Масса 
тела измерялась в килограммах, для оценки весо-
вого показателя использовался индекс массы тела 
(ИМТ), а также SDS ИМТ по хронологическому 
возрасту. Половое развитие детей оценивалось по 
шкале Tanner.

Снижение SDS массы тела ниже 2, а также от-
сутствие прибавки массы тела у грудного ребенка 
при отсутствии других причин расценивались как 
диэнцефальная кахексия (ДК).

Офтальмологический осмотр определялся 
возрастом и общим состоянием пациента. Иссле-
довали остроту зрения, поле зрения (статическая 
автоматическая периметрия, мануальная кинетиче-
ская периметрия, ориентировочное исследование), 
глазодвигательную и зрачковосуживающую функ-
ции, проводили экзофтальмометрию. Состояние 
глазного дна оценивали с помощью обратной и 
прямой офтальмоскопии. Офтальмологическое ис-
следование проводили до операции, в 1-е и 6-е сут 
(при необходимости чаще) послеоперационного 
периода. При проведении цитостатической тера-
пии осмотр осуществляли в процессе лечения 1 
раз в 3–6 мес, при проведении лучевой терапии – 
до и после окончания лечения и далее каждые 
6 мес. За улучшение принимали повышение остро-
ты зрения в 2 раза, но не менее чем на 2 строчки 
хотя бы одного глаза и/или расширение границ 
поля зрения. При оценке динамики зрительных 
функций в отдаленном периоде наблюдения прини-
мали во внимание, что повышение остроты зрения 
может быть связано с взрослением ребенка.
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Химиотерапия состояла из 10-недельной индук-
ционной фазы с внутривенным струйным введени-
ем винкристина (1,5 мг/м2, максимум 2 мг), 1 раз 
в нед, с 1-й по 10-ю нед; карбоплатина (550 мг/м2) 
в виде внутривенных инфузий в течение 1 ч в 1, 4, 
7 и 10-ю нед. Во время консолидации (13–53 нед) 
оба препарата вводились одновременно в вы-
шеуказанной дозировке каждые 4 нед. Детям 
младше 6 мес и детям с весом <10 кг расчёт всех 
химиопрепаратов проводился не на площадь 
поверхности тела, а на массу: карбоплатин – 
18,3 мг/кг/день; винкристин – 0,05 мг/кг/день. 
Редукция доз цитостатиков была рекомендована в 
случаях гематологической или органной токсич-
ности. Степень гематологической токсичности 
определялась, согласно критериям ВОЗ, по шкале 
токсичности Common Toxicity Criteria (CTC) [15].

Локальная лучевая терапия проводилась с кли-
ническим объемом мишени (англ. CTV, clinical 
target volume), который составил +1,0 см от 
основного объема опухоли (англ. GTV, gross tumor 
volume), определявшегося по МРТ в режимах Т2 и 
Т1 с контрастным усилением, планируемый объем 
мишени (англ. PTV, planning target volume) соста-
вил +0,5 см к CTV. Разовая очаговая доза составила 
1,8 Гр, суммарная очаговая доза – 54 Гр.

Статистический анализ данных выполнялся 
с использованием пакета программ R-statistics 
версии 3.4.2 в соответствии с рекомендациями. 
Описательная статистика количественных при-
знаков представлена медианами и квартилями (в 
формате Me [Q1; Q3]). Описательная статистика 
качественных признаков представлена абсолют-
ными и относительными частотами. Для срав-
нения несвязанных групп по количественным и 
порядковым признакам применялся непараме-
трический тест Манна–Уитни (U-test). Сравнение 
несвязанных групп по качественным признакам 
проводилось с использованием теста χ2. Анализ 
общей выживаемости (ОВ) и бессобытийной вы-
живаемости (БСВ) проводился с использованием 
метода Каплана–Майера. ОВ была рассчитана от 
даты постановки диагноза до смерти пациента, 
независимо от ее причин. БСВ была рассчитана 
от даты постановки диагноза до даты события. 
Событием после постановки диагноза считались: 
продолженный рост остаточной опухоли, рецидив 
после достижения полного ответа, появление но-
вых или увеличение в размерах уже существующих 
метастатических очагов, смерть независимо от её 
причин. Сравнение времени до события (ОВ, БСВ) 
в двух группах выполняли с использованием Log-
Rank теста. Пороговым уровнем статистической 
достоверности считали р=0,05.

Результаты исследования
В ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. 

Н.Н. Бурденко» Минздрава России в период с 
1 января 2003 г. по 31 декабря 2015 г. обследова-
ние и лечение по поводу глиом низкой степени 

злокачественности зрительного пути прошли 296 
пациентов, в соответствии с вышеописанными кри-
териями включения в анализ вошли 264 пациента, 
32 – не соответствовали критериям включения 
из-за отсутствия данных о наличии диэнцефаль-
ной кахексии на момент постановки диагноза. 
Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа 
(n=204) – дети без ДК, 2-я группа – дети (n=60) 
с ДК. 

Медиана возраста на момент постановки 
диагноза в 1-й группе составила 65 мес, во 2-й – 
16 мес. Различий по полу между группами не об-
наружено (табл. 1). Однако НФI достоверно чаще 
встречался у детей без ДК – 19 % и 5 % (р=0,009), 
а детей с пиломиксоидной астроцитомой было 
значимо больше во 2-й группе – 14,2 % и 30 % со-
ответственно (р=0,005). У 14 пациентов на момент 
постановки диагноза было метастатическое рас-
пространение, из них у 9 была ДК. Однако выпол-
нение МРТ спинного мозга не входит в рутинное 
исследование данных пациентов, и, возможно, не 
все случаи с метастатическим поражением были 
диагностированы.

Пятилетняя ОВ и БСВ для всех пациентов 
составили 93 ± 2 % и 57 ± 3 % соответственно. 
В группе с ДК как 5-летняя, так и 16-летняя ОВ 
оказались значимо ниже – 82 ± 5 % и 79 ± 6 % 
(р=0,001), чем в группе без ДК – 96 ± 1 % и 93 ± 2 % 
соответственно. Также в группе с ДК значимо ниже 
оказались 5-летняя и 16-летняя БСВ – 37 ± 7 % и 
29 ± 8 % (р=0,003), чем в группе без ДК – 62 ± 3 % 
и 55 ± 4 % соответственно (рис. 1).

При анализе выживаемости в зависимости от 
пола у девочек в группе с ДК оказались достоверно 
ниже как ОВ, так и БСВ (р=0,011, р=0,003 соответ-
ственно), чем в группе без ДК. Также выяснилось, 
что в группе с ДК ОВ достоверно ниже у детей 
младшей возрастной группы (менее 12 мес) – 
94 ± 6 % и 71 ± 11 % сoответственно (р=0,0156), 
чем в группе без ДК. Всего 6 погибшим пациентам 
было менее 1 года на момент постановки диагноза, 
из них у 5 была ДК. Двое с ДК погибли от прогрес-
сирования заболевания, трое погибли от тяжелых 
электролитных нарушений, сопровождавшихся 
гипертермией у 1 пациента. Пациент без ДК погиб 
от ротавирусной инфекции на фоне нейтропении 
IV степени на последней неделе ПХТ.

Среди пациентов старше года на момент ма-
нифестации заболевания БСВ достоверно ниже у 
пациентов с ДК, чем у пациентов с нормальным 
весом, – 46 ± 9 % и 63 ± 4 % (р=0,034). У пациен-
тов без НФ1 в группе с ДК как ОВ – 95 ± 2 % и 
81 ± 5 % (р=0,012), так и БСВ – 60 ± 4 % и 37 ± 7 % 
(р=0,0031) были достоверно ниже, чем в группе 
без ДК. У пациентов с НФ1 достоверных различий 
между пациентами без ДК и с ДК не было. При 
анализе выживаемости в зависимости от гистоло-
гического варианта опухоли выяснилось, что и ОВ 
и БСВ у пациентов без верификации опухоли и у 
пациентов с ПА достоверно ниже в группе с ДК, 
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Таблица 1/Table 1

Клинические характеристики и выживаемость пациентов с ГЗП в 1-й и 2-й группах

Clinical characteristics and survival of patients with OPGs in groups 1 and 2

Показатели выживаемости/
Survival of patients

Пациенты без ДК/
Patients without DС

Пациенты с ДК/ Patients 
with DС р

В целом по группе/
Group as a whole

ОВ 96 ± 1 % 82 ± 5 % 0,0010
БСВ 62 ± 3 % 37 ± 7 % 0,0030

Возраст/Age
До 12 мес/

Under 12 months
ОВ 94 ± 6 % 71 ± 11 % 0,0156

БСВ 52 ± 13 % 18 ± 9 % 0,0687
Старше 12 мес/
Over 12 months

ОВ 96 ± 2 % 87 ± 5 % 0,1530
БСВ 63 ± 4 % 46 ± 9 0,034

Нейрофиброматоз I типа/
Neurofibromatosis type I

НФI есть/ NFI/yes ОВ 97 ± 3 % 100  % 0,6070
БСВ 69 ± 8 % 67 ± 27 %* 0,7820

НФI нет/ NFI/no ОВ 95 ± 2 % 81 ± 5 % 0,0120
БСВ 60 ± 4 % 37 ± 7 % 0,0031

Пол/Sex

Мужской/Male ОВ 95 ± 2 % 83 ± 7 % 0,882
БСВ 58 ± 5 % 41 ± 9 % 0,839

Женский/Female ОВ 96 ± 2 % 81 ± 8 % 0,011
БСВ 66 ± 5 33 ± 10 % 0,0030

Гистология/Histology
Б/в/
W/v

ОВ 89 ± 2 % 50 ± 25 % 0,0088
БСВ 52 ± 9 % 25 ± 22 % <0,0001

ПА/PA ОВ 98 ± 1 % 82 ± 7 % 0,0565
БСВ 65 ± 4 % 48 ± 8 % 0,0004

ПМА/PMA ОВ 79 ± 8 % 89 ± 7 % 0,2590
БCВ 49 ± 10 % 12 ± 11 % 0,3890

Примечание: БСВ – бессобытийная выживаемость, ОВ – общая выживаемость, Б/в – без верификации; * – 1-летняя бессобытийная 
выживаемость.

Note: EFS – event-free survival, OS – overall survival, W/v – without verification, PA –pilocytic astrocytoma, PMA – pilomyxoid astrocytoma;             
* – 1-year event-free survival.

Рис. 1. Общая выживаемость (ОВ) и бессобы-
тийная выживаемость (БСВ) пациентов с ГЗП 

в зависимости от наличия диэнцефальной 
кахексии

Fig. 1. Overall survival (OS) and event-free 
survival (EFS) of patients with OPG depending on 

the presence of diencephalic cachexia

в то время как выживаемость у пациентов с ПМА 
статистически не отличалась (табл. 1).

Результаты лечения представлены в табл. 2, 3. 
Продолженный рост был зарегистрирован у 107 
(40,5  %) пациентов, причем никаких различий 
между двумя группами не обнаружено. В то же 

время выяснилось, что смерть в послеоперацион-
ном периоде встречалась чаще у пациентов с ДК 
(р<0,001). На момент завершения исследования 
123 (46,6  %) ребенка были живы без событий. 
Количество пациентов без каких-либо событий 
оказалось достоверно выше в группе больных без 
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Таблица 2/Table 2

Результаты 1-й линии лечения

Results of first line treatment

Методы 
лечения/

Methods of 
treatment 

Все пациенты/ 
All patients

Пациенты без ДК (группа 1)/
Patients without DС (group 1)

Пациенты с ДК (группа 2)/
Patients with DС (group 2) pБСВ/

pEFS
рОВ/
рOS

n БСВ/EFS ОВ/OS n БСВ/EFS ОВ/OS n БСВ/
EFS ОВ/OS

Удал-ДН/
TR-FU 130 (48,8 %) 56 ± 4 % 90 ± 3 % 105 (51 %) 59 ± 5 % 94 ± 2 % 25 (41,7 %) 43 ± 6 % 74 ± 9 % 0,939 0,0109

Удал-ХТ/
TR-CT 51 (19,2 %) 50 ± 7 % 92 ± 7 % 25 (12,3 %) 64 ± 10 % 92 ± 5 % 26 (43,3 %) 35 ± 11 % 92 ± 6 % 0,0695 0,7230

Удал-ЛТ/
TR-RT 17 (6,8 %) 94 ± 6 100 % 17 (8,3 %) 94 ± 6% 100% 1 (1,7 %) 100% 100 % 0,6910 –

Удал-ХТ-
ЛТ/

TR-CT-RT
2 (0,8 %) 50 ± 35% 100% – – – 2 (3,3 %) 50 ± 35% 100 % – –

ДН/FU 23 (8,7 %) 35 ± 10% 100% 22 (10,8 %) 36 ± 10% 100% 1 (1,7 %) 100% 100 % – –
ХТ/CT 30 (11,4 %) 70 ± 9% 100% 27 (13,2 %) 57 ± 12% 100% 3 (5 %) 50 ± 35% 100 % 0,3230 –
ЛТ/RT 7 (2,7 %) 57 ± 19% 86 ± 13% 7 (3,4 %) 57 ± 19% 86 ± 13% – – – – –
ХТ-ЛТ/
CT-RT 2 (0,8 %) 100% 100% 2 (1 %) 100% 100% – – – – –

Погибли 
без лече-

ния/
Died  

without 
treatment

2 (0,8 %) – – – – – 2 (3,3 %) – – – –

Примечания: БСВ – бессобытийная выживаемость, ОВ – общая выживаемость; удал-ДН – удаление опухоли с последующим динамическим 
наблюдением, удал-ХТ – удаление опухоли с последующей химиотерапией, удал-ЛТ – удаление опухоли с последующей лучевой терапией, 
удал-ХТ-ЛТ – удаление опухоли с последующими лучевой и химиотерапией, ДН – динамическое наблюдение, ХТ – химиотерапия, ЛТ – 
лучевая терапия, ХТ-ЛТ – химиотерапия с последующей лучевой терапией.

Notes: EFS – event-free survival, OS – overall survival; TR-FU – tumor removal with subsequent follow-up, TR-CT – tumor removal followed by 
chemotherapy, TR-RT – tumor removal with subsequent radiation therapy, TR-CT-RT – tumor removal followed by radiotherapy and chemotherapy, 
FU – follow-up, CT – chemotherapy, RT – radiation therapy, CT-RT – chemotherapy followed by radiation therapy.

Таблица 3/Table 3

Результаты лечения пациентов с ГЗП

Results of treatment for patients with OPGs

Результаты лечения/
Results of treatment

Все 
пациенты/ 
All patients

(n=264)

Пациенты без ДК (группа 1)/
Patients without DС (group 1)

(n=204)

Пациенты с ДК (группа 2)/
Patients with DС (group 2)

(n=60)
p

Продолженный рост/Continued growth 107 (40,5 %) 78 (38,2 %) 29 (48,3 %) 0,161
Смерть в послеоперационном периоде/

Death in the postoperative period 6 (2,3 %) 1 (0,5 %) 5 (8,3 %) <0,001

Смерть в отдаленном периоде/
Long-term death 9 (3,4 %) 6 (2,9 %) 3 (5 %) 0,439

Смерть от осложнений лечения/
Death from complications of treatment 2 (0,8 %) 2 (1 %) ‑ 0,441

Потеря катамнеза/Loss of Follow-up 17 (6,4 %) 11 (5,4 %) 6 (10 %) 0,201
Живы без событий/Alive without events 123 (46,6 %) 106 (52 %) 17 (28,4 %) 0,001

ДК (р=0,001). В группе пациентов с ДК, которым 
после хирургического удаления не проводилось 
дальнейшее адъювантное лечение, ОВ оказалась 
достоверно ниже – 94 ± 2% и 74 ± 9% соответствен-
но (р=0,0109) (табл. 2). На момент завершения 
исследования ДК регрессировала у 55 (91,7  %) 
пациентов. Из 5 (8,3 %) больных у кого ДК не ре-
грессировала, 2 пациента погибли, у троих было 

зарегистрировано прогрессирование заболевания 
после завершения исследования.

При оценке динамики зрения в сравниваемых  
группах значимых различий в количестве пациен-
тов со стабильными зрительными функциями и с 
ухудшением зрения не выявлено (табл. 4). Однако 
в группе без ДК пациентов с улучшением зрения 
было достоверно больше (р=0,0258).
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Таблица 4/Table 4

Динамика зрительных функций

Changes in visual functions

Динамика зрительных 
функций/ 

Changes in visual functions

Все пациенты/ 
All patients

(n=264)

Пациенты без ДК (группа 1)/
Patients without DС (group 1)

(n=204)

Пациенты с ДК (группа 2)/
Patients with DС (group 2)

(n=60)
p

Без динамики/No dynamics 172 (65,2 %) 129 (63,3 %) 43 (71,7 %) 0,228

Улучшение/Improvement 30 (11,3 %) 28 (13,7 %) 2 (3,3 %) 0,0258

Ухудшение/Deterioration 62 (23,5 %) 47 (23 %) 15 (25 %) 0,753

Таблица 5/Table 5

Эндокринные нарушения после лечения

Endocrine disorders after treatment

Эндокринные нарушения/
Endocrine disorders

Все пациенты/ 
All patients

(n=264)

Пациенты без ДК (группа 1)/
Patients without DС (group 1) 

(n=204)

Пациенты с ДК (группа 2)/
Patients with DС (group 2)

(n=60)
p

Несахарный диабет/Diabetes insipidus 49 (18,6 %) 33 (16,2 %) 17 (28,3 %) 0,0346
Ожирение/Obesity 25 (9,5 %) 18 (8,8 %) 7 (11,7 %) 0,508

Дефицит гормона роста/
Deficit of growth hormone 40 (15,2 %) 39 (19,1 %) 1 (1,67 %) 0,0009

Гипотиреоз/Hypothyroidism 43 (16,3 %) 31 (15,2 %) 12 (20 %) 0,376
Гипокортицизм/Hypocorticism 33 (12,5 %) 23 (11,3 %) 10 (16,7 %) 0,267
Гипогонадизм/Hypogonadism 14 (5,3 %) 11 (5,4 %) 3 (5 %) 0,905

Преждевременное половое развитие/
Premature sexual development 32 (12,1 %) 24 (11,8 %) 8 (13,3 %) 0,743

Гипонатриемия/Hyponatremia 36 (13,6 %) 12 (5,9 %) 24 (40 %) <0,001

При оценке эндокринного статуса выявлено, что 
у пациентов с ДК достоверно чаще встречаются 
несахарный диабет (р=0,0346) и гипонатриемия 
как на момент манифестации заболевания, так и 
в послеоперационном периоде (р<0,001) (табл. 5). 
Ожирение в отдаленном периоде зарегистрировано 
у 25 пациентов: у 18 (8,8 %) – в группе без ДК, у 7 
(11,75) – с ДК, значимых различий между группами 
не обнаружено. Различий в частоте встречаемости 
гипотиреоза, гипокортицизма, гипогонадизма, пре-
ждевременного полового развития в катамнезе не 
выявлено.

Клинический случай
Пациент, 2004 г.р. В возрасте 12 мес было за-

мечено прогрессирующее снижение веса ребенка 
на фоне хорошего аппетита. Вес ребенка в 8 мес 
составлял 8070 г, в 1 год – 8400 г. За последующие 
5 мес ребенок перестал прибавлять в весе, далее 
началось снижение веса, появились кожные склад-
ки, дряблость кожи в ягодичной области. При МРТ 
головного мозга (24.10.05) была выявлена опухоль 
хиазмально-селлярной области (рис. 2), направлен 
для хирургического лечения в Институт нейрохи-
рургии им. Н.Н. Бурденко.

Клиническая картина заболевания: на фоне 
умеренной гипертензионной симптоматики в 
виде увеличения окружности головы до 50 см, при-
знаки диэнцефальной кахексии: в возрасте 1 год 

5 мес масса тела –8200 г, ИМТ –13,8 (SDS – 4,0) 
на фоне нормального питания ребенка. Рост –
79 см. SDS – 0,7.

Осмотр нейроофтальмолога: острота зрения 
(с коррекцией): OD=0,5, вблизи 1,0; OS=1,0. Опи-
сание полей зрения: левосторонняя гомонимная 
гемианопсия (периметрия). Глазное дно: OD – диск 
зрительного нерва бледный, границы четкие, сосу-
ды без особенностей; OS – диск зрительного нерва 
с выраженным побледнением, границы четкие, 
сосуды без особенностей.

В ноябре 2005 г. выполнено удаление опухоли 
хиазмально-селлярной области. Гистологическое 
заключение: астроцитарная глиома.

С марта 2006 г. по июль 2007 г. проводилась 
двухкомпонентная ПХТ (карбоплатин и винкри-
стин) по Протоколу SIOP-LGG/2004. Отмечалась 
гематологическая токсичность III–IV степени, 
проводилась корригирующая терапия. Аллергиче-
ской реакции на карбоплатин не было. С августа 
2008 г. – динамическое наблюдение. По данным 
МРТ с февраля по ноябрь 2009 г. выявлен продол-
женный рост опухоли в виде увеличения объемного 
образования в области III желудочка с распростра-
нением на хиазму и медиальные отделы правой 
височной доли, правый зрительный тракт.

В декабре 2009 г. выполнено повторное удале-
ние опухоли. Гистологическое заключение: пило-
идная астроцитома с высоким пролиферативным 



41

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 34–45

индексом, Ki67 до 10 %. С марта по апрель 2010 г. 
проведена локальная лучевая терапия: к мишени 
подведены 30 фракций по 1,8 Гр, методикой DARC 
до СОД 54 Гр в изоцентре. 

В возрасте 5 лет родители отметили увеличе-
ние полового члена и яичек, в январе 2011 г. появи-
лись единичные стержневые волосы. По данным 
рентгенографии кистей костный возраст соот-
ветствует 8,5 годам. При обследовании в феврале 
2011 г. выявлен гипопитуитаризм: вторичный ги-
потиреоз, вторичный гипокортицизм. Назначена 
заместительная гормональная терапия.

С мая 2010 г. находился на динамическом на-
блюдении, получал заместительную гормональную 
терапию. Зрительные функции были без отрица-
тельной динамики весь период наблюдения.

В марте 2019 г. при МРТ головного мозга 
выявлен метастаз в левом мосто-мозжечковом 
углу. Выполнено радиохирургическое лечение на 
аппарате Гамма-нож.

В данном случае ГЗП манифестировала типич-
ными клиническими признаками – ДК и снижением 
зрения. Несмотря на пилоидный гистологический 
вариант, возраст и наличие ДК являются факто-
рами неблагоприятного прогноза, поэтому была 
назначена ПХТ сразу после хирургического лече-
ния. Однако через 2,5 года после завершения ПХТ 
был выявлен продолженный рост, пациент был 
повторно оперирован с облучением остаточной 
опухоли. При этом через 9 лет после облучения  
появился отдаленный метастаз, что подтверж-
дает агрессивное течение данного заболевания у 
пациентов с ДК.

Обсуждение
Диэнцефальная кахексия – редкий синдром, 

который был впервые описан английским педиа-
тром А. Расселом в 1951 г. [16]. Наиболее часто 
ДК встречается в младенчестве и у маленьких 
детей, характеризуется снижением SDS массы 
тела ниже 2, линейный рост при этом сохраняется. 
Этот синдром также характеризуется отсутстви-
ем подкожно-жировой клетчатки, характерны 

вегетативные нарушения, больные могут стать 
раздражительными, расторможенными, излишне 
общительными. Несмотря на глубокое истощение, 
для пациентов характерно хорошее самочувствие 
и двигательная активность [11].

В мировой литературе работы о ДК, как 
правило, заключаются в описании клинических 
случаев. Только в 2 проспективных европейских 
исследованиях включено достаточно большое 
количество пациентов с ДК HIT-LGG-1996 (n=28), 
SIOP-LGG/2004 (n=59) [13, 15]. Основанием для 
написания этой статьи стало, с одной стороны, 
наличие достаточно большого количества паци-
ентов, с другой стороны, собранный уникальный 
материал с оценкей зрительных и эндокринных 
функций у данной когорты больных. Данное ис-
следование  – самое большое в мире по количеству 
пациентов с ДК при глиомах зрительного пути. 
Главной отличительной чертой нашей работы 
является разделение пациентов на две группы: 
без ДК и с наличием ДК, и последующий сравни-
тельный анализ клинических данных, результатов 
лечения, зрительных функций и эндокринных 
нарушений.

При ГЗП ДК наиболее часто встречается в те-
чение первых 2 лет жизни. В нашем исследовании 
медиана возраста на момент постановки диагноза у 
пациентов с ДК составила 16 мес, что совпадает с 
данными других авторов [3, 5, 14], в то время как у 
больных без ДК средний возраст составил 65 мес.

У пациентов с ДК глиомы зрительного пути, 
как правило, чаще имеется пиломиксоидный ги-
стологический вариант, нежели у пациентов без 
ДК [17]. В нашей работе мы подтвердили, что 
пиломиксоидная астроцитома значимо чаще встре-
чается у пациентов с ДК, нежели без нее, – 14,2 % 
и 30 % (р=0,005). ДК реже описывается у детей 
с ГЗП при нейрофиброматозе I типа, нежели при 
спорадических ГЗП. При анализе литературы мы 
нашли описание только 10 случаев ДК у детей с 
оптическими глиомами в контексте НФI при более 
чем 50 случаев при спорадических ГЗП [5, 12]. В 
нашей когорте НФI также значимо чаще встреча-

Рис. 2. МРТ пациента на момент постановки диагноза: А – сагиттальный срез в режиме Т1 с контрастным усилением; 
Б – коронарный срез в режиме Т1 с контрастным усилением

Fig. 2. MRI image. A – sagittal slice in T1 mode with contrast enhancement. B – coronal section in T1 mode with contrast enhancement
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ется у детей без ДК – 19 % и 5 % (р=0,009).
По данным проведенного исследования уста-

новлено, что наличие ДК является фактором пло-
хого прогноза. БСВ оказалась достоверно ниже 
в группе пациентов с ДК – 37 ± 7 % и 62 ± 3 % 
(р=0,003), что не противоречит данным проспек-
тивных исследований [13, 15]. Также мы выяснили, 
что в группе с ДК по сравнению с группой без на-
личия ДК бессобытийная выживаемость ниже у 
девочек – 33 ± 10 % и 66 ± 5 % (р=0,003), у детей 
старшего возраста (более 12 мес)  – 46 ± 9 % и 
63 ± 4  % (р=0.034), у пациентов без НФI – 
37 ± 7 % и 60 ± 4 % (р=0,0031), без гистологической 
верификации – 25 ± 22 % и 52 ± 9 % (р<0,0001) и 
с пилоидной астроцитомой – 48 ± 8 % и 65 ± 4 % 
(р=0,0004) соответственно. В литературе подоб-
ного анализа выживаемости у пациентов с ДК в 
зависимости от пола, возраста, наличия нейрофи-
броматоза I типа, гистологического варианта опу-
холи не выявлено. Наличие ДК достоверно влияло 
на БСВ у больных с ПА, но не с пиломиксоидными 
астроцитомами. Возможно, этот гистотип опухоли 
является независимым фактором, негативно влия-
ющим на прогноз. При пиломиксоидных астроци-
томах отмечены более низкие показатели БСВ [18, 
19]. В литературе описано, что у детей старшего 
возраста (≥12 мес) более высокие показатели БСВ 
[13], наши данные могут свидетельствовать о 
том, что ДК негативно влияет на бессобытийную 
выживаемость в старшей возрастной группе. В 
литературе указывается, что, в целом, НФI явля-
ется фактором хорошего прогноза. Мы не выявили 
значимых различий  выживаемости у пациентов с 
НФ I типа в зависимости от ДК. Однако следует 
отметить малое количество пациентов с НФI и ДК, 
что усложняет анализ.

По нашим данным, наличие ДК также ухудшало 
показатели общей выживаемости. У девочек, детей 
младшего возраста (менее 12 мес), у пациентов 
без НФI, без гистологической верификации и у 
пациентов с пилоидной астроцитомой ОВ в группе 
с ДК была достоверно ниже. J. Rakotonjanahary 
et al. после анализа смертности пациентов с ГЗП 
выяснили, что у детей младшего возраста (менее 
12 мес) в 3 раза выше риск летального исхода (из 
45 детей младше года – у 15 была ДК) [20], однако 
сравнительного анализа ОВ между группами с и 
без ДК в младшей возрастной группе авторы не 
проводили. В указанной работе, помимо возраста, 
наличие внутричерепной гипертензии и ДК были 
неблагоприятными факторами прогноза для об-
щей выживаемости. У мальчиков без ДК оказался 
лучший прогноз для ОВ по сравнению с девочка-
ми с и без ДК и мальчиками с ДК [20]. В нашем 
исследовании мы также выявили зависимость ОВ 
от пола. Общая выживаемость у девочек с ДК ока-
залась значимо ниже. У детей до 1 года ДК также 
ухудшала прогноз общей выживаемости: из 6 по-
гибших 5 были с ДК (3 погибли от электролитных 

нарушений, 2 – от прогрессирования основного 
заболевания). Одной из возможной причин более 
высокой летальности при ДК у детей младшего 
возраста могут быть эндокринные нарушения, в 
частности более частая гипонатриемия. В нашей 
когорте пациентов гипонатриемия значимо чаще 
встречалась у детей с ДК (р>0,001). Мы, так же как 
и J. Rakotonjanahary et al., не выявили значимой раз-
ницы в показателях выживаемости в зависимости 
от проведенного лечения, за исключением того, что 
у пациентов с ДК, которым после хирургического 
удаления не проводилось адъювантное лечение, 
ОВ оказалась достоверно ниже. Возможно, сама 
кахексия – фактор, неблагоприятно влияющий 
на состояние здоровья. В предыдущей работе мы 
выяснили, что у детей с ДК, получавших карбопла-
тин + винкристин, гематологическая токсичность 
III–IV степени встречалась значимо чаще [21]. В 
представленном исследовании выявлено, что по-
слеоперационная летальность была значимо выше 
у пациентов с ДК.

Кроме того, нами выявлено, что несахарный 
диабет достоверно чаще встречался у пациентов с 
ДК, вероятно, это связано с поражением гипотала-
мической области, где находятся супраоптические 
и паравентрикулярные ядра, где синтезируется 
вазопрессин. D.K. Singh et al. показали, что при 
глиомах зрительного пути, поражающих гипотала-
мическую область, значимо чаще встречается НД, 
однако в указанной работе количество пациентов 
с ДК невелико и не анализировалась зависимость 
между НД и ДК [22]. J.P. Kilday et al. отмечают, 
что у 3 (33 %) из 9 пациентов после разрешения 
кахексии с течением времени отмечена парадок-
сальная прибавка в весе [5]. В нашей когорте 
ожирение в отдаленном периоде зарегистрировано 
у 25 пациентов: у 18 (8,8 %) – в группе без ДК, у 
7 (11,75  %) – с ДК, однако значимых различий 
между группами не обнаружено.

При оценке зрительных функций было выявле-
но, что у пациентов без диэнцефальной кахексии 
улучшение зрения наблюдалось значимо чаще 
(р=0,0258). В литературе мы не нашли подобных 
данных. Вероятно, более частое улучшение зрения 
у пациентов без ДК можно объяснить менее агрес-
сивным поведением опухоли и, соответственно, 
меньшей необходимостью в лечении. По данным 
J.P. Kilday et al., ДК регрессирует у большинства 
пациентов после лечения, что согласуется с нашими 
данными [5], и, вероятнее всего, связано с исчезно-
вением сдавления гипоталамической области.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного ис-

следования показывают, что глиомы зрительного 
пути у пациентов с ДК имеют более агрессивное 
клиническое течение, требующее более тщатель-
ного лечения и последующего наблюдения для 
профилактики нарастания зрительных нарушений 
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и коррекции эндокринных расстройств. Необходи-
мы проспективные клинические исследования для 
определения частоты метастатического распро-

странения опухоли, влияния генетических аберра-
ций, отдаленных результатов у этих пациентов.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Opocher E., Kremer L.C., Da Dalt L., van de Wetering M.D., Vis-

cardi E., Caron H.N., Perilongo G. Prognostic factors for progression of 
childhood optic pathway glioma: a systematic review. Eur J Cancer. 2006 
Aug; 42(12): 1807–16. doi: 10.1016/j.ejca.2006.02.022.

2. Mishra M.V., Andrews D.W., Glass J., Evans J.J., Dicker A.P., 
Shen X., Lawrence Y.R. Characterization and outcomes of optic nerve 
gliomas: a population-based analysis. J Neurooncol. 2012 May; 107(3): 
591–7. doi: 10.1007/s11060-011-0783-2.

3. Brauner R., Trivin C., Zerah M., Souberbielle J.C., Doz F., Kalifa C., 
Sainte-Rose C. Diencephalic syndrome due to hypothalamic tumor: a model 
of the relationship between weight and puberty onset. J Clin Endocrinol 
Metab. 2006 Jul; 91(7): 2467–73. doi: 10.1210/jc.2006-0322.

4. Marec-Berard P., Szathmari A., Conter C., Mottolese C., Berlier P., 
Frappaz D. Improvement of diencephalic syndrome after partial surgery 
of optic chiasm glioma. Pediatr Blood Cancer. 2009; 53(3): 502–4. doi: 
10.1002/pbc.22085.

5. Kilday J.P., Bartels U., Huang A., Barron M., Shago M., Mistry M., 
Zhukova N., Laperriere N., Dirks P., Hawkins C., Bouffet E, Tabori U. 
Favorable survival and metabolic outcome for children with diencephalic 
syndrome using a radiation-sparing approach. J Neurooncol. 2014 Jan; 
116(1): 195–204. doi: 10.1007/s11060-013-1284-2.

6. Villares J.M., Carrión F., Gallego F.M.E., Muñoz G.A., López-
Manzanares J., Alfageme R.M. Diencephalic syndrome: An uncommon 
cause of malnutrition. An Esp Pediatr. 2002 May; 56(5): 466–71.

7. Stival A., Lucchesi M., Farina S., Buccoliero A.M., Castiglione F., 
Genitori L., de Martino M., Sardi I. An infant with hyperalertness, 
hyperkinesis, and failure to thrive: a rare diencephalic syndrome due to 
hypothalamic anaplastic astrocytoma. BMC Cancer. 2015; 15: 616. doi: 
10.1186/s12885-015-1626-x.

8. Клочкова И.С, Астафьева Л.И., Коновалов А.Н., Кадашев Б.А., 
Калинин П.Л., Шарипов О.И., Кутин М.А., Сиднева Ю.Г., Шишкина Л.В., 
Пронин И.Н. Редкий случай развития диэнцефальной кахексии у 
взрослой женщины с краниофарингиомой. Вопросы нейрохирургии 
имени Н.Н. Бурденко. 2017; 81(5): 84–95. [Klochkova I.S., Astaf’eva L.I., 
Konovalov A.N., Kadashev B.A., Kalinin P.L., Sharipov O.I., Kutin M.A., 
Sidneva Yu.G., Shishkina L.V., Pronin I.N. A rare case of diencephalic 
cachexia in an adult female with craniopharyngioma (clinical case and 
literature (rewiew). Burdenko’s Journal of Neurosurgery. 2017; 81(5): 
84–95. (in Russian)]. doi: 10.17116/neiro201781584-9.

9. Fleischman A., Brue C., Poussaint T.Y., Kieran M., Pomeroy S.L., 
Goumnerova L., Scott R.M., Cohen L.E. Diencephalic syndrome: a cause 
of failure to thrive and a model of partial growth hormone resistance. 
Pediatrics. 2005 Jun; 115(6): e742–8. doi: 10.1542/peds.2004-2237.

10. Gropman A.L., Packer R.J., Nicholson H.S., Vezina L.G., Jakacki R., 
Geyer R., Olson J.M., Phillips P., Needle M., Broxson E.H. Jr., Reaman G., 
Finlay J. Treatment of diencephalic syndrome with chemotherapy: 
Growth, tumor response, and long term control. Cancer. 1998 Jul 1; 
83(1): 166–72. doi: 10.1002/(SICI)1097-0142(19980701)83:1<166::AID-
CNCR22>3.0.CO;2-U

11. Scalzone M., Coccia P., Ruggiero A., Lazzareschi I., Mastrangelo S., 
Riccardi R. Diencephalic syndrome and brain tumours: A rare cause of 
growth failure. Eur J Oncol 2009; 14(1): 53–56.

12. Cavicchiolo M.E., Opocher E., Daverio M., Bendini M., Viscardi E., 
Bisogno G., Perilongo G., Da Dalt L. Diencephalic syndrome as sign of 
tumor progression in a child with neurofibromatosis type 1 and optic path-
way glioma: a case report. Childs Nerv Syst. 2013 Oct; 29(10): 1941–5. 
doi: 10.1007/s00381-013-2109-5.

13. Gnekow A.K., Walker D.A., Kandels D., Picton S., Giorgio Peril-
ongo, Grill J., Stokland T., Sandstrom P.E., Warmuth-Metz M., Pietsch T., 
Giangaspero F., Schmidt R., Faldum A., Kilmartin D., De Paoli A., 
De Salvo G.L.; of the Low Grade Glioma Consortium and the participat-
ing centers. A European randomised controlled trial of the addition of 
etoposide to standard vincristine and carboplatin induction as part of 
an 18-month treatment programme for childhood (≤16 years) low grade 
glioma  A final report. Eur J Cancer. 2017 Aug; 81: 206–225. doi: 10.1016/j.
ejca.2017.04.019. Epub 2017 Jun 22.

14. Russell A.A. A diencephalic syndrome of emaciation in infancy 
and childhood. Arch Dis Child 1951; 26: 274.

15. Gnekow A.K., Falkenstein F., von Hornstein S., Zwiener I., 
Berkefeld S., Bison B., Warmuth-Metz M., Driever P.H., Soerensen N., 
Kortmann R.D., Pietsch T., Faldum A. Long-term follow-up of the mul-
ticenter, multidisciplinary treatment study HIT-LGG-1996 for low-grade 
glioma in children and adolescents of the German Speaking Society of 
Pediatric Oncology and Hematology. Neuro Oncol. 2012 Oct; 14(10): 
1265–84. doi: 10.1093/neuonc/nos202.

16. Pillai M.G., Unnikrishnan A.G., Nair V., Jayakumar R.V., Kumar H. 
Diencephalic cachexia: a rare cause for failure to thrive. J Pediatr. 2005 
Nov; 147(5): 713. doi: 10.1016/j.jpeds.2005.04.024.

17. Perilongo G., Carollo C., Salviati L., Murgia A., Pillon M., 
Basso G., Gardiman M., Laverda A. Diencephalic syndrome and dis-
seminated juvenile pilocytic astrocytomas of the hypothalamic-optic 
chiasm region. Cancer. 1997 Jul 1; 80(1): 142–6. doi: 10.1002/(sici)1097-
0142(19970701)80:1<142::aid-cncr19>3.0.co;2-y.

18. Johnson M.W., Eberhart C.G., Perry A., Tihan T., Cohen K.J., 
Rosenblum M.K., Rais-Bahrami S., Goldthwaite P., Burger P.C. 
Spectrum of pilomyxoid astrocytomas: intermediate pilomyxoid tu-
mors. Am J Surg Pathol. 2010 Dec; 34(12): 1783–91. doi: 10.1097/
PAS.0b013e3181fd66c3.

19. Mahore A., Kammar A., Dange N., Epari S., Goel A. Diencephalic 
juvenile pilomyxoid astrocytoma with leptomeningeal dissemination. 
Turk Neurosurg. 2011; 21(2): 222–5. doi: 10.5137/1019-5149.JTN.2638-
09.1.

20. Rakotonjanahary J., De Carli E., Delion M., Kalifa C., Grill J., 
Doz F., Leblond P., Bertozzi A.I., Rialland X.; Brain Tumor Committee of 
SFCE. Mortality in Children with Optic Pathway Glioma Treated with Up-
Front BB-SFOP Chemotherapy. PLoS One. 2015 Jun 22; 10(6): e0127676. 
doi: 10.1371/journal.pone.0127676.

21. Валиахметова Э.Ф., Быданов О.И., Горелышев С.К., Серо-
ва Н.К., Лазарева Л.А., Шишкина Л.В., Мазеркина Н.А., Трунин Ю.Ю., 
Чулкова С.В., Грищенко Н.В., Егорова А.В., Папуша Л.И., Новичко-
ва Г.А., Карачунский А.И. Глиомы зрительного пути у детей: про-
гностические факторы, оценка ответа и роль двухкомпонентной 
химиотерапии. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в 
педиатрии. 2019; 18(1): 62–72. [Valiakhmetova E.F., Budanov O.I., Gore-
lyshev S.K., Serova N.K., Lasareva L.A., Shiskina L.V., Mazerkina N.A., 
Trunin Y.Y., Chulkova S.V., Grishchenko N.V., Egorova A.V., Papusha L.I., 
Novichkova G.A., Karachunskii A.I. Optic pathway gliomas in children: 
prognostic factors, response assessment, role of carboplatin and vincristine 
chemotherapy regime. Pediatric Hematology/Oncology and Immunopa-
thology. 2019; 18(1): 62–72. (in Russian)]. doi: 10.24287/1726-1708-
2019-18-1-62-72.

22. Singh D.K., Behari S., Jaiswal A.K., Sahu R.N., Srivastava A.K., 
Mehrotra A., Dabadgaon P. Pediatric anterior visual pathway gliomas: 
trends in fluid and electrolyte dynamics and their management nuances. 
Childs Nerv Syst. 2015 Mar; 31(3): 359–71. doi: 10.1007/s00381-014-
2606-1.

Поступила/Received 25.03.2020
Принята в печать/Accepted 15.04.2020

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Валиахметова Эндже Фаварисовна, детский онколог 1-го нейрохирургического отделения, ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии 
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МИКСОИДНОГО МАТРИКСА 
В ЗАБРЮШИННОЙ ВЫСОКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ 
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П.П. Архири1, Е.Ю. Антонова1, С.А. Привезенцев2

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва. Россия1

Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 23. E-mail: 79164577128@yandex.ru1
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Аннотация

Цель исследования – оценка взаимосвязи миксоидного матрикса в забрюшинных высокодифферен-
цированных липосаркомах (ВДЛПС) с отдаленными результатами хирургического лечения больных. 
Материал и методы. В исследование включено 111 пациентов с первичными забрюшинными ВДЛПС, 
которым выполнялось радикальное хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России. После пересмотра гистологических препаратов и реклассификации в соот-
ветствии с критериями ВОЗ (2013) все случаи были разделены на гистологические подтипы ВДЛПС. В 
зависимости от наличия/отсутствия миксоидного матрикса в ВДЛПС больные были поделены на группы 
сравнения, включенные в межгрупповой анализ общей (ОВ) и безрецидивной (БРВ) выживаемости. 
Результаты. ОВ достоверно хуже в группе больных с миксоидным матриксом в опухоли (p=0,002; 
log-rank test). Медиана ОВ в группе без миксоидного матрикса составила 142 (95 % ДИ, 108, 176) мес, 
в группе с миксоидным матриксом – 84 (95 % ДИ, 29, 139) мес. Показатели 5-летней выживаемости 
в группах с ВДЛПС без миксоидного матрикса и ВДЛПС с миксоидным матриксом были 79 % и 44 % 
соответственно. БРВ больных также достоверно хуже в группе ВДЛПС с миксоидным матриксом, чем 
в группе пациентов с ВДЛПС без миксоидного матрикса (p=0,006; log-rank test). Медиана БРВ в группе 
ВДЛПС без миксоидного матрикса составила 55 (95 % ДИ, 38, 72) мес, в группе ВДЛПС с миксоидным 
матриксом 31 (95 % ДИ, 15, 47) мес. Показатели 2-летней БРВ в группах без миксоидного матрикса и 
с миксоидным матриксом составили 75 % и 44 % соответственно. Заключение. Результаты исследо-
вания демонстрируют более агрессивное течение заболевания при наличии миксоидного матрикса 
в ВДЛПС. Мы полагаем, что наличие миксоидного матрикса в ВДЛПС может служить эффективным 
морфологическим маркером менее благоприятного прогноза при забрюшинных ВДЛПС.

Ключевые слова: липосаркома, высокодифференцированная липосаркома, гистологические 
подтипы, неорганные забрюшинные опухоли, миксоидный, прогноз, миксоидный матрикс.
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THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF MYXOID MATRIX 
IN RETROPERITONEAL WELL-DIFFERENTIATED LIPOSARCOMA

A.Yu. Volkov1, N.A. Kozlov1, S.N. Nered1, I.S. Stilidi1, A.M. Stroganova1, 
P.P. Arkhiri1, E.Yu. Antonova1, S.A. Privezentsev2

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia1

23, Kashirskoe highway, 115478, Moscow, Russia. E-mail: 79164577128@yandex.ru1

Moscow City Clinical Hospital named after D.D. Pletneva, Moscow, Russia2

32, 11th Parkovaya Street, 105077, Moscow, Russia2

Abstract

Objective: to assess the influence of the myxoid matrix in retroperitoneal well-differentiated liposarcoma 
(WDLPS) on the long-term results of surgical treatment of patients. Material and Methods. The study included 
111 patients with primary retroperitoneal WDLPS who underwent radical surgical treatment in Federal State 
Budgetary Institution «N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology» of the Ministry of Health 
of the Russian Federation. Histological slides of all surgical specimens were reviewed by experienced patholo-
gist and reclassified according to criteria of WHO (2013) for histological subtypes of the WDLPS. Patients 
were divided into groups depending on presence or absence of the myxoid matrix in WDLPS and enrolled in 
intergroup analysis of overall (OS) and recurrence-free (RFS) survival. Results. OS was significantly worse 
in the group of patients with the myxoid matrix in the tumor (p=0.002; log-rank test). The median OS was 142 
(95 % CI, 108, 176) months in the group without the myxoid matrix, and 84 (95 % CI, 29, 139) months in the 
group with the myxoid matrix. The 5-year survival rates were 79 % and 44 % in the groups without myxoid 
matrix and with myxoid matrix, respectively. RFS was also significantly worse in the group of patients with the 
myxoid matrix than in the group of patients without the myxoid matrix (p=0.006; log-rank test). The median 
RFS was 55 (95 % CI, 38, 72) months in the WDLPS group without the myxoid matrix, and 31 (95 % CI, 15, 
47) months in the WDLPS group with the myxoid matrix. The 2-year RFS rates were 75 % and 44 % in the 
groups without the myxoid matrix and with the myxoid matrix, respectively. Conclusion. The results of the 
study demonstrated that the presence of the myxoid matrix in WDLPS was associated with poor prognosis. 
We believe that the presence of the myxoid matrix in WDLPS can serve as an effective morphological marker 
of a less favorable prognosis for retroperitoneal WLPS.

Key words: liposarcoma, well-differentiated liposarcoma, histological subtypes, non-organ retroperitoneal 
tumors, myxoid, prognosis, myxoid matrix.

Введение
Саркомы мягких тканей относятся к редким 

злокачественным опухолям, развивающимся из 
клеток мезенхимального происхождения. В России 
в 2018 г. было зарегистрировано около 3590 новых 
случаев сарком, что составляет менее 1 % от всех 
онкологических заболеваний [1]. Забрюшинные 
саркомы составляют 10–15 % всех сарком мягких 
тканей [2]. Наиболее часто встречающейся забрю-
шинной мезенхимальной опухолью является липо-
саркома, доля которой превышает 50 % от общего 
числа сарком [3]. Высокодифференцированная 
липосаркома/атипичная липоматозная опухоль 
(ВДЛПС/АЛО) является самым распространённым 
гистологическим типом липосарком и составляет 
40–45 % случаев данной группы опухолей. ВДЛПС 
относится к местно агрессивным опухолям с низ-
кой степенью злокачественности и отсутствием 
метастатического потенциала [4–8]. Термин «вы-
сокодифференцированная липосаркома» применим 
для забрюшинной и медиастинальной локализа-
ции, где затруднено или невозможно выполнение 
широкого иссечения, а частота локального ре-
цидива наиболее высока. В то время как термин 

«атипичная липоматозная опухоль» относится к 
резектабельным опухолям конечностей с благо-
приятным прогнозом [4, 5, 9].

Согласно последней классификации опухо-
лей костей и мягких тканей ВОЗ (2013), ВДЛПС 
подразделяются на 3 гистологических варианта: 
1) липомоподобный – опухоль преимущественно 
или полностью представлена жировой тканью, 
гистологически сходной с неизмененной жировой 
тканью или липомой; 2) склерозирующий – боль-
шая часть липогенной опухоли представлена поля-
ми коллагена с низким содержанием стромальных 
клеток без признаков липогенной дифференци-
ровки. Данный вариант ВДЛПС наиболее харак-
терен для забрюшинной локализации и семенного 
канатика; 3) воспалительный – независимо от 
доли жирового или склеротического компонентов 
опухоль отличается высоким содержанием вос-
палительных клеток (нейтрофилы, лимфоциты, 
плазмоциты). Данный вариант ВДЛПС чаще всего 
встречается при забрюшинной локализации опу-
холи. В последние 15 лет был описан сравнитель-
но редкий веретеноклеточный вариант ВДЛПС, 
представленный характерными веретеновидными 
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клетками с патогномоничными мутациями генов 
RB1, RCBTB2, DLEU1 и ITM2B (при отсутствии 
характерной для ВДЛПС амплификации гена 
MDM2) и локализацией почти исключительно в 
мягких тканях конечностей. Несмотря на нередкое 
появление у ВДЛПС миксоидных изменений раз-
личной выраженности, микроскопически имити-
рующих миксоидную липосаркому, эксперты ВОЗ 
не сочли необходимым выделение миксоидного 
варианта ВДЛПС/АЛО [4, 5].

ВДЛПС/АЛО характеризуются хромосомными 
аберрациями, содержащими амплифицированные 
сегменты на участке 12q13-15, с гиперэкспресси-
рованными онкогенами MDM2 и CDK4, встречаю-
щимися почти в 100 % и 90 % случаев [10–15].

Несмотря на широкий спектр гистологических 
вариантов ВДЛПС, описанных в классификации 
ВОЗ (2013), ни один из них, по мнению экспер-
тов, не ассоциирован с течением и прогнозом 
заболевания [17, 18]. Тем не менее следует отме-
тить, что подобные выводы сделаны по данным 
исследований 1990-х и начала 2000-х годов [4, 7, 
17, 18]. Кроме того, на протяжении последних 10 
лет оценка связи того или иного гистологического 
компонента ВДЛПС/АЛО с прогнозом заболевания 
не проводилась.

В настоящем исследовании мы изучили связь 
наличия миксоидного матрикса в забрюшинных 
ВДЛПС с отдаленными результатами хирургиче-
ского лечения больных, а именно общей (ОВ) и 
безрецидивной выживаемостью (БРВ).

Материал и методы
В ретроспективное исследование было включе-

но 111 пациентов с первичными забрюшинными 
неорганными ВДЛПС, которым выполнялось ра-
дикальное хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 
в период с 2004 по 2018 г. Пациенты с первично-
множественными злокачественными опухолями в 
исследование не были включены. У всех больных 
отсутствовали отдаленные метастазы (М0).

В исследовании были использованы архивные 
гистологические препараты операционного ма-
териала, изготовленные стандартным методом и 
окрашенные гематоксилином и эозином. После 
пересмотра гистологических препаратов опера-
ционного материала ВДЛПС патологоанатомом 
все случаи были разделены на гистологические 
подтипы ВДЛПС в соответствии с требованиями 
Классификации ВОЗ (2013). В семи диагностиче-
ски спорных случаях c помощью флуоресцентной 
гибридизация in situ (FISH) была проведена оценка 
амплификации гена MDM2 – во всех случаях обна-
ружена характерная для ВДЛПС генетическая абер-
рация, что позволило исключить наличие у этой 
группы пациентов миксоидной липосаркомы.

В соответствии с критериями Классификации 
ВОЗ миксоидный компонент ВДЛПС опреде-
лялся как участки опухоли с типичными измене-
ниями матрикса опухоли и низкой клеточностью 
(рис. 1, 2). Оценка объема миксоидного компонента 
ВДЛПС проводилась путем световой микроскопии: 
для каждого клинического случая во всех срезах 

Рис. 1. Микрофото. Высокодифференцированная 
липосаркома. Опухоль в нижней половине снимка 

отличается наличием заметного миксоидного матрикса. 
Окраска гематоксилин-эозином, ×40

Fig. 1. Microphoto. Well-differentiated liposarcoma. 
The tumor is characterized by the presence of a noticeable 

myxoid matrix in the lower half of the image. Hematoxylin-eosin 
stain, ×40

Рис. 2. Микрофото. Высокодифференцированная 
липосаркома. Помимо участков типичного для ВДЛПС 

строения, в опухоли отмечались выраженные миксоидные 
изменения матрикса в сочетании с сетью тонкостенных 

сосудов и слабой ядерной атипией. 
Окраска гематоксилин-эозином,  ×100

Fig. 2. Microphoto. Well-differentiated liposarcoma. 
In addition to areas of a typical structure for WDLPS, myxoid 

changes pronounced in the matrix in combination with a network 
of thin-walled vessels and weak nuclear atypia were noted in the 

tumor. Hematoxylin-eosin stain, ×100
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опухолевой ткани был определен процентный 
состав миксоидного компонента с округлением в 
ближайшую сторону с 5 % шагом (например, 0 %, 
5 %, 10 % и т. д.). Полученные значения доли (%) 
миксоидного компонента были суммированы, а 
полученная сумма разделена на число исследован-
ных срезов в каждом случае. Итоговый показатель 
доли (%) миксоидного компонента опухоли был 
выражен как среднее арифметическое и округлен 
в ближайшую сторону с 5 % шагом.

В зависимости от наличия или отсутствия 
миксоидного матрикса в опухоли больные были 
разделены на группы сравнения и проведен меж-
групповой анализ общей и безрецидивной выжи-
ваемости. Первая группа включила пациентов без 
миксоидного компонента в опухоли. Во вторую 
группу вошли пациенты с миксоидным матрик-
сом (доля миксоидного компонента ≥5 %). Также 
были проанализированы клинические показатели 
больных (пол, возраст, стадия заболевания по TNM 
8-го издания).

Статистический анализ проводился с помощью 
программы IBM SPSS Statistics v23. Графики об-
щей и безрецидивной выживаемости построены 
по методу Kaplan–Meier. Достоверность различий 
между группами определялась по логарифмическо-
му ранговому (log-rank) критерию.

Результаты
Возраст пациентов варьировал от 17 до 74 лет: 

16 (14 %) человек до 40 лет, 81 (73 %) – от 41 до 
60 лет, 14 (13  %) – старше 61 года. Количество 
женщин вдвое превышало число мужчин: 33 (30 %) 
против 75 (70 %). В соответствии с TNM 8-го из-

Рис. 3. ОВ пациентов в зависимости от наличия 
или отсутствия миксоидного компонента ВДЛПС 

(метод Kaplan–Meier)
Fig. 3. OS of patients depending on the presence 
or absence of the myxoid component in WDLPS 

(Kaplan–Meier method)

дания по T-статусу все случаи были распределены 
следующим образом: Т1 – 1 (0,5 %), Т2 – 5 (5 %), 
Т3 – 6 (5,5 %) случаев, Т4 – 99 (89 %) наблюде-
ний. При первичном выявлении забрюшинной 
липосаркомы ни в одном случае не было отмечено 
метастатического поражения лимфатических узлов 
(N0 – 100 % случаев). В соответствии с критерия-
ми ВОЗ (2013) все ВДЛПС имели низкую степень 
злокачественности/low grade (G1). Проведено 
стадирование заболевания по TNM-классификации 
8-го издания: IA стадия выявлена в 1 (1  %), IB 
стадия – в 110 (99 %) случаях.

Больные были поделены на две группы. В пер-
вую группу вошло 102 (92 %) пациента с ВДЛПС 
без миксоидного матрикса. Во вторую группу 
включено 9 (8 %) пациентов с ВДЛПС с миксоид-
ным матриксом – доля миксоидного компонента в 
опухоли не менее 5 %. Проведен сравнительный 
межгрупповой анализ общей и безрецидивной 
выживаемости. Общая выживаемость (ОВ) была 
значимо хуже в группе больных с ВДЛПС с мик-
соидным матриксом, чем в группе пациентов с 
ВДЛПС без миксоидного матрикса (p=0,002; log-
rank test). Медиана ОВ в группе ВДЛПС без миксо-
идного матрикса составила 142 (95 % ДИ, 108, 176) 
мес, в группе ВДЛПС с миксоидным матриксом – 
84 (95 % ДИ, 29, 139) мес. Показатели 5-летней вы-
живаемости в группах с ВДЛПС без миксоидного 
матрикса и ВДЛПС с миксоидным матриксом – 
79 % и 44 % соответственно (рис. 3).

Безрецидивная  выживаемость (БРВ) боль-
ных также достоверно хуже в группе ВДЛПС с 
миксоидным матриксом, чем в группе пациентов 
с ВДЛПС без миксоидного матрикса (p=0,006; 
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log-rank test). Медиана БРВ в группе ВДЛПС без 
миксоидного матрикса составила 55 (95  % ДИ, 
38, 72) мес, в группе ВДЛПС с миксоидным ма-
триксом – 31 (95 % ДИ, 15, 47) мес. Показатели 
2-летней БРВ в группах без миксоидного матрикса 
и с миксоидным матриксом составили 75 % и 44 % 
соответственно (рис. 4).

Обсуждение
В настоящем исследовании продемонстрирова-

на связь наличия миксоидного матрикса в ВДЛПС 
с течением и прогнозом заболевания. ОВ и БРВ у 
пациентов с ВДЛПС без миксоидного матрикса 
достоверно выше, чем у больных ВДЛПС с мик-
соидным матриксом (р=0,002; р=0,006). Механизм, 
лежащий в основе нарастания биологической 
агрессии ВДЛПС с миксоидным компонентом, 
остается неизвестным. Можно предположить, что 
исчезновение светооптических признаков липоген-
ной дифференцировки в части опухолевых клеток 

и появление неспецифических миксоматозных 
изменений матрикса являются внешними проявле-
ниями процесса дедифференцировки липосаркомы 
с последующим нарастанием потенциала злокаче-
ственности. За более чем 10-летний период нами не 
обнаружено ни одного исследования, демонстриру-
ющего взаимосвязь доли миксоидного компонента 
в забрюшинных ВДЛПС с прогнозом.

Заключение
Настоящее исследование свидетельствует о 

более агрессивном течении ВДЛПС с миксоидным 
матриксом по сравнению с ВДЛПС без миксоид-
ного матрикса. Мы полагаем, что количественная 
оценка объема миксоидного компонента в ВДЛПС 
способна служить простым и эффективным мор-
фологическим маркером течения заболевания и 
прогноза. Тем не менее более точная клиническая 
значимость данного параметра требует дальней-
шего исследования.

Рис. 4. БРВ пациентов в зависимости от наличия 
или отсутствия миксоидного компонента ВДЛПС 

(метод Kaplan–Meier)
Fig. 4. RFS of patients depending on the presence 
or absence of the myxoid component in WDLPS 

(Kaplan–Meier method)
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Аннотация

Основной целью реконструктивно-пластических операций является улучшение качества жизни проопе-
рированных больных. Однако возникающие рецидивы и послеоперационные осложнения при подобных 
операциях являются значимой проблемой и требуют дальнейшего изучения. Целью исследования 
явились оценка непосредственных результатов хирургического лечения больных злокачественными 
новообразованиями головы и шеи с реконструктивно-пластическим компонентом и анализ причин воз-
никновения послеоперационных осложнений. Материал и методы. Проведен анализ непосредственных 
результатов лечения 272 больных злокачественными опухолями головы и шеи за период с 2008 по 
2018 г., которые были разделены на 2 группы. В первую группу (n=172) вошли больные, которым вме-
сте с радикальным удалением опухоли был выполнен реконструктивно-пластический этап; во вторую 
группу (n=100)  – пациенты, которым проведена радикальная операция без пластического этапа. Группы 
были сопоставимы по стадии, полу, возрасту, предшествующему лечению и локализации опухолевого 
процесса. Результаты. По данным исследования отмечена меньшая частота продолженного роста 
опухоли в группе с реконструктивно-пластическим этапом – 19 % больных, по сравнению с контрольной 
группой – 32 % (p>0,05). Установлено, что при использовании ротированных лоскутов послеопераци-
онные осложнения возникли в 14 %, а свободных реваскуляризированных лоскутов – в 35 % случаев 
(p<0,05). Реконструкция верхней и нижней челюсти сопровождается более частым развитием осложнений 
(39,6 %), чем устранение дефектов в других областях головы и шеи (23,7 %) (p<0,05). У больных, полу-
чивших химиолучевое лечение, послеоперационные осложнения наблюдались чаще, чем у пациентов 
без неоадъювантного лечения, – в 37 % и 22 % случаев соответственно (p>0,05). Заключение. Знание 
факторов, оказывающих значимое влияние на вероятность развития послеоперационных осложнений 
при реконструктивно-пластических операциях, дает возможность проводить эффективные мероприятия 
по их профилактике.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, реконструктивно-пластические операции, ротированные 
лоскуты, послеоперационные осложнения.
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Abstract

The main goal of reconstructive surgery is to improve the quality of life of patients who have undergone surgery. 
However, recurrences and postoperative complications after such surgeries pose a serious challenge. The 
purpose of the study was to evaluate immediate surgical outcomes in head and neck cancer patients who 
underwent reconstructive surgery following tumor resection, as well as to analyze the causes of postoperative 
complications. Material and Methods. Immediate treatment outcomes were analyzed in 272 head and neck 
cancer patients, who were treated from 2008 to 2018. All patients were divided into 2 groups. Group I consisted 
of 172 patients, who underwent radical surgery and reconstruction. Group II comprised 100 patients, who 
underwent radical surgery alone. The groups were matched by stage, gender, age, previous treatment, and 
tumor location. Results. The incidence of recurrence was lower in Group I than in Group II (19 % versus 
32 %, p>0,05). Postoperative complications occurred in 14 % of patients who underwent reconstruction of 
postoperative defects with rotation flaps and in 35 % of patients who underwent reconstruction with free 
revascularized flaps (p<0,05). The rate of complications was higher in patients undergoing maxillary and 
mandibular reconstructions (39,6 %) than in patients undergoing reconstructions of the other parts of the 
head and neck (23,7 %) (p<0,05). Patients who received chemoradiotherapy had higher rate of postoperative 
complications than those who had no neoadjuvant treatment (37 % versus 22 %, p>0,05). Conclusion. 
Knowledge of the factors that have a significant impact on the likelihood of developing postoperative 
complications after reconstructive surgeries makes it possible to take measures to prevent them.

Key words: reconstructive surgery, postoperative complications, head and neck tumors, pedicle flaps.

Введение
В Российской Федерации отмечается неуклон-

ный рост заболеваемости злокачественными опухо-
лями (ЗНО) области головы и шеи [1]. В настоящее 
время при лечении злокачественных опухолей 
области головы и шеи основным методом является 
комбинированное лечение, включающее лучевую 
или химиолучевую терапию и хирургическое вме-
шательство [2].  Особенностью хирургического 
лечения ЗНО данной локализации является то, что 
даже небольшой опухолевый процесс нередко слу-
жит показанием для выполнения обширных резек-
ций, которые влекут за собой нарушение жизненно 
важных функций, возникновение косметических 
дефектов, что снижает качество жизни больного. 
У пациентов после подобных операций часто от-
мечаются затруднения при приеме пищи и дыхании 
[3]. На современном этапе развития клинической 
онкологии эффективность лечения оценивается 
не только по показателям общей и безрецидивной 
выживаемости, но и по качеству жизни, вследствие 
чего не менее важным аспектом в лечении данной 
категории больных являются реконструктивно-
пластические операции [4]. 

Реконструктивно-пластические операции при 
ЗНО головы и шеи способствуют восстановлению 
утраченных функций и получению максимально 
приемлемого косметического результата, однако 
они могут быть сопряжены с развитием послео-
перационных осложнений [5]. В ряде случаев эти 
осложнения могут быть как типичными для всех 
хирургических вмешательств, так и характерными 
только для реконструктивно-пластического лече-
ния (частичный или полный некроз лоскута, тром-
боз микрососудистых анастомозов, осложнения со 
стороны донорской области и др.) [6]. Особенности 
течения послеоперационного периода и причины 
возникновения  специфических осложнений после 
реконструктивно-пластических операций являют-
ся актуальной проблемой.

Целью исследования явилась оценка непо-
средственных результатов хирургических лечения 
больных злокачественными новообразованиями 
головы и шеи с реконструктивно-пластическим 
компонентом с анализом причин возникновения 
послеоперационных осложнений.
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Материал и методы
В исследование было включено 272 больных 

с морфологически верифицированными злока-
чественными опухолями области головы и шеи, 
получавших хирургическое лечение в отделении 
опухолей головы и шеи НИИ онкологии Томского 
НИМЦ в период с 2008 по 2018 г., которые были 
разделены на 2 группы: первая (основная) группа – 
172 пациента, из них 107 (62 %) мужчин и 65 (38 %)  
женщин, средний возраст – 50,5 ± 12,2 (20–74) года, 
которым одновременно с радикальным удале-
нием опухоли был выполнен реконструктивно-
пластический этап; вторая (контрольная) 
группа – 100 больных, из них 60 (60 %) мужчин 
и 40 (40 %) женщин, средний возраст – 56 ± 11 
(24–78) лет, которым выполнено только ради-
кальное удаление опухоли.  Больные обеих групп 
были сопоставимы по локализации первичной 
опухоли, стадии, возрасту и объему выполненно-
го хирургического лечения на первичном очаге 
и лимфатических путях шеи (табл. 1). Больным 
обеих групп чаще всего выполнялись резекции 
нижней и верхней челюсти, а также языка (табл. 2). 
Предшествующее лечение в анамнезе имели 126 
(73 %) больных первой группы: из них у 65 – лу-
чевая терапия, в том числе у 28 – в комбинации с 
хирургическим лечением, у 49 – химиолучевая те-
рапия, в том числе у 14 – в комбинации с хирурги-
ческим лечением, у 4 – химиотерапия, в том числе 
у 1 – в комбинации с хирургическим лечением, у 
8 – хирургическое лечение. 

В качестве реконструктивного материала у 
больных первой группы в 50 (29 %) случаях ис-
пользовались ротированные лоскуты, в 122 (71 %) – 
свободные реваскуляризированные лоскуты 
(табл. 3). Использовано 77 (44,8 %) перфорант-
ных лоскутов. Число перфорантных сосудов при 
использовании перфорантных лоскутов варьи-
ровало от 1 до 4 (лоскуты с 1 и 2 перфорантами 
были использованы по 35 раз каждый). Количе-
ство наложенных микрососудистых анастомозов 
варьировало от 2 до 5 (в 79 из 121 операции с 
использованием свободных лоскутов было по 2 ана-
стомоза – 65 %). В качестве реципиентных артерий 
были использованы: лицевая – 95 (55,2 %) случаев, 
щитовидная – 13 (7,6 %), височная – 6 (3,5 %), по-
перечная артерия шеи – 2 (1,2 %), другие – 4 (2,3 %) 
случая. В качестве реципиентных использовались 
следующие вены: лицевая – 74 (43 %), наружная 
яремная – 9 (5,2 %), лицевая + наружная яремная – 
9 (5,2 %), щитовидная – 6 (3,5 %), височная – 
5 (3 %), другие – 17 (9,9 %) случаев. В 19 (11 %) 
случаях для реконструкций опорных структур 
челюстно-лицевой области использовались раз-
личные искусственные имплантаты: биокерамиче-
ские – в 18 (10,5 %), индивидуальный титановый 
протез – в 1 (0,6 %) случае.

В ходе исследования было проведено сравнение 
двух групп по частоте возникновения осложнений. 
Для группы с реконструктивно-пластическим ком-
понентом была проанализирована частота ослож-
нений в зависимости от следующих факторов: пол 

Таблица 1/Table 1

Распределение  больных сравниваемых групп в зависимости от распространенности                                 
и локализации опухолевого процесса

Distribution of patients in the compared groups depending on the advance and localization of the tumors

Критерий/
Criterion

I группа/I group 
(n=172)

II группа/II group 
(n=100)

Местная распространенность опухолевого процесса (Т)/ Local prevalence of the tumor (T)
Т1 13 (8 %) 8 (8 %)
Т2 24 (14 %) 14 (14 %)
Т3 74 (43 %) 51 (51 %)
Т4 61 (35 %) 27 (27 %)

Статус лимфатических узлов шеи (N)/ Neck lymph node status (N)
N0 132 (76,7 %) 72 (72 %)
N1 31 (18 %) 21 (21 %)
N2 9 (5,3 %) 7 (7 %)

Локализация опухолевого процесса/ Tumor localization
Язык/Tongue 41 (24 %) 24 (24 %)

Нижняя челюсть/Lower jam 34 (20 %) 15 (15 %)
Верхняя челюсть/Upper jam 24 (14 %) 26 (26 %)

Дно полости рта/Floor of the mouth 17 (10 %) 14 (14 %)
Щека/Cheek 17 (10 %) 3 (3 %)

Кожа лица и волосистой части головы/Skin of the face and scalp 13 (7 %) 4 (4 %)
Гортань и гортаноглотка/Larynx and hypopharynx 11 (6 %) 12 (12 %)

Другая  локализация/Other localizations 15 (9 %) 2 (2 %)
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Таблица 2/Table 2

Распределение  больных сравниваемых групп в зависимости от объема хирургического лечения

Distribution of patients in the compared groups depending on the surgery  

Объем операции/
Surgery

I группа/I group 
(n=172)

II группа/II group 
(n=100)

Резекция нижней челюсти/Lower jam resection 38 (22 %) 15 (15 %)
Резекция верхней челюсти/Upper jam resection 21 (12 %) 26 (26 %)

Комбинированная резекция верхней и нижней челюстей/
Combined lower and upper jams resection 4 (2 %) -

Резекция языка/Tongue resection 25 (15 %) 17 (17 %)
Комбинированная резекция языка, дна полости рта, нижней челюсти/

Combined tongue, floor of the mouth and lower jam resection 31 (18 %) 20 (20 %)

Резекция кожи щечной области и губы/Resection skin of cheek region and lip 11 (6,5 %) 5 (5 %)
Широкое иссечение опухоли кожи/Wide excision of skin tumor 4 (2 %) 4 (4 %)

Резекция гортани, гортаноглотки и ротоглотки/
Larynx, hypopharynx and oropharynx resection 9 (5,5 %) 12 (12 %)

Паротидэктомия/Parotidectomy 1 (0,5 %) 1 (1 %)
Отсроченная реконструкция нижней челюсти 6 (3,5 %) -

Отсроченная реконструкция верхней челюсти и носа/ 
Delayed reconstruction of the upper jaw and nose 14 (8 %) -

Отсроченная реконструкция мягких тканей лица и шеи/
Delayed reconstruction of the soft tissue of face and neck 8 (5 %) -

Таблица 3/Table 3

Используемые лоскуты для устранения дефектов у больных первой группы

Used flaps for elimination of defects in patients of the first group

Используемые лоскуты/
Used flaps

Количество пациентов/
Number of patients

Костный и костно-кожный малоберцовый лоскут/Bone and osteocutaneous peroneal flap 46 (26,5 %)
Передне-боковой лоскут бедра/Anterolateral thigh flap 36 (21 %)

Лучевой лоскут/Radial flap 22 (12,8 %)
Торако-дорзальный лоскут/Thoraco-dorsal flap 6 (3,5 %)

Лопаточный лоскут/Scapular 5 (3 %)
Медиальный суральный лоскут/Medial sural flap 5 (3 %)
Лоскут из большого сальника/Great omentum flap 1 (0,6 %)

Лоскут из подвздошного гребня/Iliac crest flap 1 (0,6 %)
Пекторальный лоскут/Pectoral flap 26 (15 %)
Подбородочный лоскут/Chin flap 24 (14 %)

Таблица 4/Table 4

Количество послеоперационных осложнений в сравниваемых группах

The number of postoperative complications in the compared groups  

Осложнения/Complications I группа/I group 
(n=172)

II группа/II group 
(n=100)

Полный некроз лоскута/Complete flap necrosis 17 (10 %) -
Частичный некроз лоскута/Partial flap necrosis 13 (7,5 %) -

Воспаление в области реконструкции/ Inflammation in the area of ​​reconstruction 9 (5,4 %) -
Осложнения со стороны донорской области/Complications from the donor area 2 (1,2 %) -

Остеомиелит нижней челюсти/Osteomyelitis of the lower jaw 2 (1,2 %) 2 (2 %)
Гематома в области реконструкции/Hematoma in the area of ​​reconstruction 2 (1,2 %) 2 (2 %)

Диастаз  швов/Diastasis of sutures 1 (0,5 %) 13 (13 %)
Серома/Seroma 1 (0,5 %) -

Плексит  плечевого сплетения/Plexitis of the brachial plexus 1 (0,5 %) 1 (1 %)
Желудочное  кровотечение/Gastric bleeding 1 (0,5 %) 1 (1 %)

Остановка  сердечной деятельности в раннем послеоперационном периоде/ 
Cardiac arrest in the early postoperative period 1 (0,5 %) -

 Всего/Total 50 (29 %) 19 (19 %)
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и возраст пациента, вариант реконструктивного 
материала, локализация опухолевого процесса, 
предшествующее лечение, число микрососудистых 
анастомозов и перфорантных сосудов в лоскуте, а 
также частота продолженного опухолевого про-
цесса и метастазов в регионарные лимфатические 
узлы шеи. Для статистического анализа был ис-
пользован критерий χ2 Пирсона. 

Результаты
При анализе частоты послеоперационных 

осложнений в  сравниваемых группах установ-
лено, что при радикальных вмешательствах с 
реконструктивно-пластическим компонентом 
осложнения возникли у 50 (29 %) больных, тогда 
как в группе без реконструктивно-пластического 
компонента – в 19 (19 %) случаях (табл. 4), раз-
личия не являются значимыми (p>0,05).  Большая 
часть осложнений в группе с реконструктивно-
пластическим этапом специфична для таких 
операций и связана с использованием различных 
лоскутов и выполнением микрососудистого этапа, 
чего не было у больных контрольной группы. В 
группе стандартных методик без реконструктивно-
пластического компонента чаще возникал диастаз 
швов (в 13%), что, на наш взгляд, связано с повы-
шенным натяжением местных тканей при закрытии 
обширных дефектов. 

При анализе факторов, влияющих на частоту 
осложнений после операций с реконструктивно-
пластическим компонентом, установлено, что 
пол и возраст больного существенно не влияли на 
частоту возникновения осложнения. Так, у женщин 
осложнения были отмечены в 28 % случаев, а у 
мужчин – в 31 % случаев (p>0,05). В группе боль-
ных моложе 50 лет осложнения отмечались в 19/56 
(34 %) случаях. В группе больных 50 лет и старше 
осложнения зафиксированы в 29/93 (31 %) случаях 
(p>0,05). Таким образом, различия по частоте по-
слеоперационных осложнений в зависимости от 
пола и возраста не являются значимыми. 

Установлено, что при использовании ротиро-
ванных лоскутов послеоперационные осложнения 
возникли у 7/50 (14 %) больных, свободных ре-
васкуляризированных лоскутов – у 43/122 (35 %) 
пациентов, различия статистически значимые 
(p<0,05). При сравнении результатов операций 
с применением различных методик выявлено 
отсутствие существенных различий в частоте 
осложнений при использовании мягкотканых и 
костно-мягкотканых свободных реваскуляри-
зированных лоскутов. Так, при выполнении 71 
реконструктивной операции с использованием 
свободных мягкотканых реваскуляризированных 
лоскутов осложнения возникли в 26 (36,5  %) 
случаях. При выполнении 51 реконструктивной 
операции с использованием свободных реваску-
ляризированных костно-мягкотканых лоскутов 

осложнения были отмечены в 18 (35 %) наблюде-
ниях (p>0,05). 

Также была проанализирована частота осложне-
ний в зависимости от используемого лоскута. При 
использовании малоберцового лоскута осложне-
ния были зафиксированы в 15/45 (30 %) случаях, 
применении переднебокового лоскута бедра – в 
13/35 (37 %), лучевого лоскута – в 8/22 (36,5 %) 
наблюдениях. Выяснилось, что при использовании 
различных свободных реваскуляризированных 
лоскутов значимых различий в частоте возникно-
вения осложнений нет (p>0,05). При использовании 
пекторального лоскута осложнения возникли в 3 
случаях из 26 выполненных операций – 11,5  %, 
при использовании подбородочного лоскута – в 4 
случаях из 24 операций – 16,5 %. Данные различия 
также не являются значимыми (p>0,05).

Из 58 реконструктивно-пластических операций 
на верхней и нижней челюстях послеоперацион-
ные осложнения развились в 23 случаях, т.е. часто-
та осложнений в данной группе составляет 39,6 %. 
При выполнении остальных 114 реконструктивно-
пластических операций (не связанных с восстанов-
лением верхней и нижней челюсти) осложнения 
возникли в 27 (23,7 %) случаях. Статистически 
значимо чаще осложнения возникали при рекон-
струкции верхней и нижней челюсти (p<0,05).

Была проанализирована частота развития по-
слеоперационных осложнений в зависимости от 
вида предшествующего лечения. Из 37 пациентов, 
ранее получивших курс лучевой терапии, у 10 
(27 %) зафиксированы различные осложнения. Из 
49 больных, которым ранее проводилась химио-
лучевая терапия, в 18 (37  %) случаях отмечены 
различные осложнения. Из 28 больных, ранее 
получивших комбинированное лечение с ис-
пользованием лучевой терапии и хирургического 
лечения, в 9 (32%) случаях возникли осложнения. 
Значимых различий в частоте послеоперационных 
осложнений в зависимости от предшествующе-
го лечения не выявлено (p>0,05). Минимальная 
частота осложнений отмечена при отсутствии 
предшествующего лечения – 22 % (10 осложнений 
после 46 операций).

Также была проанализирована связь количества 
микрососудистых анастомозов с возникновением 
послеоперационных осложнений. Установлено, 
что увеличение числа анастомозов не приводит к 
снижению частоты осложнений. Так, при наложе-
нии 2 анастомозов (1 артериальный и 1 венозный) 
осложнения наблюдались у 29/79 (37 %) больных. 
При наложении 3 микрососудистых анастомозов (1 
артериальный и 2 венозных) осложнения возникли 
у 14/40 (35 %) пациентов (p>0,05).

Проанализирована связь выбора перфорантного 
лоскута с возникновением послеоперационных 
осложнений. При наличии 1 перфорантного сосуда 
в лоскуте осложнения возникли после  13/35 (37 %) 
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операций, при наличии 2 перфорантых сосудов – 
после 9/35 (26 %) хирургических вмешательств. 
Увеличение перфорантных сосудов до 3 послужило 
причиной осложнений в 50 % случаев (в 3 из 6 опе-
раций). Был сделан вывод, что оптимальное число 
перфорантных сосудов 2. Однако ввиду малого ко-
личества наблюдений с использованием лоскутов 
с 3 перфорантными сосудами утверждать о росте 
частоты осложнений с увеличением количества 
перфорантных сосудов нельзя, так как различия  
статистически не достоверны (p>0,05).

Частота возникновения местного рецидива и 
метастазов в регионарные лимфатические узлы в 
группе с реконструктивно-пластическим этапом 
была значимо ниже – 33 (19 %), чем при опера-
циях без реконструктивно-пластического компо-
нента – 32 (32 %) случая (p<0,05). Однако мы счи-
таем, что выполнение реконструктивных операций 
не влияет на частоту рецидивов, и данное наблю-
дение может быть связано с отбором больных для 
реконструктивных операций либо с выполнением 
более обширных резекцией.

Обсуждение
Выполнение реконструктивно-пластических 

операций у больных злокачественными опухоля-
ми головы и шеи способствует более полному и 
быстрому восстановлению утраченных функций и 
получению максимально приемлемого косметиче-
ского результата. Однако, как и большинство хирур-
гических пособий, реконструктивно-пластические 
операции сопряжены с определенными после-
операционными осложнениями. В ряде случаев 
данные осложнения могут быть как типичными для 
всех хирургических вмешательств, так и характер-
ными только для реконструктивно-пластического 
лечения (частичный или полный некроз лоскута, 
тромбоз микрососудистых анастомозов, осложне-
ния со стороны донорской области и др.). Данные 
осложнения при выполнении реконструктивных 
операций в области головы и шеи развиваются 
чаще, чем при реконструкции других областей 
тела. A.K. Wong et al. провели анализ 778 рекон-
структивных операций, выполненных пациентам 
с дефектами различных локализаций: голова и 
шея, молочная железа, конечности, туловище. В 
исследовании отмечена большая частота некрозов 
лоскутов при реконструкции в области головы и 
шеи (9,6 %), чем при других локализациях: конеч-
ности – 5,6 %; молочная железа – 4,9 %; туловище – 
2,5 %. Авторы связали частоту некрозов лоскута 
с длительностью операции – при вмешательствах 
продолжительнее 625 мин осложнения наблюда-
лись в 2 раза чаще [7]. C.A. Zender et al. при исполь-
зовании 65 костных лоскутов при реконструкции 
полости рта у онкологических больных в 29  % 
случаев наблюдали  развитие ранних (полный и 
частичный  некроз лоскута – в 5 % и 6 % соответ-

ственно, раневые воспаления – в 15 %, гематомы – 
в 3 %) и в 29 % случаев поздних осложнений (вос-
паления, формирование свищей, остеомиелит) [8]. 
G.J. le Nobel et al. сообщают, что после микро-
хирургических реконструкций у больных ЗНО 
области головы и шеи частота послеоперационных 
осложнений составила 32,6 %, при этом полный 
и частичный некроз лоскутов наблюдались в 2 % 
и 1 % случаев соответственно. Следует отметить, 
что в большинстве наблюдений  использовались  
мягкотканые лоскуты: лучевой – у 65 % (157 из 
241), переднебоковой – у 36 % (87 из 241) больных. 
Авторы заключили, что курение, прием алкоголя, 
наличие сахарного диабета, заболевания перифе-
рических сосудов, инфаркт миокарда и ОНМК в 
анамнезе не увеличивают частоты осложнений 
[9]. В нашем исследовании частота всех после-
операционных осложнений при реконструктивно-
пластических операциях составила 29 %.

По мнению ряда авторов, на частоту воз-
никновения послеоперационных осложнений в 
большей мере влияет состояние красной крови 
как на дооперационном этапе, так и во время опе-
рации, а также время, затраченное на выполнение 
реконструктивно-пластической операции. В каче-
стве наиболее важных факторов развития послео-
перационных осложнений у больных опухолями 
головы и шеи рассматривается  анемия (гематокрит 
меньше 39 % у мужчин и 36 % – у женщин). На-
личие анемии до операции достоверно повышает 
риск послеоперационных осложнений до 27,2 % 
и послеоперационную летальность до 2,1  % по 
сравнению с пациентами, имеющими нормальные 
показатели гематокрита (осложнения – 19,8 % и 
летальность – 0,5 %) [10].

Немаловажную роль играет выбор типа ло-
скута, который основывается на разнородности 
резецируемых тканей и протяженности дефекта 
[11]. Для восстановления дефектов области головы 
и шеи могут быть выбраны мягкотканые лоскуты 
или мягкоткано-костные лоскуты (кожно-костный, 
кожно-костно-мышечный). Большие по протяжен-
ности дефекты с резекцией костных структур тре-
буют достаточно больших мягкотканых лоскутов 
с костным компонентом, которые могут быть по-
лучены только в свободном реваскуляризированном 
варианте. В противоположность этому при восста-
новлении небольших мягкотканых дефектов, без 
резекции костных структур, с успехом могут быть 
использованы ротированные лоскуты (лоскуты 
на ножке). Также на выбор метода реконструкции 
влияют предшествующее лечение и сопутствующая 
патология. Наличие рубцово-изменённых тканей в 
результате предшествующего лечения ставит под 
сомнение использование ротированных лоскутов 
с области шеи. Больных с тяжелой сопутствую-
щей патологией, значительным дефицитом массы 
тела, выраженной опухолевой интоксикацией 



59

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 53–61

выполнение одномоментных реконструктивно-
пластических операций может привести к тяжелым 
соматическим осложнениям и увеличить риск 
летального исхода. На наш взгляд, для данной 
категории больных показано выполнение отсрочен-
ных реконструктивных операций после коррекции 
сопутствующей патологии и стабилизации всех 
жизненно важных функций.

В результате нашего исследования выявлены 
факторы, повышающие риск развития осложнений 
после реконструктивно-пластических операций: 

– тип лоскута – использование ротированных 
лоскутов с меньшей вероятностью приводит к 
возникновению осложнений, чем свободных ре-
васкуляризированных лоскутов (14 % и 35 % со-
ответственно) (p<0,05), в связи с этим, при равных 
ожидаемых функциональных и косметических 
результатах, предпочтение нужно отдать регио-
нарным (ротированным) лоскутам; 

– локализация опухолевого процесса – частота 
осложнений при реконструктивно-пластических 
операциях по поводу ЗНО верхней и нижней челю-
стей выше (39,6 %), чем при других злокачествен-
ных опухолях в области головы и шеи (23,7  %) 
(p<0,05), что связано с более сложным этапом 
реконструкции при данной локализации;

– предшествующее лечение, наличие которого 
повышает вероятность осложнения; у больных, 
ранее получавших химиолучевое лечение, частота 
послеоперационных осложнений составила 37 % 
(p>0,05); при реконструктивных операциях у дан-
ной категории пациентов следует особое внимание 
уделять тщательному гемостазу, использовать 

реконструктивный материал достаточного объема 
для закрытия послеоперационного дефекта без 
натяжения, избегать выполнения сложных одно-
моментных реконструктивных операций с исполь-
зованием протяженного костного компонента (при 
возможности показано выполнение отсроченной 
реконструкции), тщательно отбирать больных с 
учетом ожидаемого онкологического результата; 

– число анастомозов и перфорантных сосудов 
в лоскуте – увеличение количества микрососу-
дистых анастомозов и перфорантных сосудов в 
лоскуте не приводит к снижению частоты ослож-
нений (p>0,05); оптимальное число перфорантных 
сосудов и количества микрососудистых анастомо-
зов – 2. Следует отметить, что ввиду малого числа 
применения лоскутов с 3 перфорантными сосудами 
утверждение об увеличении частоты осложнений 
с увеличением количества перфорантных сосудов 
не может быть статистически достоверным. 

Заключение
Основной целью реконструктивных опе-

раций является повышение качества жизни 
прооперированных пациентов. Однако внедрение 
реконструктивно-восстановительных методик в 
комбинированное лечение больных опухолями 
головы и шеи неразрывно связано с развитием 
специфических послеоперационных осложнений. 
Знание факторов, оказывающих значимое влияние 
на риск развития послеоперационных осложнений 
реконструктивно-пластических операций, дает воз-
можность эффективно проводить мероприятия по 
их профилактике.
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Аннотация

Введение. Сывороточные хемокины – медиаторы воспаления, роль которых доказана в возникнове-
нии и прогрессировании злокачественных опухолей ряда локализаций. Продуцируясь лейкоцитами, 
стволовыми, опухолевыми и эндотелиальными клетками, хемокины контролируют их движение и 
позиционирование. Хроническое воспаление лежит в основе прогрессирования рака яичников (РЯ), 
и это повышает вероятность стимулирования или блокирования хемокинами прогрессирования опу-
холи. Целью исследования было изучение взаимосвязи уровней воспалительных цитокинов крови 
и числа циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) с ответом на стандартную химиотерапию у больных 
РЯ. Материал и методы. У пациенток с первичным РЯ до и после 2–4 курсов химиотерапии (ХТ) и 
пациенток с доброкачественными опухолями яичников (контроль) в сыворотке крови уровни CCL2, 
CCL3, CCL4, CXCL8 и CX3CL1 оценивали методом мультиплексного анализа xMAP. Количество ЦОК 
(популяция CD45-/ Epcam+/CK+) определяли на проточном цитометре. Пациентки с РЯ были разделе-
ны на 3 группы по критерию платиночувствительности согласно GCJG 4th, было определено время до 
прогрессирования (PFI). Результаты. Установлено, что уровень CCL2, CCL3, CCL4, CXCL8 и CX3CL1 
при РЯ значимо не отличался от такового в контроле, отрицательно коррелировал с возрастом (за ис-
ключением уровня CCL2). Химиотерапия значимо повышала уровень CCL2 в группе рефрактерного РЯ; 
CCL3 – в группе чувствительного РЯ, CCL4 – в группах резистентного и чувствительного РЯ, CXCL8 – 
повышала в группах с резистентным и чувствительным РЯ и снижала в группе рефрактерного РЯ. 
Количество ЦОК у больных с РЯ значимо выше, чем в контроле. После ХТ снижение количества ЦОК 
достоверно коррелировало со снижением уровня CX3CL1 в группах рефрактерного и чувствительно-
го РЯ. Максимальная продолжительность периода без прогрессирования отмечена при повышении 
уровней CCL3, CXCL8, снижении уровня CCL4 и неизменном уровне CX3CL1. Выводы. Уровни CCL2, 
CCL3, CCL4 и IL-8 значимо не различаются у больных РЯ и группы контроля. Уровни изученных хе-
мокинов и количество ЦОК изменялись в группах с различной чувствительностью опухоли к ХТ. При 
платиночувствительном РЯ наблюдаются значимые корреляции количества ЦОК и уровня CX3CL1 в 
сыворотке крови до лечения.

Ключевые слова: рак яичников, циркулирующие опухолевые клетки, химиотерапия, 
платинорезистентность, CCL2, CCL3, CCL4, CXCL8, CX3CL1.

   Генинг Снежанна Олеговна, sgening@bk.ru
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Abstract

Introduction. Serum chemokines are inflammatory mediators, which role is shown in the occurrence and 
progression of a number of malignant tumors. Produced by white blood cells, stem cells, tumor and endothelial 
cells, chemokines control their movement and positioning. Chronic inflammation underlies the progression of 
ovarian cancer (OC). This increases the likelihood of chemokines stimulating or blocking tumor progression. 
The aim of the study was to evaluate the relationship between the blood levels of inflammatory cytokines 
in blood and the number of circulating tumor cells (CTCs) with the response to standard chemotherapy (CT) 
in patients with cancer. Material and Methods. In patients with primary OC before and after 2–4 courses 
of chemotherapy and in patients with benign ovarian tumors (as a control), serum levels of CCL2, CCL3, 
CCL4, CXCL8 and CX3CL1 were evaluated by multiplex xMAP analysis. The amount of CTCs (population 
CD45-/ Epcam+/CK+) was determined using a flow cytometer. Patients with ovarian cancer were divided 
into 3 groups according to the platinum sensitivity criterion of GCJG 4th, and progression-free interval (PFI) 
was determined. Results. It was found that the levels of CCL2, CCL3, CCL4, CXCL8, and CX3CL1 in case 
of OC did not significantly differ from that in the control, strongly negatively correlated with age (except for 
the CCL2 level). CT significantly increased the level of CCL2 in the group of refractory OC; of CCL3 – in the 
group of sensitive OC, of CCL4 – in the groups of resistant and sensitive OC, and CXCL8 level increased in 
the groups with resistant and sensitive OC and decreased in the group of refractory OC. The number of CTCs 
in patients with OC was significantly higher than in the control. After CT, a decrease in the amount of CTCs 
strongly and significantly correlated with a decrease in the level of CX3CL1 in the groups of refractory and 
sensitive OC. The maximum PFI occurred with an increase in serum levels of CCL3, CXCL8, a decrease in 
CCL4 and a constant level of CX3CL1. Conclusion. Thus, no significant differences in the levels of CCL2, 
CCL3, CCL4, and IL-8 between patients with OC and control groups were found. The levels of chemokines 
studied and the amount of CTCs differed in the groups divided by the tumor sensitivity to CT. We observed 
significant correlations between the amount of CTCs and the level of CX3CL1 in the group of platinum-
sensitive OC.

Key words: Ovarian cancer, circulating tumor cells, chemotherapy, platinum resistance, CCL2, CCL3, 
CCL4, CXCL8, CX3CL1.

Введение
Рак яичников (РЯ) является высоко летальным 

злокачественным новообразованием вследствие 
отсутствия специфических симптомов и биомарке-
ров для своевременной диагностики. Хроническое 
воспаление лежит в основе прогрессирования РЯ, 
и это повышает вероятность того, что хемокины, 
участвующие в воспалительном процессе, могут 
стимулировать или блокировать прогрессиро-
вание опухоли. Растворимые воспалительные 
медиаторы участвуют в возникновении и про-
грессировании злокачественных опухолей ряда 

локализаций [1]. При этом не только воспаление 
вызывает рак, но и рак вызывает воспаление, по-
скольку опухоль продуцирует de novo медиаторы 
воспаления, хемокины и их рецепторы. В основе 
воспалительных реакций, вызываемых опухолью, 
лежит ряд механизмов. В первую очередь это вы-
деление опухолевыми и стромальными клетками 
хемоаттрактантов, которые привлекают макрофаги 
и нейтрофилы [2]. Эти клетки продуцируют хемо-
кины, усиливающие воспалительный ответ. Хемо-
кины – это группа небольших белков, имеющих 
свои рецепторы на клеточной мембране, которые 
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контролируют движение и позиционирование 
лейкоцитов, стволовых и эндотелиальных клеток. 
Хемокины делят на группы: С, СС, СХС и СХ3С. 
При этом хемокиновые лиганды могут связываться 
с несколькими различными хемокиновыми рецеп-
торами. Согласно современным представлениям, 
система хемокинов – жестко регулируемая сложная 
система с временным и пространственным контро-
лем. Экспрессия хемокинов опухолевыми клетка-
ми яичников контролируется на уровне регуляции 
транскрипции, посттранскрипционной регуляции и 
регуляции стабильности мРНК, трансляции мРНК 
и механизмов, регулирующих внутриклеточное 
хранение, высвобождение и транспорт цитокинов 
[3]. CC-хемокины представляют основные аттрак-
танты предшественников моноцитов и макрофагов 
к микроокружению опухоли. Хемокины этого 
семейства синтезируются моноцитами/макрофа-
гами, нейтрофилами, дендритными клетками и 
лимфоцитами. Праймированные воздействием 
опухолевых клеток NK-клетки продуцируют высо-
кие уровни CCL3 и CCL4, которые в дальнейшем 
способствуют привлечению иммунных эффекто-
ров в опухоль [4]. Секреция опухолевыми клетками 
СС-хемокинов, особенно CCL2, способствует ро-
сту и распространению опухоли [5]. Исследования 
с участием хемокинов in vitro и in vivo идентифи-
цировали CCL3 в качестве основного медиатора, 
связывающего неопластический эпителий и пери-
ферические ткани [5]. CCL3 и CCL4 также принад-
лежат к семейству СС-хемокинов. Пристальное 
внимание исследователей привлекает CCL5 – пред-
ставитель этого же семейства. Существует мнение, 
что CCL5 является протуморогенным хемокином, 
однако роль его и его рецепторов при РЯ не пред-
ставляется определенной [6]. Внутрибрюшинные 
метастазы являются частым явлением и связаны 
с плохим прогнозом при РЯ. Их образование 
предполагает, что в брюшной полости секрети-
руются факторы, направляющие метастатические 
опухолевые клетки яичника в соответствующие 
ниши для формирования метастазов. Показано, 
что CXCL-8 является ключевым хемокином в 
метастатическом распространении опухолевых 
клеток яичников в брюшной полости [7]. CXCL8/
IL-8 секретируются многими типами клеток по-
сле их стимуляции: эндотелиальными клетками, 
Т-лимфоцитами, макрофагами, опухолевыми 
клетками. Особенностью экспрессии гена CXCL8 
является ее быстрая активация. CXCL8 реализует 
своё действие, связываясь с рецепторами CXCR1 
и CXCR2. При действии CXCL8 на нейтрофилы in 
vitro повышается уровень внутриклеточного Ca2+, 
высвобождаются азурофильные и содержащие 
матриксную металлопротеиназу (ММП)-9 грану-
лы, происходит респираторный взрыв, изменяется 
форма нейтрофилов [8]. Действуя на рецепторы 
CXCR2 на мезенхимальных стволовых клетках, 
CXCL-8 увеличивает уровень их миграции и за-

пускает в них синтез и секрецию проангиогенных 
факторов, в том числе васкулоэндотелиальный 
фактор роста [9]. Fractalkine/CX3CL1 – единствен-
ный член подкласса CX3C хемокинов, который 
имеет растворимую и мембраносвязанную форму. 
Экспрессируется в месте воспаления, привлекает 
и активирует NK-клетки, что приводит в дальней-
шем к лизису соседних эндотелиальных клеток. 
Помимо NK-клеток, CX3CL1 проявляет хемотак-
сическую активность для моноцитов и Т-клеток, 
действует как молекула адгезии к лейкоцитам и 
усиливает экстравазацию лейкоцитов. В обзоре 
F. Marchesi et al. (2010) показана экспрессия 
CX3CL1 на различных опухолевых клетках, а его 
рецептор CX3CR может содействовать метаста-
зированию. В то же время показано, что CX3CL1 
обладает активностью подавления опухолей на 
различных моделях подкожной имплантации у 
мышей. Высокая экспрессия CX3CL1 – маркер 
лучшего прогноза у больных колоректальным 
раком [10].

Появляется все больше доказательств того, что 
экспрессия хемокинов опухолевыми клетками 
модулирует не только развитие рака, но и чувстви-
тельность к химиотерапии (ХТ) [11]. Циркулирую-
щие опухолевые клетки (ЦОК) могут становиться 
источником будущих метастазов; они проникают 
в кровеносное русло, где могут находиться в виде 
единичных клеток и кластеров. В органе-мишени 
ЦОК могут находиться в состоянии покоя, дли-
тельность которого определяется в том числе и 
свойствами микроокружения. При этом ЦОК не 
только дают начало отдаленным метастазам, но, 
самообсеменяя опухоль, инициируют экспансию 
более агрессивного клона. При ряде локализаций 
опухоли, в том числе при РЯ, описан феномен 
эпителиальной пластичности, объясняющий суще-
ствование различных фенотипов ЦОК, более или 
менее агрессивных в зависимости от состояния 
эпителиально-мезенхимального перехода и на-
личия стволовых признаков [12]. В кровотоке и 
микроокружении опухоли ЦОК взаимодействуют 
с хемокинами – основными участниками в про-
цессе хемотаксиса, обеспечивающего ангиогенез, 
инвазию метастазирование и уклонение опухоли 
от контроля иммунной системы.

Цель исследования – изучение взаимосвязи 
уровней воспалительных цитокинов крови и чис-
ла ЦОК с ответом на стандартную химиотерапию 
(ХТ) у больных РЯ.

Материал и методы
В исследование включены 46 пациенток с 

первичным верифицированным РЯ I–IV стадии 
по FIGO в возрасте 50–70 лет (медиана – 62 года), 
проходивших лечение в гинекологическом отде-
лении Областного клинического онкологического 
диспансера г. Ульяновска в 2018–19 гг. (табл. 1). 
Критериями включения в исследование были: 
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Таблица 1/Table 1

Клинические характеристики больных раком яичников

Clinical characteristics of ovarian cancer patients 

Клиническая характеристика/Clinical characteristics Число пациенток/Number of patients
Возраст/Age

Репродуктивный период/Reproductive period 6
Постменопауза/Postmenopause 40

Стадия FIGO/FIGO stage
I 4
II 2
III 29
IV 11

Стадия T/Stage T
T1 4
T2 2
T3 40

Стадия N/Stage N
Nx 16
N0 11
N1 19

Стадия M/Stage M
M0 36
M1 10

Гистологический подтип/Histological subtype
Серозный/Serous 20

Муцинозный/Mucinous 3
Эндометриоидный/Endometrioid 2

Светлоклеточный/Clear cell 3
Недифференцированный/Undifferentiated 3

Не определялся из-за CRS 3/Not determined due to CRS 3 3
Не получен гистоанализ (цитологическая верификация)/ Histological analysis 

not obtained (cytological verification) 12

Режим химиотерапии/Chemotherapy regimen
Неоадъювантная химиотерапия/Neoadjuvant chemotherapy 34

Адъювантная химиотерапия/Adjuvant chemotherapy 12
Циторедуктивная операция/Cytoreductive surgery

Проводилась/Was performed 31
Не проводилась/Was not performed 15

отсутствие острых заболеваний любой этиоло-
гии, хронических инфекционных заболеваний, 
отсутствие хирургических вмешательств в пред-
шествующие 12 мес и синхронно развивающихся 
злокачественных опухолей. В группу сравнения 
вошли 16 пациенток, получавших хирургическое 
лечение по поводу доброкачественных опухолей 
яичников в возрасте 40–60 лет (медиана – 55 
лет) без онкологически отягощенного анамнеза. 
Письменное информированное согласие в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации 
(2013 г.) получено от всех участниц исследования. 
Исследование было одобрено Этическим коми-
тетом ИМЭиФК Ульяновского государственного 
университета (протокол № 3 от 15.03.2017). 

Образцы плазмы крови забирали до получения 
пациенткой какого-либо специального противоопу-
холевого лечения и после 2–4 курсов платиносо-
держащей ХТ по схеме ТР (карбоплатин AUC6 + 

паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно капельно 1 
раз в 3 нед) в адъювантном либо неоадъювантном 
режиме. У пациенток, получавших неоадъювант-
ную терапию, второй забор крови производили до 
циторедуктивной операции. Решение об использо-
вании режима ХТ принимали исходя из возмож-
ности проведения оптимальной циторедукции при 
первичной диагностике. Контроль эффективности 
неоадъювантной химиотерапии осуществлялся 
по клиническим, ультразвуковым параметрам, 
МРТ малого таза и динамике опухолевого мар-
кера CA-125 в сыворотке крови. Хирургическое 
лечение включало гистерэктомию с двухсторонней 
сальпингоофорэктомией и оментэктомией. По-
лучение образцов от контрольной группы произ-
водилось однократно до хирургического лечения. 
Все пациентки с РЯ бы разделены на 3 группы по 
критерию длительности бесплатинового интервала 
до прогрессирования болезни в соответствии с 
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рекомендациями GCJG 4th: платинорефрактерный 
РЯ (прогрессирование во время и менее чем через 
4 нед после окончания ХТ; платинорезистентный 
РЯ (ранний рецидив – менее чем через 6 мес после 
проведения последнего курса ХТ) и платиночув-
ствительный РЯ (рецидив более чем через 6 мес); 
было определено время до прогрессирования с 
момента включения в исследование (progression-
free interval – PFI).

В исследовании произведен подсчет количе-
ства ЦОК методом проточной цитометрии с ис-
пользованием тройной флуоресцентной метки на 
приборе Cytoflex S (Beckman Coulter, США). Из 
7,5 мл стабилизированной цитратом натрия крови 
выделялась мононуклеарная фракция клеток ме-
тодом центрифугирования на градиенте фиколла 
(плотность 1,077 см3) [13, 14]. После выделения 
мононуклеарные клетки дважды отмывались 
фосфатно-солевым буферным раствором Дуль-
бекко (ФСБ-Д). Окрашивание клеток выполняли 
следующим образом: в 1,5-мл пробирках образцы 
клеток ресуспендировали в ФСБ-Д с содержанием 
1 % фетальной бычьей сыворотки с плотностью 
1×106 клеток в 100 мкл. В пробирки с образцами 
вносили по 5 мкл моноклональных антител к CD45, 
EpCAM (CD326) (BioLegend, США) и к цитокера-
тинам (CK pan) (SigmaAldrich, США), меченных 
FITC, Pe-Cy7 и PE соответственно, и инкубировали 
в течение 40 мин при 4 °С в темноте. По истечении 
времени инкубации в пробирки вносили двойной 
объем ФСБ-Д с содержанием 1 % фетальной бы-
чьей сыворотки и осаждали клетки центрифуги-
рованием 5 мин при 400 g. Супернатант сливали 
и ресуспендировали клетки в 100 мкл ФСБ-Д для 
дальнейшего анализа на приборе.

Обработка результатов проводилась с помощью 
программы CytExpert Software. Анализировали 
не менее 100 000 событий в секторе живых кле-
ток мононуклеарной фракции.  Для разделения 
лейкоцитарных фракций крови и атипичных 
клеток нелейкоцитарной природы использовали 
дискриминацию по уровню связывания с CD45. 
Отрицательную по данному признаку популяцию 
использовали для дальнейшего анализа. Подсчет 
количества ЦОК производили по графику распреде-
ления интенсивности связывания антител к EpCAM 
и СК. За ЦОК была принята популяция CD45-
отрицательных, EpCAM и CK-положительных 
клеток (CD45-/EpCAM+/ CK+) [15].

Хемокиновый профиль сыворотки крови: 
уровни CCL2, CCL3, CCL4, CXCL8 и CX3CL1 
оценивали методом мультиплексного анализа на 
анализаторе Bioplex®200™ (Bio-Rad) технологии 
xMap Luminex с использованием набора Milliplex 
(HCYTMAG-60K-PX41) (Merck KGaA, Germany) в 
соответствии с инструкцией фирмы-производителя. 
Оценку нормальности распределения выборки 
проводили по критерию Шапиро–Уилка. Связь 
между клиническими и молекулярными параме-

трами анализировалась с использованием One-way 
ANOVA и корреляционных связей по Спирмену, 
для оценки различий между независимыми груп-
пами использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Для оценки различий у больных РЯ 
до и после ХТ использовали критерий Вилкоксона. 
Для оценки PFI больных РЯ использовали крите-
рий Каплан–Майера (Statistica 13.0). Статистиче-
ски значимыми считались значения при р≤0,05.

Результаты
В результате исследования установлено, что 

сывороточный уровень CCL2, экспрессия которо-
го показана для РЯ [16], значимо не отличается у 
больных РЯ и пациенток с доброкачественными 
опухолями яичников до лечения (рис. 1), не кор-
релирует с возрастом пациенток и с наличием у 
них асцита. При этом уровень CCL2 в сыворотке 
значимо повышается после ХТ в группе рефрак-
терного РЯ и положительно коррелирует с уровнем 
СА-125 (r=0,638, р<0,05) (табл. 2).

К семейству СС-хемокинов принадлежат также 
CCL3 и CCL4. В нашем исследовании сывороточ-
ный уровень CCL3 при первичной диагностике 
значимо не отличается от такого при доброкаче-
ственных опухолях яичников (рис. 1), не коррели-
рует с наличием асцита, уровнем СА-125. Уровень 
CCL3 достоверно повышается после ХТ в группе 
чувствительного РЯ (табл. 2). Также установлена 
отрицательная средней силы корреляция уровня 
CCL3 с возрастом пациентки (r=-0,443, р=0,054).

Сывороточный уровень CCL4 в нашей выборке 
значимо не отличается при РЯ от такового при до-
брокачественных опухолях яичников до лечения 
(рис. 1), достоверно повышается после 3 курсов 
первой линии платиносодержащей ХТ в группе 
платинорезистентного и платиночувствительного 
РЯ (табл. 2), не коррелирует с наличием асцита и 
уровнем СА-125. Однако уровень этого хемокина 
в целом отрицательно коррелирует с возрастом 
(r=-0,491, р=0,032).

Нами установлено, что сывороточный уровень 
CXCL8 у первичных больных РЯ значимо не от-
личается от такого при доброкачественных опухо-
лях яичников до лечения (рис. 1), однако на фоне 
платиносодержащей ХТ уровень CXCL8 значимо 
снижается в группе с рефрактерным РЯ и досто-
верно повышается у пациенток с резистентным РЯ 
и чувствительным РЯ (табл. 2). Уровень CXCL-8 
значимо отличается в группах с различной чувстви-
тельностью к платиносодержащей ХТ (р=0,020), не 
коррелирует с наличием асцита, с уровнем CA-125 
и отрицательно коррелирует с возрастом (r=-0,625, 
р=0,016).

Мы наблюдали значимое снижение по сравнению 
с контролем уровня CX3CL1 до начала ХТ в группе 
с рефрактерным РЯ (р=0,009); с резистентным РЯ 
(р=0,005) и в группе с чувствительным РЯ (р=0,014). 
После ХТ уровень сывороточного CX3CL1 значимо 
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снижается в группе платиночувствительного РЯ 
(табл. 2). При этом корреляция с возрастом отрица-
тельная (r=-0,604, р=0,015); с СА125 – положитель-
ная средней силы (r= 0,479, р=0,023).

Весьма любопытная ситуация с уровнем 
CX3CL1 у пациенток с асцитом. До ХТ уровень 
CX3CL1 у пациенток с асцитом значимо выше, 
чем у больных без асцита (р=0,00047). После 

Таблица 2/Table 2

Сывороточный уровень хемокинов у больных раком яичников с различной чувствительностью к 
платиносодержащей химиотерапии

Serum chemokine levels in ovarian cancer (OC) patients with different sensitivity to platinum-containing 
chemotherapy

Показатели/
Indicators

Медиана/Median (LQ-UQ)

Платинорефрактерный РЯ /
Platinum-refractory OC (n=10)

Платинорезистентный РЯ/
Platinum-resistant OC (n=20)

Платиночувствительный РЯ/
Platinum-sensitive OC (n=16)

До ХТ/
Before CT

После ХТ/
After CT

До ХТ/
Before CT

После ХТ/
After CT

До ХТ/
Before CT

После ХТ/
After CT

CCL2/MCP-1 297,55
(284,36–397,39)

487,29 
(388,94–522,14)

332,00 
(246,50–554,75)

310,84 
(91,26–485,00)

335,13 
(269,33–564,50)

347,50 
(233,16–833,24)

р 0,038 0,490 0,780

CCL3/MIP-1α 5,42 
(3,32–11,49)

5,5 
(4,36–6,60)

3,77 
(2,50–6,31)

4,340 
(2,33–19,81)

4,78 
(2,75–7,30)

8,55 
(6,69–17,21)

р 0,684 0,678 0,017

CCL4/MIP-1β 32,77
(31,33–44,50)

39,72 
(30,7941,03)

22,75 
(4,01–37,75)

36,25 
(24,77–45,55)

33,50 
(25,75–54,56)

44,64 
(36,31–60,72)

p 0,911 0,016 0,050

CXCL8/IL-8 37,17 
(31,61–70,58)

15,05 
(9,50–17,05)

25,15 
(6,90–42,36)

45,99 
(10,29–110,96)

17,14 
(11,28–40,51)

31,02 
(27,81–32,25)

р 0,028 0,046 0,050
CX3CL1/

Fractalkine
57,63 

(8,90–103,93)
109,11 

(70,39–136,99)
72,14 

(8,41–108,67)
55,32 

(5,66–110,23)
67,63 

(28,88–92,04)
34,48 

(9,61–54,56)
р 0,165 0,658 0,001

Примечание: р – различия значимо отличаются по сравнению с показателями до ХТ.

Note: p – statistically significantly different compared with corresponding data before CT.

Рис.1. Соотношение хемокинов в группе женщин при РЯ и 
при доброкачественной опухоли яичников

Fig.1. The ratio of chemokines content in groups of women with 
ovarian cancer and benign ovarian tumors

Рис. 2. Количество ЦОК у больных раком яичников с различ-
ной чувствительностью к платиносодержащей химиотерапии
Fig. 2. The amount of CTCs in patients with ovarian cancer with 

different sensitivity to platinum-containing chemotherapy

ХТ уровень CX3CL1 у пациенток с асцитом еще 
возрастает, а у больных без асцита резко падает 
(р=0,0001).

В нашем исследовании количество ЦОК у паци-
енток с РЯ было значимо выше, чем у больных с до-
брокачественными опухолями яичников до лечения 
(2,5 (04,00)), как до (р=0,001), так и после (р=0,001) 
24 курсов платиносодержащей ХТ. При этом разли-
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чие в целом в группе пациенток с РЯ до и после ХТ 
статистически не значимо (р=0,831) (рис. 2).

После ХТ количество ЦОК значимо снижено 
в группе платинорефрактерного РЯ (р=0,028). У 
пациенток с платинорезистентным РЯ количество 
ЦОК после ХТ существенно возрастает (р=0,058), 
а в группе с платиночувствительным РЯ не изме-
няется (р=0,791). Однако при построении графика 
зависимости выживаемости без прогрессирования 
от динамики числа ЦОК на фоне химиотерапии 
существенных различий не наблюдалось (рис. 3).

При этом значителные отрицательные корреля-
ционные связи имеют место до ХТ между уровнем 
ЦОК и CX3CL1 при платиночувствительном РЯ 
(r=-0,873, р=0,009); уровнем ЦОК и CCL4 при 
платинорезистентном РЯ (r=-0,728, р=0,011). 
Положительные корреляционные связи имеют 
место между уровнем ЦОК и CX3CL1 после ХТ 
в группах резистентного (r=0,681, р=0,035) и чув-
ствительного (r=0,788, р=0,019) РЯ.

При анализе динамики уровней хемокинов 
на фоне платиносодержащей ХТ с позиций про-
должительности периода до прогрессирования 
было выявлено, что при повышении уровня CCL3 
после 3 курсов ХТ PFI статистически значимо 
увеличивался и составлял в среднем 315 дней 
(р=0,046) (рис.  4). Период до прогрессирования 
при неизменном уровне CX3CL1 на фоне ХТ 
составлял в среднем 483 дня, что статистически 
значимо выше, чем при повышении и понижении 
содержания данного хемокина после 3 курсов ХТ 
(р=0,047) (рис. 5). Снижение уровня CCL4 было 
статистически значимо связано с увеличением 
безрецидивного периода до 348 дней (р=0,037) 
(рис.  6). При повышении уровня CXCL8 после 
3 курсов ХТ период без прогрессирования (PFI) 
статистически значимо увеличивался и составлял 
315 дней (р=0,048) (рис. 7).

Рис. 3. Время до прогрессирования у больных РЯ после ХТ 
в зависимости от динамики изменения числа ЦОК

Fig. 3. Time to progression of patients with OC depending on 
CTC quantity change in repeated samples

Рис.4. Время до прогрессирования у больных РЯ 
в зависимости от уровня CCL3

Fig. 4. Time to progression of patients with OC depending on 
CCL3 level

Рис. 5. Время до прогрессирования у больных РЯ 
в зависимости от уровня CX3CL1

Fig. 5. Time to progression of patients with OC depending on 
CX3CL1 level

Рис.6. Время до прогрессирования у больных РЯ 
в зависимости от уровня CCL4

Fig. 6. Time to progression of patients with OC depending on 
CCL4 level
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собствуют привлечению ТАМ с доминирующей 
противоопухолевой активностью [23]. CCL4 отно-
сится к хемокинам, которые продуцируются опухо-
льасоциированными нейтрофилами и макрофагами 
и подавляют противоопухолевый иммунитет, что 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом 
заболевания. Хемокины не только привлекают 
лейкоциты, но также активируют их. Показаны 
высокие уровни CCL3 и CCL4 в сыворотке крови 
пациентов с множественной миеломой, которые 
коррелируют с обширным поражением кости, 
усиленным ангиогенезом, поздней стадией забо-
левания и неблагоприятным прогнозом [24]. При 
РЯ установлено присутствие CCL3 и CCL4 в ас-
цитической жидкости, и их уровни положительно 
коррелируют со степенью инфильтрации опухоли 
Т-лимфоцитами [25]. В то же время на мышиных 
моделях рака показана возможная противоопухоле-
вая роль CCL3 [26]. У пациентов на ранних стадиях 
рака легкого опухольассоциированные нейтрофи-
лы с противоопухолевой ролью продуцировали 
CCL2, CCL3, CXCL8, стимулируя пролиферацию 
Т-клеток [27]. У пациентов с колоректальным 
раком III–IV стадии при высоком уровне CCL3 
и CCL4 в сыворотке крови наблюдается худший 
прогноз по сравнению с пациентами с низким 
уровнем CCL3 и CCL4 [28]. Снижение уровня 
сывороточного CCL4 по сравнению с контролем 
и корреляция его с СА-125 выявлены у пациентов 
с эпителиальным РЯ [29].

CXCL8/IL-8 известен как хемокин, который 
секретируют опухолевые клетки, влияющий на 
опухолевый ангиогенез и вызывающий хемотак-
сис опухолевых клеток. В эксперименте in vivo 
было показано, что циркулирующие опухолевые 
клетки меланомы продуцировали высокие уровни 
CXCL-8, привлекая нейтрофилы. Последние же 
регулировали возникновение и развитие метаста-
зов, способствуя сцеплению ЦОК с эндотелием 
сосудов [30]. Возможно, снижение уровня CXCL-8 
после ХТ в группе рефрактерного РЯ может быть 
связано с соответствующим снижением уровня 
ЦОК. В эксперименте на культуре клеток РЯ было 
показано, что CXCL-8 индуцирует эпителиально-
мезенхимальный переход и усиливает метаста-
тический потенциал [31]. Было установлено, что 
повышенный его уровень в сыворотке больных РЯ 
IIIc стадии связан с худшим прогнозом [11].

Сообщения о клинической роли CX3CL1 при 
злокачественных опухолях противоречивы. У 
него двойная функция: хемоаттрактант лейкоци-
тов и молекула адгезии опухолевых клеток, и его 
эффекты могут быть как про- [32], так и противо-
опухолевыми [33]. Клетки РЯ экспрессируют как 
CX3CL1, так и его рецептор CX3CR1. Хемотаксис 
на основе этих рецепторов повышал экспрессию 
маркеров эпителиально-мезенхимального пере-
хода и ММП [34]. CX3CL1 через лиганд CX3CR1 
регулирует органспецифическую брюшинную 

Рис. 7. Время до прогрессирования у больных РЯ 
в зависимости от уровня CXCL8

Fig. 7. Time to progression of patients with OC depending on 
CXCL8 level

Обсуждение
Первичное злокачественное новообразование 

приводит к значительной модификации транс-
криптома и протеома, сопровождающей отбор 
вариантов устойчивой опухоли. Результатом таких 
модификаций может быть усиление секреции вос-
палительных хемокинов, в частности CCL2 [17]. 
Экспрессия CCL2 регулируется посредством ядер-
ного фактора NF-kB, индуцируемого гипоксией. 
Рядом авторов при эпителиальном РЯ обнаружена 
повышенная экспрессия CCL2 в опухолевых клет-
ках [18]. Существовала точка зрения, что CCL2, 
определяя инфильтрацию макрофагами опухоли 
яичников, ингибирует опухолевую прогрессию 
[19]. Однако более поздние исследования показали, 
что CCL2 увеличивает инвазивность клеток РЯ и 
устойчивость к ХТ [20]. Под влиянием хемокинов 
макрофаги и нейтрофилы в окружении опухоли 
могут приобретать проопухолевый фенотип и 
продуцировать собственные хемокины, пода-
вляющие противоопухолевый иммунитет, в том 
числе CCL2, который выделяют также опухоль-
ассоциированные клетки эндотелия [16]. Пока-
зано, что CCL2-запускаемый каскад хемокинов 
в макрофагах способствует метастатическому 
посеву клеток рака молочной железы [21]. CCL2-
ингибирование уменьшало размер опухоли, рост 
и метастазы в экспериментальных моделях рака 
молочной железы, легких, предстательной железы, 
печени и меланомы. В сочетании с химиотерапией, 
анти-CCL2-антитела улучшали терапевтическую 
эффективность препаратов [20]. Однако антитела 
анти-CCL2 показали противоречивые результаты 
в клинических испытаниях I и II фазы у пациентов 
с солидными опухолями [22]. Установленное нами 
повышение уровня CCL2 у больных РЯ после ХТ 
может объясняться его двухфазным эффектом 
вовлечения туморассоциированных макрофагов 
(ТАМ) в опухоль; большие количества CCL2 спо-
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колонизацию опухолевыми клетками при РЯ [35]. 
Эпителиальные клетки поверхности яичника, ма-
точных труб, доброкачественных пограничных и 
злокачественных опухолей яичника – все экспрес-
сируют CX3CL1. При РЯ выявлено 2 кластера раз-
личных по экспрессии (иммуногистохимической) 
CX3CL1 и пролиферативной активности клеток 
[36]. CX3CL1 высоко экспрессируется в ЦНС, где 
регулирует связь между нейронами, глией и микро-
глией. При этом роль периферических нервов в 
канцерогенезе различных опухолей очевидна, но 
малоизучена [37]. Показано, что опухоли невраль-
ного происхождения, равно как и злокачественные 
клетки других эпителиальных раков (рак молочной 
железы, поджелудочной железы, предстатель-
ной железы), имеют высокий уровень рецептора 
CX3CR1 [16].

Мультиплексный анализ сывороточных хе-
мокинов показал, что одно измерение CX3CL1 
имеет хорошую трехлетнюю воспроизводимость 
и может быть использовано в качестве биомаркера 
[38]. Данные литературы о взаимосвязи уровня 
хемокинов, экспрессии рецепторов хемокинов и 
количестве ЦОК немногочисленны и достаточ-
но фрагментарны. Повышенные концентрации 
CX3CL1 и наличие ЦОК при раке молочной же-
лезы предсказывают неблагоприятный исход [39], 
при колоректальном раке повышение уровня этого 

хемокина и TGF-β указывает на наличие кластеров 
ЦОК [40]. Цитокины используют хемокиновые ре-
цепторы для активации сигналингов, изменяя про-
лиферацию, ангиогенез и химиорезистентность. 
При этом данные о соотношении их с числом ЦОК 
неоднозначны: корреляция уровня хемокина с чис-
лом ЦОК может быть как положительной [41], так 
и отрицательной [42]. Полученные нами данные 
позволяют предполагать различную чувствитель-
ность ЦОК к ХТ, а также участие воспалительных 
хемокинов в формировании платинорезистентного 
фенотипа ЦОК.

Заключение
Полученные результаты позволяют предпола-

гать, что уровни сывороточных хемокинов CCL2, 
CCL3, CCL4 и CXCL-8 значимо не различаются 
у первичных больных РЯ и доброкачественными 
опухолями яичников. Однако обнаружены разно-
направленные изменения уровней циркулирующих 
CCL2, CCL3, CCL4, CXCL-8 и CX3CL1 в процессе 
лечения в группах с различной химиочувстви-
тельностью РЯ, а также различия в длительности 
бесплатинового интервала при разном содержании 
данных хемокинов. При платиночувствительном 
РЯ наблюдаются значимые корреляции количе-
ства ЦОК и уровня CX3CL1 в сыворотке крови 
до лечения.
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Аннотация

Цель исследования – оценка прогностического значения иммунного микроокружения рака желудка 
и морфологически нормальной слизистой оболочки перитуморальной области с применением системы 
автоматического морфометрического анализа на примере CD8+ клеток. Материал и методы. Исполь-
зованы образцы операционного материала от 130 пациентов с верифицированным диагнозом рака 
желудка. После проведения иммуногистохимического окрашивания с антителами к CD8 была проведена 
морфологическая оценка по оригинальной методике: подсчет средней площади CD8+ клеток в трех 
полях зрения при ×20, измеренной с помощью автоматической системы морфометрического анализа 
LAS X, в центральной части опухоли и участках морфологически нормальной слизистой оболочки пе-
ритуморальной области, непосредственно прилежащей к опухолевой ткани. Результаты сопоставлены 
с основными клинико-морфологическими характеристиками опухолевого процесса и с общей пятилетней 
выживаемостью пациентов. Результаты и обсуждение. Высокая плотность инфильтрации CD8+ клет-
ками в участках нормальной слизистой оболочки перитуморальной области наблюдалась в группах T4a 
и T4b по глубине инвазии (n=96, p=0,0089); была ассоциирована с наличием эмболов в лимфатических 
сосудах (n=96, p=0,0102) и с более продвинутой стадией рака желудка (n=96, p=0,0107). Исследованные 
случаи были разделены на две группы: до 3300 кв.мкм (лучшая выживаемость пациентов – n=79, p=0,01) 
и от 3300 кв.мкм и более по средней площади CD8+ клеток в участках нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области. При проведении многофакторного анализа выживаемости с использованием 
регрессионной модели Кокса установлено, что средняя площадь CD8+ клеток в нормальной слизистой 
оболочке перитуморальной области является значимым отрицательным прогностическим фактором 
(RR=1,537; CI: 1,102–3,105; p<0,01), сопоставимым по степени ковариации со  стадией опухолевого 
процесса. Аналогичный показатель, измеренный в центральной части опухоли, не был значимо ас-
социирован с выживаемостью пациентов (RR=0,803; CI:0,574–1,122; p>0,05). Заключение. Впервые 
продемонстрирована возможность использования системы автоматического анализа для оценки им-
мунного микроокружения при раке желудка и установлено, что высокий уровень инфильтрации CD8+ 
лимфоцитами морфологически нормальной слизистой оболочки перитуморальной области является 
независимым неблагоприятным прогностическим фактором, в связи с чем рекомендуем обязательный 
забор биопсийного материала из слизистой оболочки перитуморальной области на предоперационном 
этапе для морфометрической оценки инфильтрации CD8+ лимфоцитами.

Ключевые слова: рак желудка, иммунное микроокружение, морфометрический анализ, 
иммуногистохимия, CD8-позитивные T-лимфоциты, анализ выживаемости, прогностические факторы.
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Abstract

The aim of the study was to study and evaluate the predictive value of the immune microenvironment of 
gastric cancer and morphologically normal mucous membrane of the peritumoral area using an automatic 
morphometric analysis system on the example of CD8+ cells. Material and Methods. Surgical samples 
from 130 patients with a verified diagnosis of gastric cancer were used. After immunohistochemical stain-
ing with antibodies to CD8, a morphological assessment was performed according to the original method. 
We assessed the average area of CD8+ cells in three fields of view (lens magn. ×20) using the automatic 
system of morphometric analysis LAS X (Leica) in the central part of the tumor and areas of morphologically 
normal mucous membrane of the peritumoral region directly adjacent to the tumor tissue. The results were 
compared with the main clinical and morphological characteristics of the tumor as well as with the overall 
five-year survival of patients. Results and Discussion. A high density of CD8+ infiltration of normal mucous 
membrane of the peritumoral area was observed in groups T4a and T4b by the depth of invasion (n=96, 
p=0.0089) and was associated with the presence of emboli in the lymphatic vessels (n=96, p=0.0102) and 
with the more advanced stage of gastric cancer (n=96, p=0.0107). The studied cases were divided into two 
groups: less than 3300 square micrometers (better patient survival; n=79, p=0.01) and more than 3300 square 
micrometers according to the average area of CD8+ cells in normal mucous membrane of the peritumoral 
area. According to multivariate survival analysis using the Cox regression model, it was found that the av-
erage area of CD8+ cells in normal mucous membrane of the peritumoral area was a significant negative 
prognostic factor (RR=1.537; CI: 0.761–3.105; p<0.01) comparable in degree covariance with the stage of 
the tumor A similar indicator assessed in central part of the tumor was not significantly associated with patient 
survival (RR=0.803; CI: 0.574–1.122; p>0.05). Conclusion. The possibility of using an automatic analysis 
system to evaluate the immune microenvironment in gastric cancer was demonstrated for the first time. It 
was found that a high level of CD8+ lymphocyte infiltration of morphologically normal mucous membrane of 
the peritumoral area was an independent negative prognostic factor. Therefore, we recommend the manda-
tory preoperative biopsy sampling from the mucous membrane of the peritumoral region for morphometric 
assessment of CD8+ lymphocyte infiltration.

Key words: gastric cancer, tumor microenvironment, morphometric analysis, immunohistochemistry, 
CD8-positive T-lymphocytes, survival analysis, prognostic factors.

Введение
Рак желудка (РЖ) – одно из самых распростра-

ненных онкологических заболеваний в  мире [1], 
активно исследуются его биологические характери-
стики с целью создания молекулярно-биологической 
классификации [2]. Современная стратегия лечения 
рака желудка основана на системе стадирования 
TNM, которая отражает общий прогноз заболева-
ния. Классификация постоянно пересматривается  
и совершенствуется в течение последних 80 лет [3], 
но известно, что на прогноз выживаемости при раке 
желудка могут влиять и другие факторы, которые 
не учитывает система TNM. 

При РЖ одной и той же стадии пациенты 
имеют различные клинические исходы, что сти-
мулирует поиск новых прогностических факто-
ров и  эффективных методов лечения, одними из 
которых являются характеристики иммунного 
микроокружения опухолей, в том числе опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) [4]. С точки 
зрения иммунологии TILs – специфическая попу-
ляция Т-лимфоцитов, которая активируется при 
презентации дендритными клетками опухолевых 
антигенов [5]. Опухолевые антигены возникают 
в  результате транскрипции участков ДНК, под-
вергшихся различным генетическим нарушениям. 
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Известно, что опухолевые клетки способны рас-
пространяться намного дальше микроскопически 
определяемого инвазивного края и обеспечивать 
ремоделирование прилежащих участков стромы 
путем сложного каскада взаимодействий с  фи-
бробластами, макрофагами, эндотелиальными 
и другими клетками [6], что микроскопически про-
является как десмопластическая реакция стромы. 
Вероятно, опухолевые антигены присутствуют и в  
перитуморальной области (peri-tumor, PT), распо-
знаются дендритными клетками и презентируются 
находящимся там лимфоцитам. Таким образом, 
воспалительный инфильтрат, находящийся как в 
опухоли, так  и  в  прилегающей морфологически 
нормальной ткани, является проявлением одного 
патологического процесса. В связи с этим счита-
ем корректным применение термина «опухоль-
инфильтрирующие лимфоциты» и PT. Среди TILs 
выделяют T-хелперы (CD4+), цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD8+) и T-регуляторные клетки 
(FoxP3+). CD8+ лимфоциты способны напря-
мую целенаправленно уничтожать опухолевые 
клетки путем секреции перфоринов и гранзимов 
либо вызывать деструкцию ткани опухоли путем 
секреции эффекторных цитокинов, таких как 
интерферон-гамма и фактор некроза опухоли аль-
фа [7, 8]. Для аденокарциномы желудка показано, 
что высокая плотность инфильтрации в паренхиме 
(непосредственно между опухолевыми клетками) 
и в строме опухоли CD8+ лимфоцитами ассоцииро-
вана с лучшим прогнозом [4]. Также установлено, 
что иммунные клетки в участках морфологически 
нормальной слизистой оболочки перитуморальной 
области могут участвовать в процессах эпителио-
мезенхимного перехода, метастазирования и 
других [9, 10]. Однако количественная оценка 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) в 
PT при раке желудка и сравнение этих показателей 
с  клинико-морфологическими характеристиками 
опухолевой ткани встретились только в  одной 
публикации [11]. Авторы обнаружили ассоциацию 
лучшей общей выживаемости пациентов с высо-
кой плотностью инфильтрации опухолевой ткани 
CD4+ и CD8+ лимфоцитами и высокой плотностью 
инфильтрации прилежащих участков неизменен-
ной слизистой оболочки FoxP3+ клетками [11]. Та-
ким образом, несмотря на безусловную важность 
и прогностическую значимость изучения TILs при 
раке желудка, характеристики микроокружения 
РТ, в частности в морфологически нормальной 
слизистой оболочке перитуморальной области, 
остаются недостаточно изучеными.

В соответствии с рекомендациями Междуна-
родной рабочей группы по изучению иммунных 
биомаркеров в онкологии (International Immu-
nooncology Biomarkers Working Group, IIBWG) 
[12] лучшим для идентификации TILs признается 
иммуногистохимический метод. Согласно этому 
консенсусу, репрезентативным для оценки TILs счи-

тается фрагмент ткани размером не менее 4–5 мм, 
более предпочтителен операционный, а не биоп-
сийный материал. Метод тканевых микрочипов, по 
мнению данной рабочей группы, непригоден для 
оценки плотности инфильтрации TILs [12]. Однако 
рекомендованная методика подсчета не учитывает 
необходимость подсчета TILs во всех участках пе-
ритуморальной области, поэтому необходима апро-
бация новых шкал оценки TILs, а также внедрение 
автоматизированных систем, позволяющих вы-
полнять более точный морфометрический анализ.

Целью исследования являются оценка им-
мунного микроокружения рака желудка и мор-
фологически нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области с применением системы 
автоматического морфометрического анализа, 
определение степени прогностической значимости 
плотности иммунного микроокружения в участках 
морфологически нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области на примере CD8+ TILs.

Материал и методы
В исследовании были использованы образцы 

операционного материала от  130 пациентов с 
верифицированным диагнозом рака желудка (ту-
булярные аденокарциномы, AC и перстневидно-
клеточные раки, SRC). Важным критерием отбора 
парафиновых блоков было наличие в одном кусочке 
участков рака желудка с прилежащими участками 
морфологически нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области. Характеристики выбор-
ки пациентов представлены в табл. 1 и 2.

Для каждого образца было проведено обзор-
ное окрашивание гематоксилином и  эозином; 
иммуногистохимическое выявление маркера ци-
тотоксических Т-лимфоцитов CD8 (клон C8/144В) 
с  использованием иммуностейнера Autostainer 
480S (Thermo Fisher Scientific, USA). Результаты 
реакций оценивали с использованием микроскопа 
DM4000B/DFC495 (Leica Microsystems, Germany) 
и автоматической системы морфометрического 
анализа LAS X (Leica Microsystems, Germany) 
с применением сегментации участков изображе-
ния выбранного цветового диапазона по шкале 
RGB. Результат морфометрического анализа фик-
сировался в виде площади, занятой объектами 
выделенного цветового диапазона (окрашенными 
диаминобензидином) в данном поле зрения в ква-
дратных микрометрах (мкм2).

Для морфологической оценки использована 
оригинальная методика, частично основанная 
на рекомендациях IIBWG [12]: подсчет средней 
площади CD8+ клеток в  трех полях зрения при 
×20 в центральной части опухоли и  участках 
морфологически нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области, непосредственно при-
лежащей к опухолевой ткани (находящейся на 
расстоянии не более одного поля зрения при ×20 
от опухолевой ткани).
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Таблица 1/Table 1

Половозрастные характеристики пациентов

Age and sex characteristics of patients

Возраст, лет/
Age, years

Мужчины/
Male (n=59)

Женщины/
Female (n=71)

Всего/
Total (n=130)

35–40 2 5 7
41–50 7 5 12
51–60 14 15 29
61–70 20 23 43
71–80 16 22 38

>80 лет 0 1 1

Таблица 2/Table 2

Распределение пациентов по pTNM-стадиям рака желудка (AJCC, 8-й пересмотр, 2017)

Distribution of patients by Pathologic stages of gastric cancer (AJCC, 8th edition, 2017)

Cтадия опухоли/ 
Stage of the tumor

Мужчины/
Male (n=59)

Женщины/
Female (n=71)

Всего/
Total (n=130)

IA 8 12 20
IB 5 4 9
IIA 5 2 7
IIB 8 10 18
IIIA 11 11 22
IIIB 8 11 19
IIIC 7 9 16
IV 8 11 19

Полученные результаты были сопоставлены 
со следующими клинико-морфологическими ха-
рактеристиками опухолевого процесса: степень 
дифференцировки опухоли (G); глубина инвазии 
(T); количество метастазов в регионарные лим-
фоузлы (N); наличие отдаленных метастазов (M); 
стадия опухолевого процесса (AJCC, 8-е издание, 
2017); наличие эмболов в лимфатических сосудах; 
наличие эмболов в кровеносных сосудах; локализа-
ция опухоли по третям желудка. Прогностическая 
значимость определялась с использованием дан-
ных о  5-летней общей выживаемости. Исследо-
вание выполнялось в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации, его проведение было 
одобрено локальными этическими комитетами 
всех учреждений-соисполнителей.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного пакета Statistica 
10 (StatSoft, Inc., USA). Для статистической обра-
ботки результатов использовались: непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни (Mann–Whitney 
U-test) для попарного сравнения групп, критерий 
Краскала–Уоллиса (Kruskal–Wallis test) для мно-
жественного сравнения, анализ выживаемости 
по Каплану–Майеру (survival analysis by Kaplan–
Meier curve), логранговый критерий (log-rank 
test), критерий Кокса–Мантела (Cox–Mantel test) 
и критерий Вилкоксона, обобщенный Геханом 
(Gehan’s Wilcoxon test), а также многофакторный 
анализ выживаемости в регрессионной модели 
пропорциональных рисков Кокса (Cox proportional 
hazard model).

Результаты и обсуждение
Сводные данные, полученные в ходе морфо-

метрического анализа инфильтрации CD8+ TILs 
центральной части опухолевой ткани и участков 
морфологически нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области, представлены в табл. 3 в 
виде медиан и интерквартильных размахов средних 
площадей CD8+ в 3 полях зрения в мкм2 при ×20 
в разрезе основных клинико-морфологических 
характеристик рака желудка. Важно, что не во 
всех случаях в  блоках присутствовали участки 
морфологически нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области, в связи с чем общее 
число отобранных для исследования случаев в 
табл. 3, графе 3 составляет n=96. При определении 
локализации опухоли по третям желудка опухоли, 
захватывающие более одной трети, и опухоли же-
лудка с прорастанием в пищевод из анализа исклю-
чались, в связи с чем общее число случаев в табл. 3 
по графе 2 составляет n=104, а по графе 3 – n=76.

Наибольшее значение медианы средней пло-
щади CD8+ клеток при оценке в  центральной 
части опухолей было получено в группе T4a – 
2260,8 мкм2, однако близкие значения также 
были получены в группе T1a/T1b – 2229,2 мкм2 

и  в  группе T3 – 2260,8 мкм2 (табл. 3). Различия 
между группами по глубине инвазии при оценке 
инфильтрации в центральной части опухолей 
оказались статистически не значимыми. Наиболь-
шее значение медианы при оценке инфильтрата в 
участках морфологически нормальной слизистой 
оболочки перитуморальной области было получе-
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но в группах T4a – 5306,4 мкм2 и T4b – 4415,7 мкм2 
(табл. 3). Между группами имеются значимые раз-
личия (n=96, p=0,0089), при этом наблюдается еди-
ная тенденция, что с увеличением глубины инвазии 
опухоли увеличивается и средняя площадь CD8+ 
клеток в участках морфологически нормальной 
слизистой оболочки перитуморальной области 

Таблица 3/Table 3

Медианы средних площадей, занимаемых CD8+ клетками в 3 полях зрения в мкм2 при ×20 в 
зависимости от клинико-морфологических характеристик опухоли

Medians of the average areas occupied by CD8+ cells in three fields of view in square micrometers (×20) 
in the context of the clinical and morphological characteristics of the tumor

Клинико-морфологические 
свойства опухоли/

Clinical and morphological properties of 
the tumor

В центральной части опухоли/
In the central part of the tumor

В участках морфологически нормальной 
слизистой оболочки перитуморальной области/

In areas of morphologically normal mucous 
membrane of the peritumoral area

Глубина инвазии/Depth of invasion
T1a/T1b 2229,2 n=24 2647,9 n=23

T2 1731,3 n=14 3423,0 n=12
T3 2260,8 n=13 3311,1 n=9
T4a 2114,4 n=69 5306,4 n=43
T4b 1075,8 n=10 4415,7 n=9

Наличие метастазов в регионарные лимфоузлы/Presence of metastases to regional lymph nodes
N0 2065,3 n=40 3229,7 n=32
N1 1773,0 n=26 3506,9 n=20
N2 1826,1 n=18 5055,4 n=11
N3a 2064,3 n=29 4583,9 n=24
N3b 2429,8 n=17 4832,8 n=9

Наличие отдаленных метастазов/The presence of distant metastases
M0 2064,3 n=111 4205,4 n=82
M1 2392,17 n=19 4351,4 n=14

pTNM-стадия (AJCC, 8-е издание)/pTNM stage (AJCC, 8th edition)
IA 2107,4 n=20 2770,3 n=19
IB 3314,5 n=9 3287,9 n=8
IIA 598,5 n=7 3093,8 n=5
IIB 1356,6 n=18 2661,1 n=13
IIIA 2753,6 n=22 6179,8 n=13
IIIB 2114,4 n=19 4752,0 n=15
IIIC 2226,2 n=16 5786,5 n=9
IV 2392,2 n=19 4351,4 n=14

Степень дифференцировки/Differentiation degree
AC, NOS, G1 2325,6 n=8 5273,3 n=5
AC, NOS, G2 1606,6 n=36 3112,2 n=27
AC, NOS, G3 3172,4 n=55 4415,7 n=37 

SRC 2154,0 n=31 3739,1 n=27
Наличие эмболов в лимфатических сосудах/The presence of emboli in the lymphatic vessels
Да/Yes 2429,8 n=70 4965,2 n=53
Нет/No 1949,4 n=60 3290,2 n=43

Наличие эмболов в кровеносных сосудах/Presence of emboli in blood vessels
Да/Yes 2253,3 n=22 4965,2 n=18
Нет/No 2119,3 n=108 4178,9 n=79

Локализация опухоли по третям желудка/Localization of the tumor in thirds of the stomach
Верхняя треть/Upper third 2358,9 n=17 3478,4 n=9
Средняя треть/Middle third 3265,7 n=40 5164,3 n=29
Нижняя треть/Lower third 1815,1 n=32 3112,2 n=28
Субтотальное поражение/ 

Subtotal lesion 2070,7 n=15 2529,9 n=10

(рис. 1а). Известно, что высокая плотность инфиль-
трации опухолевой ткани цитотоксическими CD8+ 
Т-лимфоцитами ассоциирована с лучшим прогно-
зом. Основным путем активации этой популяции 
клеток является презентация антигена дендрит-
ными клетками путем связывания Т-клеточного 
рецептора (TCR) и CD8 с соответствующими 
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Рис. 1. Распределение средней площади CD8+ клеток в зависимости от клинико-морфологических характеристик рака желудка:
а – распределение средней площади CD8+ клеток в участках морфологически нормальной слизистой оболочки перитумораль-

ной области в зависимости от глубины инвазии; б – распределение средней площади CD8+ клеток в центральной части опухоли 
в зависимости от стадии; в – распределение средней площади CD8+ клеток в участках морфологически нормальной слизистой 

оболочки перитуморальной области в зависимости от стадии; 
г – распределение средней площади CD8+ клеток в центральной части опухоли в зависимости от степени дифференцировки; 

д – распределение средней площади CD8+ клеток в участках морфологически нормальной слизистой оболочки перитумораль-
ной области в зависимости от наличия эмболов в лимфатических сосудах; е – распределение средней площади CD8+ клеток 

в участках морфологически нормальной слизистой оболочки перитуморальной области в зависимости от локализации опухоли 
по третям желудка

Fig. 1. Distribution of the average area of CD8+ cells depending by clinical and morphological characteristics of gastric cancer
a – distribution of average area of CD8+ cells in morphologically normal mucous membrane of the peritumoral area by depth of inva-

sion; b – distribution of average area of CD8+ cells in the central part of the tumor depending by stages; c – distribution of average area 
of CD8+ cells in morphologically normal mucous membrane of the peritumoral area by stages; d – distribution of average area of CD8+ 

cells in the central part of the tumor by grade of differentiation; e – distribution of the average area of CD8+ cells in morphologically 
normal mucous membrane of the peritumoral area by the presence of emboli in the lymphatic vessels; f – distribution of average area of 

CD8 cells in morphologically normal mucous membrane of the peritumoral area by tumor localization
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доменами на MHC-II дендритной клетки с после-
дующим формированием иммунокомпетентного 
клона [6]. Высокая плотность инфильтрации CD8+ 
клетками участков морфологически нормальной 
слизистой оболочки перитуморальной области 
может свидетельствовать о внутриорганном рас-
пространении опухолевых клеток намного дальше 
видимого инвазивного края опухоли, что приводит 
к активации противоопухолевого ответа со сторо-
ны CD8+ клеток и их пролиферации в том случае, 
если опухолевые клетки не гиперэкспрессируют 
ингибирующие молекулы PD-L1 и CTLA-4. По-
добный механизм может объяснять ассоциацию 
высокой плотности инфильтрации CD8+ лимфо-
цитами участков морфологически нормальной 
слизистой оболочки перитуморальной области 
с более глубоким уровнем инвазии рака желудка 
в подлежащие ткани.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
средняя площадь CD8+ клеток в участках морфо-
логически нормальной слизистой оболочки пери-
туморальной области имеет значимую взаимосвязь 
с  глубиной инвазии опухоли при раке желудка, 
которые отличаются от аналогичных показателей 
в центральной части опухолевой ткани – высокая 
плотность инфильтрации CD8+ клетками ассоци-
ирована с большей глубиной инвазии. Данный факт 
выявлен впервые.

При изучении связи средней площади CD8+ 
клеток с количеством метастазов в регионарные 
лимфатические узлы, а также наличием отдален-
ных метастазов значимых различий не выявлено.

Стадии опухолевого процесса по системе 
рTNM при раке желудка объединяют крайне ге-
терогенные группы опухолей: в пределах одной 
стадии опухоли могут иметь либо большую глу-
бину инвазии, либо большее число метастазов в 
регионарные лимфоузлы. Поскольку TILs акти-
вируются специфическими опухолевыми анти-
генами, показатели плотности их  инфильтрации 
могут хорошо отражать гетерогенность опухолей 
в пределах одной клинической стадии.Наибольшее 
значение медианы средней площади CD8+ клеток 
при оценке в центральной части опухолей (рис. 1б) 
было получено в группе опухолей со стадией IB – 
3314,5 мкм2, что превышает значения, получен-
ные в группе IIB – 1356,56 мкм2 и группе IIIA – 
2753,61 мкм2 (табл. 3). Однако эти различия ока-
зались статистически не значимыми (р=0,1161). 
Полученные данные свидетельствуют о связи 
большей плотности инфильтрации CD8+ клет-
ками с более ранними стадиями рака желудка.
Это согласуется с выводами наиболее крупного 
исследования, включавшего данные по 4888 паци-
ентам. Согласно этой работе, высокая плотность 
инфильтрации CD3+ лимфоцитами (включает 
CD4+ и CD8+) опухолевой ткани ассоциирована 
с лучшей общей выживаемостью. Инфильтрация 
CD8+ лимфоцитами в инвазивном крае опухоли 

также была ассоциирована с увеличением об-
щей выживаемости [4]. Наибольшее значение 
медианы при оценке инфильтрата в участках 
морфологически нормальной слизистой обо-
лочки перитуморальной области было получено 
в группе опухолей со стадией IIIA – 6179,8 мкм2 
(табл.  3). Между всеми группами имеются зна-
чимые различия (n=96, p=0,0107), при этом, на 
первый взгляд, не наблюдается единой тенденции 
изменения средней площади CD8+ клеток в раз-
резе стадий (рис. 1в). Это может быть обусловлено 
тем, что стадия по системе pTNM определяется 
в значительной степени сроками постановки 
диагноза и в меньшей степени свойствами самой 
опухоли. Однако так как между всеми группами 
в разрезе стадий имеются достоверные различия 
с уровнем значимости p=0,0107, была проведена 
кластеризация полученных результатов на две 
группы (табл 3):

– опухоли со стадиями IA, IB, IIA, IIB, значения 
медиан для которых соответственно равны 2770,3; 
3287,9; 3093,8 и 2661,1 мкм2; 

– опухоли со стадиями IIIA, IIIB, IIIC и IV, 
значения медиан для которых соответственно 
равны 6179,8; 4752,0; 5786,5 и 4351,4 мкм2. При 
подобной группировке видно, что значения медиан 
второго кластера в 2–3 раза превышают медианы 
первого кластера, что свидетельствует о том, что 
большая плотность инфильтрации CD8+ клетками 
в участках морфологически нормальной слизистой 
оболочки перитуморальной области ассоциирована 
с более продвинутой стадией рака желудка. По-
добная зависимость выявлена впервые и косвенно 
указывает на значительную диагностическую цен-
ность подсчета площади CD8+ клеток в участках 
морфологически нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области. Этот факт особенно 
важен в сравнении с оценкой иммунного микро-
окружения в центральной части опухолевой ткани, 
где, по данным литературы, выявляется противо-
положная закономерность [4].

Наибольшее значение медианы средней пло-
щади CD8+ клеток при оценке в  центральной 
части опухолей было получено в группе опухолей 
с наличием эмболов в лимфатических сосудах – 
2429,8 мкм2, однако это преобладание не является 
статистически значимым (табл. 3).

Наибольшее значение медианы при оценке ин-
фильтрата в участках морфологически нормальной 
слизистой оболочки перитуморальной области так-
же было получено в группе опухолей с наличием 
эмболов в лимфатических сосудах – 4965,2 мкм2 
(рис. 1д) по сравнению с другой группой опухо-
лей – 3290,2 мкм2 (табл. 3). Данное различие имеет 
высокий уровень значимости (n=96, p=0,0102), 
следовательно, высокая плотность инфильтрации 
CD8+ клетками в участках морфологически нор-
мальной слизистой оболочки перитуморальной 
области ассоциирована с лимфогенным метаста-
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зированием рака желудка. Полученные данные 
хорошо согласуются с ранее установленным нами 
фактом, что  высокая плотность инфильтрации 
CD4+ клетками в участках морфологически нор-
мальной слизистой оболочки перитуморальной 
области ассоциирована с большим количеством 
метастазов в регионарные лимфоузлы [13].Воз-
можные патогенетические причины подобных 
закономерностей изучены недостаточно. Ряд авто-
ров указывает на значимую роль TILs в активации 
экспрессии матриксных металлопротеиназ в пе-
ритуморальной области [6, 10, 14, 15]. Считается, 
что экспрессия матриксных металлопротеиназ 
является одним из  основных факторов, способ-
ствующих инвазии и  метастазированию адено-
карциномы желудка [10]. Подробное изучение 
механизма увеличения экспрессии металлопротеи-
наз проведено для опухолей других локализаций, 

в частности для меланомы с высоким инвазивным 
потенциалом. Показано, что клетки меланомы 
путем выделения IL-1α индуцируют продукцию 
фибробластами этой группы ферментов [14]. 
Известно, что IL-1α (обычно секретируются 
антиген-презентирующими клетками) индуцирует 
пролиферацию CD4+ Т-хелперов 17 типа (Th17), 
которые, в свою очередь, продуцируют IL-17A [6], 
способный стимулировать экспрессию матриксных 
металлопротеиназ клетками аденокарциномы 
желудка [15]. Можно предположить, что высокая 
плотность инфильтрации CD4+ лимфоцитами в 
участках морфологически нормальной слизистой 
оболочки перитуморальной области объясняется 
именно пролиферацией Th17, которые стимулиру-
ют фибробласты окружающей ткани к продукции 
матриксных металлопротеиназ, что облегчает про-
движение клеток аденокарциномы желудка к крове-

Рис. 2. Распределение средней площади CD8+ клеток в зависимости 
от показателей общей 5-летней выживаемости по Каплану–Майеру:

а – в зависимости от плотности распределения средних площадей CD8+ клеток в центральной части опухолевой ткани; 
б – в зависимости от средней площади CD8+ клеток в центральной части опухолевой ткани; в – в зависимости от плотности 

распределения средних площадей CD8+ клеток в участках морфологически нормальной слизистой оболочки перитуморальной 
области выживаемости пациентов; г – в зависимости от средней площади CD8+ клеток в участках морфологически нормальной 

слизистой оболочки перитуморальной области
Fig. 2. Distribution of average area of CD8+ cells by overall five-year survival of patients: a – analysis of the density distribution of aver-
age areas of CD8+ cells in the central part of the tumor tissue by survival; b – Kaplan-Meier survival analysis by average area of CD8+ 

cells in the central part of the tumor tissue; c – analysis of the density distribution of average areas of CD8+ cells in morphologically nor-
mal mucous membrane of the peritumoral area by survival; d – Kaplan-Meier survival analysis survival by average area of CD8+ cells in 

morphologically normal mucous membrane of the peritumoral area
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носным и лимфатическим сосудам и способствует 
метастазированию. Возможная патогенетическая 
роль CD8+ TILs в прилежащей к инвазивному краю 
опухоли морфологически не измененной ткани 
также изучена недостаточно. Известно, что CD4+ 
лимфоциты способны стимулировать активность 
CD8+ лимфоцитов путем секреции эффекторных 
цитокинов [6]. Следовательно, если предположить, 
что в перитуморальной области CD4+ Т-хелперы 
17 типа находятся в активированном состоянии, то 
весьма вероятно, что они стимулируют миграцию 
и активность CD8+ лимфоцитов. При изучении 
связи средней площади CD8+ клеток с наличием 
эмболов в  кровеносных сосудах, степенью диф-
ференцировки и локализацией опухоли значимых 
различий не получено.

В целях проведения анализа выживаемости 
выборка была сгруппирована на  основании не-

скольких пороговых значений средней площади 
CD8+ клеток в 3 полях зрения при ×20, которые 
были определены в ходе построения функций 
выживаемости. Исследованная выборка случаев 
является цензурированной как слева (отсчет вре-
мени проводился от даты операции), так и справа 
(срок наблюдения ограничивался 60 мес). Исследо-
ванные случаи были разделены на три группы по 
средней площади CD8+ клеток в центральной ча-
сти опухоли: до 1100 мкм2; от 1100 до 3500 мкм2; от 
3500 мкм2 и более. Разделение на группы прово-
дилось эмпирически путем выделения пороговых 
значений средней площади CD8+ клеток, разде-
ляющих области наибольшего скопления значений 
на графиках плотности распределения полученных 
данных (рис. 2а).

Для трех выбранных групп были построены 
кривые выживаемости Каплана–Майера (рис. 2б). 

Таблица 4/Table 4

Распределение случаев рака желудка по pTNM-стадии и степени дифференцировки в группе 
со средней площадью CD8+ клеток более 3300 мкм2 в участках морфологически нормальной 

слизистой оболочки перитуморальной области

The distribution of cases of gastric cancer by pathologic stages and grade of differentiation (G) in the 
group with an average area of CD8+ cells of more than 3300 square micrometers in morphologically nor-

mal mucous membrane of the peritumoral area

Стадия/Stage (n=53) Степень дифференцировки/Differentiation degree (n=53)
I 11 AC, NOS, G1 4
II 8 AC, NOS, G2 12
III 24 AC, NOS, G3 20
IV 10 SRC 17

Таблица 5/Table 5

Сравнение результатов проведения многофакторного анализа общей пятилетней выживаемости 
пациентов с использование регрессионной модели пропорциональных рисков Кокса

Comparison of the results of a multivariate analysis of the overall five-year survival of patients using the 
Cox proportional risk regression model

Оцениваемый фактор/Estimated factor RR ДИ (5–95 %)/ 
CI (5–95 %) p

Степень дифференцировки/Differentiation grade 1,003 0,997–1,008 >0,05
Cтадия/Stage 1,719 1,235–2,395 <0,01

Наличие эмболов в лимфатических сосудах (да/нет)/
The presence of emboli in the lymphatic vessels (yes/no) 1,946 0,992–3,818 <0,01

Наличие эмболов в кровеносных сосудах (да/нет)/
Presence of emboli in blood vessels (yes/no) 1,659 0,869–3,168 <0,01

Локализация по третям желудка/Localization in thirds of the stomach 1,419 1,069–1,885 <0,01
Средняя площадь CD8+ клеток в 3 полях зрения (мкм2) при ×20, измеренная методом 

автоматической сегментации, в центральной части опухоли (до 110 мкм2; 1100–3500 мкм2; 
более 3500 мкм2)/

The average area of CD8+ cells in 3 fields of view (sq. μm) at magnification about 
×20, measured by automatic segmentation, in the central part of the tumor (up to 110 sq. μm; 

1100–3500 sq. μm; more than 3500 sq. μm)

0,803 0,574–1,122 >0,05

Средняя площадь CD8+ клеток в 3 полях зрения (мкм2) при ×20, измеренная методом 
автоматической сегментации, в морфологически нормальной слизистой оболочке периту-

моральной области, непосредственно прилежащей к опухолевой ткани 
(до 3300 мкм2; более 3300 мкм2)/

The average area of CD8+ cells in 3 fields of view (sq. μm) at magnification about 
×20, measured by automatic segmentation, in the morphologically normal mucous membrane 
of the peritumoral region, immediately adjacent to the tumor tissue (up to 3300 sq. μm; more 

than 3300 sq. μm)

1,537 0,761–3,105 <0,01



83

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 74–86

Лучшая пятилетняя выживаемость наблюдалась 
в группе больных с опухолями со средней площа-
дью CD8+ клеток в 3 полях зрения от 3500 мкм2 и 
более, однако значимые различия между группами 
отсутствовали (критерий χ2: n=114, p=0,1260). В 
зависимости от средней площади CD8+ клеток в 
участках морфологически нормальной слизистой 
оболочки перитуморальной области исследованные 
случаи были разделены на две группы: до 3300 мкм2; 
от 3300 мкм2 и более. Разделение на группы 
проводилось на основании анализа плотности 
и функции распределения полученных данных 
(рис. 2в). Лучшая пятилетняя выживаемость наблю-
далась у группы пациентов, в образцах от которых 
средняя площадь CD8+ клеток в 3 полях зрения в 
участках морфологически нормальной слизистой 
оболочки перитуморальной области не превыша-
ла 3300 мкм2 (рис. 2г), причем различие с другой 
группой характеризовалось высоким уровнем ста-
тистической значимости (для n=79: лог-ранговый 
критерий – p=0,0333; критерий Кокса–Мантела – 
p=0,0381; критерий Вилкоксона, обобщенный Ге-

ханом – p=0,01). Следует обратить внимание, что в 
группе с высокой (от 3300 мкм2 и более) площадью 
CD8+ клеток присутствовали опухоли различных 
pTNM-стадий и дифференцировки (табл. 4).

 При сравнении выживаемости пациентов в 
рамках одной клинической стадии выявлено зна-
чимое снижение выживаемости пациентов с РЖ IV 
стадии при высокой средней площади CD8+ 
клеток (более 3300 мкм2) (рис. 3). Для других 
стадий значимых различий не получено, что мо-
жет быть связано с  малым числом наблюдений, 
однако у больных РЖ III стадии прослеживается 
тенденция к ухудшению выживаемости при вы-
сокой средней площади CD8+ клеток в участках 
морфологически нормальной слизистой оболочки 
перитуморальной области.

Таким образом, впервые показано, что высо-
кая плотность инфильтрации CD8+ клетками, 
выраженная в виде средней площади в 3 полях 
зрения при ×20 и подсчитанная автоматическим 
методом, достоверно ассоциирована с худшей об-
щей пятилетней выживаемостью пациентов, а так-

Рис. 3. Общая пятилетняя выживаемость по Каплану–Майеру больных РЖ в зависимости от стадий и средней площади 
CD8+ клеток в участках морфологически нормальной слизистой оболочки перитуморальной области:

а – РЖ I стадии; б – РЖ II стадии; в – РЖ III стадии; г – РЖ IV стадии
Fig. 3. The overall five-year Kaplan-Meier survival of patients with gastric cancer depending on stages and average 

area of CD8+ cells in morphologically normal mucous membrane of the peritumoral area:
a – gastric cancer I stage; b – gastric cancer II stage; c –gastric cancer III stage; d – gastric cancer IV stage
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же значимо ухудшает прогноз при раке желудка 
IV стадии.При многофакторном анализе общей 
пятилетней выживаемости пациентов с использо-
ванием регрессионной модели пропорциональных 
рисков Кокса установлено, что наиболее значимым 
отрицательным прогностическим фактором явля-
ется cтадия опухолевого процесса, для которой RR 
составило 1,719 (5–95% CI 1,235–2,395; p<0,01) 
(табл. 5). Средняя площадь CD8+ клеток в 3 полях 
зрения (мкм2) при ×20, измеренная методом автома-
тической сегментации, в морфологически нормаль-
ной слизистой оболочке перитуморальной области, 
непосредственно прилежащей к опухолевой ткани, 
также является значимым отрицательным прогно-
стическим фактором (RR=1,537; CI 1,102–3,105; 
p<0,01), сопоставимым по степени значимости со 
стадией опухолевого процесса. Аналогичный пока-
затель, измеренный в центральной части опухоли, 
значимо не ассоциирован с общей 5-летней вы-
живаемостью (RR=0,803; CI 0,574–1,122; p>0,05).
Таким образом, анализ выживаемости с использо-
ванием регрессионной модели Кокса подтвердил 
установленный факт о том, что высокая плотность 
инфильтрации CD8+ клетками, выраженная в 
виде средней площади в 3 полях зрения при ×20 и 
подсчитанная автоматическим методом, является 
отрицательным независимым прогностическим 
фактором у больных раком желудка, сопоставимым 
по степени ковариации с прогностической значи-
мостью стадии опухолевого процесса (AJCC, 8-е 
издание, 2017).

Заключение
В исследовании впервые продемонстрирована 

возможность использования системы автоматиче-

ского анализа для оценки иммунного микроокру-
жения при раке желудка. Предложенная шкала 
оценки иммунного микроокружения характери-
зуется умеренным уровнем трудоемкости и до-
статочной точностью за счет использования 
автоматического морфометрического анализа.
Установлено, что оценка иммунного микроокру-
жения (на примере CD8+ клеток при  раке же-
лудка) в участках морфологически нормальной 
слизистой оболочки перитуморальной области 
имеет большее прогностическое значение по срав-
нению с общепринятой оценкой в центральной 
части опухоли. Впервые показано, что высокая 
плотность инфильтрации морфологически нор-
мальной слизистой оболочки перитуморальной 
области при раке желудка значимо ассоциирована 
с бóльшей глубиной инвазии, более распростра-
ненной стадией, наличием эмболов в лимфа-
тических сосудах, худшей общей 5-пятилетней 
выживаемостью (независимый отрицательный 
прогностический фактор, сопоставимый по зна-
чимости со стадией опухолевого процесса). В 
свете необходимости поиска новых прогностиче-
ских критериев, позволяющих выявить на предо-
перационном этапе более агрессивные опухоли, 
заключаем, что высокий уровень инфильтрации 
CD8+ лимфоцитами морфологически нормальной 
слизистой оболочки желудка в перитуморальной 
области является независимым неблагоприят-
ным прогностическим фактором. В связи с этим 
рекомендуем обязательный забор биопсийного 
материала из слизистой оболочки перитумо-
ральной области на предоперационном этапе для 
морфометрической оценки инфильтрации CD8+ 
лимфоцитами.
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Аннотация

Цель исследования – сравнительная экспериментальная оценка отдаленных токсических эффектов 
цитостатических препаратов (эпирубицин, этопозид, платидиам, карбоплатин, паклитаксел) на женскую 
репродуктивную функцию и поиск фармакологических путей их снижения. Материал и методы. Экс-
перименты проведены на 200 аутбредных крысах-самках сток Вистар, возраст 2,5 мес. Противоопу-
холевые препараты вводили однократно, внутривенно в максимально переносимой дозе. Оценка 
репродуктивного статуса проводилась через 90 и 180 сут после введения цитостатиков. Коррекцию 
овариотоксичности цитостатических препаратов осуществляли использованием препарата рекомби-
нантного человеческого гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (рчГ-КСФ) и экстракта 
шлемника байкальского (Scutellariae baicalensis). Определялись способность крыс-самок к спариванию 
и зачатию, пре- и постимплантационная смертность плодов. Овариальный резерв оценивался с по-
мощью морфологического анализа яичников с использованием количественной оценки структурных 
повреждений. Концентрацию антимюллерова гормона в крови крыс-самок, получавших этопозид и 
рчГ-КСФ, оценивали с помощью иммуноферментного анализа (ИФА, ELISA, Cloud-Clone Corp. Wuhan). 
Статистическую обработку полученных экспериментальных данных проводили с использованием 
U-критерия Манна – Уитни и углового преобразования Фишера. Результаты. Установлено, что способ-
ность животных к спариванию и зачатию сохраняется, однако выявляются признаки раннего истощения 
овариального резерва и снижение репродуктивного потенциала. Степень риска наступления ранней 
менопаузы повышена в большей степени после использования эпирубицина, этопозида и паклитаксела, 
в меньшей степени – платидиама и карбоплатина. Репродуктивный потенциал животных сокращен из-за 
высокой эмбриональной гибели. Наиболее токсичными в этом плане оказались платиносодержащие 
препараты. Эффективным средством сохранения овариального резерва от цитостатического воздей-
ствия является рчГ-КСФ. Использование экстракта шлемника байкальского повышает репродуктивный 
потенциал животных за счет снижения показателей эмбриональной гибели.

Ключевые слова: цитостатические препараты, женская репродуктивная система, отдаленные 
токсические эффекты, рчГ-КСФ, экстракт шлемника байкальского.
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Abstract

The purpose of the study was a comparative experimental assessment of long-term toxic effects of cyto-
static drugs (epirubicin, etoposide, platidiam, carboplatin, paclitaxel) on the female reproductive function and 
search for pharmacological ways to reduce them. Material and Methods. Experiments were carried out on 
200 outbred male rats, Wistar stock, 2.5 months old. Antitumor drugs were administered once, intravenously, 
in maximum tolerated dose. The reproductive status in rats was assessed 90 and 180 days after injection of 
cytostatic drugs. Correction of ovariotoxicity of cytostatic drugs was carried out using a recombinant human 
granulocyte colony stimulating factor (rhG-CSF, Neupomax, FARMSTANDART-UfaVITA OJSC, Russia) and 
liquid extract of Scutellaria Baikalsky («GNTsLS», Kharkov). The mating and fertility ability of female rats 
as well as pre- and post-implantation fetal mortality were determined. Ovarian reserve was evaluated using 
morphological analysis of the ovaries using quantitative assessments of structural damage. Concentration 
of anti-Muller hormone in the blood of adult rats-females receiving etoposide and rhG-CSF were evalu-
ated by enzyme immunoassay (IFA, ELISA, Cloud clone, Corp. Wuhan). Statistical processing of obtained 
experimental data was performed using Mann-Whitney U-test and Fisher angular transformation. Results. 
The mating and fertility ability of animals was found to be persisted. However, signs of early depletion of the 
ovarian reserve and a decrease in reproductive potential were observed. The risk of early menopause was 
increased to a greater extent after using epirubicin, etoposide and paclitaxel, and to a lesser extent after 
platidiam and carboplatin. The reproductive potential of animals was reduced due to increased fetal death. 
Platinum-containing drugs were found to be the most toxic. G-CSF was the effective drug for protecting the 
ovarian reserve from cytostatic effects. The use of Scutellaria baicalensis extract increased the reproductive 
potential of animals by reducing the rate of embryonic death.

Key words: cytotoxic drugs, female reproductive system, long-term toxic effects, G-CSF, Scutellaria 
baicalensis extract.

В настоящее время не вызывает сомнения тот 
факт, что в отдаленные сроки после цитостати-
ческих воздействий у женщин существует веро-
ятность наступления бесплодия, обусловленная 
ранним истощением овариального резерва. Оно 
является результатом гибели примордиальных 
фолликулов [1]. Ранняя диагностика и совершен-
ствование методов лечения онкологических за-
болеваний значительно улучшили долгосрочную 
выживаемость пациентов. Для женщин состояние 
их репродуктивной функции является особо зна-
чимым, и профилактика бесплодия становится 
основной проблемой качества их жизни [1]. В 
целом по сравнению с общим населением вероят-
ность наступления беременности после химиоте-
рапии снижена на 38 % [2]. Следует отметить, что 
цитостатические воздействия способны вызвать 
цитогенетические изменения в ДНК ооцитов при-

мордиальных фолликулов, находящихся в стадии 
диплотены первого мейотического деления [3]. 
Это может привести к снижению способности к 
деторождению при сохранившемся овариальном 
резерве. Многолетние клинические наблюдения 
показали, что использование различных схем 
лечения создает неодинаковые по степени выра-
женности предпосылки для наступления ранней 
менопаузы. Это связано с тем, что чувствитель-
ность овариальной ткани существенно варьирует 
в зависимости от индивидуального химического 
строения используемого цитостатического сред-
ства [4]. В настоящее время в ряде онкологических 
клиник ставится задача использования менее 
токсичных в плане повреждения репродуктивной 
функции схем лечения, при которых эффектив-
ность химиотерапии не снижается [5]. Достаточно 
проблематичным является решение вопроса о 
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том, какое именно лекарственное средство от-
вечает за эффекты, влияющие на долгосрочные 
нежелательные последствия для фертильности 
[3]. К числу наиболее исследованных в этом плане 
лекарственных средств относятся доксорубицин 
и циклофосфан. Другие антрациклиновые анти-
биотики, комплексные соединения платины, так-
саны, ингибиторы топоизомеразной активности 
являются менее изученными [2]. Не вызывает 
сомнения тот факт, что проведение эксперимен-
тальных исследований может дать необходимую 
информацию для оптимизации стратегии поиска 
менее овариотоксических схем лечения. Прогноз 
репродуктивных рисков для каждого препарата 
актуален также для принятия решения о крио-
консервации ткани яичников, которая, безуслов-
но, способствует сохранению воспроизводящей 
функции. В то же время она представляет собой 
потенциальный источник повреждения ДНК поло-
вых клеток [6]. Экспериментальные исследования 
восполняют также необходимую информацию для 
выбора фармакологических способов коррекции 
отдаленных последствий овариотоксичности. Ко-
личество публикаций такого плана растет сегодня 
по экспоненте [1].

Целью исследования явились сравнительная 
оценка отдаленных токсических эффектов цитоста-
тических препаратов (антрациклиновых антибио-
тиков, ингибиторов топоизомеразной активности, 
комплексных соединений платины, таксанов) на 
женскую репродуктивную функцию и поиск фар-
макологических путей их снижения.

Материал и методы
Эксперименты проведены на аутбредных 

крысах-самках линии Вистар (n=200) репродуктив-
ного возраста (2,5 мес). Для изучения способности к 
зачатию дополнительно использовались интактные 
крысы-самцы (n=70). Животные были получены из 
отдела экспериментальных биологических моделей 
«НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга», г. Томск. Крыс 
содержали в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
и иных научных целей (Страсбург, 1986), а также 
в соответствии с требованиями Приказа МЗ РФ от 
01.04.2016 №199 «Об утверждений Правил над-
лежащей лабораторной практики».

В настоящем исследовании оценивались от-
даленные последствия овариотоксичности таких 
цитостатических средств, как платидиам, карбо-
платин, эпирубицин, этопозид, паклитаксел. Со-
стояние воспроизводящей функции у животных 
изучалось в сроки, соответствующие проявлению 
воздействия на примордиальные фолликулы, – 
через 90 и 180 сут после введения препаратов. 
Репродуктивный статус оценивался по количеству 
структурно-функциональных элементов яичников, 
способности крыс-самок к спариванию, зачатию, 

по показателям эмбриональной гибели. Коррек-
ция овариотоксичности цитостатических препа-
ратов проводилась с использованием препарата 
рчГ-КСФ (Нейпомакс, ОАО ФАРМСТАНДАРТ-
Уфа ВИТА, Россия) и экстракта шлемника байкаль-
ского («ГНЦЛС», г. Харьков). На фоне введения 
рчГ-КСФ и этопозида (сразу после окончания 
введений корректора в момент нахождения жи-
вотного в фазе эструс) определялись количество 
структурно-функциональных элементов яичников 
и содержание антимюллерового гормона.

Защитные свойства растительного экстракта 
оценивались по показателям эмбриональной ги-
бели, срок исследования – 90 сут после введения 
карбоплатина. Животные, получавшие только 
цитостатические препараты на каждом из сроков 
исследования, распределялись на 6 групп (по 15 
особей в каждой), одна из которых составила груп-
пу интактных животных (фон). Цитостатические 
препараты вводили однократно внутривенно в мак-
симально переносимых дозах, которые составили 
для этопозида (этопозид, Теvа, Израиль) – 30 мг/кг, 
карбоплатина (кемокарб, «Дабур Индия Лтд», Ин-
дия) – 60 мг/кг, паклитаксела (митотакс, Dr. Reddy`s, 
Индия) – 4,6 мг/кг, платидиама («Lachema», 
Чехия) – 4 мг/кг, эпирубицина (Farmitalia, Carlo 
Erba) – 7,5 мг/кг. Препарат рчГ-КСФ крысам-
самкам (n=10) вводили в течение 5 дней 1 раз в 
день подкожно в дозе 100 мкг/кг на следующий 
день после введения цитостатического препарата 
(этопозид). Экстракт шлемника байкальского вво-
дили животным (n=10) внутрижелудочно в дозе 
50 мл/кг в течение 2 нед, начиная со следующего 
дня после введения карбоплатина.

Способность к оплодотворению и зачатию 
оценивалась с помощью индексов плодовитости и 
беременности. С этой целью часть крыс-самок, по-
лучавших препараты (по 10 крыс-самок на каждый 
срок эксперимента), подсаживали к интактным 
крысам-самцам на протяжении 10 дней (продол-
жительность 2 эстральных цикла) в соотношении 
1 самец: 2 самки. Спаривание регистрировали с 
помощью вагинальных мазков. На 20-й день после 
ссаживания проводилась эвтаназия (в СО2 камере) 
крыс-самок. Животных вскрывали, устанавливали 
факт беременности. Определяли способность к 
спариванию (индекс плодовитости), способность к 
зачатию (индекс беременности) [7]. При вскрытии 
подсчитывали количество желтых тел в яичниках, 
мест имплантации в матке, количество живых и 
мертвых плодов (из расчета на 1 самку). Далее 
определяли показатели пре- и постимплантацион-
ной смертности [7].

Для проведения морфологического исследова-
ния половых желез оставшихся крыс-самок (n=5 
на каждый срок эксперимента), находящихся на 
стадии эструс, забивали (эвтаназия в СО2 камере) 
через 90 и 180 сут после введения цитостатиков. 
Животных вскрывали, извлекали яичники, фикси-
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Таблица 1/Table 1

Содержание структурно-функциональных элементов яичников крыс через 90 сут после 
однократного введения цитостатических препаратов в МПД (Х‾  + m,опыт/контроль)

The content of structural and functional elements of rat ovaries 90 days after a single administration                

of cytotoxic drugs in the MTD (Х‾  + m, experience/control)

Структурно-функциональные 
элементы яичников крыс/

Structural and functional elements of 
rat ovaries

Эпирубицин/ 
Epirubicin

Платидиам/ 
Platidiam

Карбоплатин/ 
Carboplatin

Этопозид/ 
Etoposide

Паклитаксел/ 
Paclitaxel

Примордиальные фолликулы/ 
Primordial follicles

270,00 ± 90,00* 
695,00 ± 99,80

473,30 ± 90,00 
665,00 ± 99,80

500,00 ± 90,00 
665,00 ± 99,30

517,50 ± 19,84* 
806,25 ± 65,49

577,50 ± 23,23* 
844,00 ±12,08

Фолликулы с несколькими слоями 
гранулезных клеток/ 

Follicles with multiple layers of 
granulosa cells

90,00 ± 29,30* 
167,50 ± 15,00

123,30 ± 22,00 
167,50 ± 15,00

171,00 ± 18,50 
167,50 ± 15,00

91,25±5,15* 
156,25±7,46

143,75±9,65 
148,00±14,01

Граафовы пузырьки/ 
Graaf bubbles

1,70 ± 1,70* 
7,50 ± 2,50

3,30 ± 3,30 
7,50 ± 2,50

10,80 ± 3,00 
7,50 ± 2,50

5,00±0,00 
6,25±1,25

5,00±0,00 
6,00±1,00

Желтые тела/ 
Yellow bodies

7,70 ± 1,40 
8,00 ± 0,40

9,30 ± 0,70 
8,00 ± 0,40

9,50 ± 0,80 
8,00 ± 0,40

8,75±1,25 
7,00±0,91

9,75±1,11 
11,20±0,48

Атрезирующиеся фолликулы/ 
Atresing follicles

440,00 ± 71,50 
542,50 ± 47,90

350,00 ± 101,00 
542,50 ± 47,90

400,00 ± 18,80 
542,50 ± 47,90

236,25±24,35 
215,00±12,41

462,50±21,65 
300,00±44,41

Общее количество генеративных 
элементов/ 

The total number of generative ele-
ments

811,00 ± 
185,60* 

1390,00 ± 
137,20

959,33 ± 186,00 
1390,00 ± 

137,20

1080,00 ± 
130,20 

1390,00 ± 
137,20

866,25±43,25* 
1190,75±75,01

1198,50±40,52 
1308,80±59,15

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с соответствующим контролем (р≤0,05, U-критерий Манна – Уитни).

Notes: * – statistically significant differences compared with the corresponding control (p≤0.05, Mann – Whitney U-test).

Таблица 2/Table 2

Содержание структурно-функциональных элементов яичников крыс через 180 сут после 
однократного введения цитостатических препаратов в МПД (Х‾  + m, опыт/контроль)

The content of structural and functional elements of rat ovaries 180 days after a single administration of 
cytotoxic drugs in the MTD (Х‾  + m, experience/control)

Структурно-функциональные эле-
менты яичников крыс/

Structural and functional elements of 
rat ovaries

Эпирубицин/ 
Epirubicin

Платидиам/ 
Platidiam

Карбоплатин/ 
Carboplatin

Этопозид/ 
Etoposide

Паклитаксел/ 
Paclitaxel

Примордиальные фолликулы/ 
Primordial follicles

130,00 ± 25,20* 
475,00 ± 115,00

267,00 ± 63,00* 
573,30 ± 83,70

350,00 ± 63,00* 
475,00 ± 11,50

508,00±10,20* 
742,50±23,59

520,00±15,28* 
746,67±8,82

Фолликулы с несколькими слоями 
гранулезных клеток/ 

Follicles with multiple layers of granu-
losa cells

86,70 ± 31,90* 
160,00 ± 26,00

108,30 ± 10,10* 
183,30 ± 16,20

200,00 ± 10,50 
160,00 ± 26,00

91,25±6,57* 
155,00±18,48

86,66±7,26* 
126,66±6,00

Граафовы пузырьки/ 
Graaf bubbles

1,70 ± 1,70* 
5,70 ± 3,70

3,30 ± 1,70 
5,00 ± 3,00

6,70 ± 1,70 
5,00 ± 3,00

6,00±1,00 
6,25±1,25

5,00±0,00 
6,66±1,66

Желтые тела/ 
Yellow bodies

7,60 ± 1,50 
6,70 ± 1,40

8,30 ± 1,80 
6,80 ± 0,30

8,50 ± 3,30 
6,80 ± 0,30

7,00±0,70 
9,00±0,57

10,75±1,88 
10,00±1,57

Атрезирующиеся фолликулы/ 
Atresing follicles

71,70 ± 18,00* 
331,00 ± 65,00

251,70 ± 46,90 
371,70 ± 72,50

358,00 ± 73,60 
331,00 ± 65,00

202,50±14,93 
261,25±17,72

266,66±4,40 
283,33±10,13

Общее количество генеративных 
элементов/ 

The total number of generative ele-
ments

342,70 ± 22,89* 
915,20 ± 168,40

639,70 ± 35,00* 
1056,30 ± 

130,30

918,00 ± 145,20 
915,25 ± 165,70

811,00±20,75* 
1174,00±38,55

890,33±23,38* 
1173,33±26,58

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с соответствующим контролем (р≤0,05, U-критерий Манна – Уитни).

Notes: * – statistically significant differences compared with the corresponding control (p≤0.05, Mann – Whitney U-test).
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ровали в жидкости Карнуа, готовили парафиновые 
срезы (через весь орган) толщиной 5 мкм, окра-
шивали гематоксилином и эозином. На серийных 
срезах яичников (через весь орган) подсчитывали 
количество структурно-функциональных элемен-
тов: примордиальные фолликулы, фолликулы с дву-
мя и более слоями гранулезных клеток, граафовы 
пузырьки, желтые тела, атретические фолликулы 
и общее количество генеративных элементов [7]. 
Концентрацию антимюллерова гормона в крови 
крыс-самок, получавших этопозид и рчГ-КСФ, 
оценивали с помощью иммуноферментного ана-
лиза (ИФА, ELISA, Cloud-Clone Corp. Wuhan). 

Статистическую обработку полученных экспе-
риментальных данных проводили методом вариа-
ционной статистики. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили в программе 
Statisticа 13. Экспериментальные данные пред-
ставлены в виде М ± m, где М – среднее значение, 
m – стандартная ошибка среднего значения. Для 
определения значимости различий почти по всем 
исследуемым показателям использовали U крите-
рий Манна – Уитни. Исключение составили такие 
показатели, как индекс плодовитости и беремен-
ности, которые оценивали по угловому преобра-
зованию Фишера. Различия считали значимыми 
при р≤0,05.

Результаты
Через 90 сут после введения всех цитостати-

ческих препаратов в яичниках крыс выявлялось 
разрастание соединительной ткани, которое 
оказалось более выраженным по сравнению с 
таковым у интактных животных. Наблюдалось 
также формирование фолликулярных кист, чего 
не отмечалось в контроле (фон). Через 180 сут 
после начала эксперимента выявленные морфо-
логические изменения оказались выраженными 
в большей степени. Результаты количественного 
подсчета структурно-функциональных элемен-
тов представлены в табл. 1, 2. Установлено, что 
через 90 сут после начала эксперимента коли-
чество структурно-функциональных элементов 
статистически значимо снижалось в яичниках 
крыс, которые получали эпирубицин, этопозид и 
паклитаксел. Пул примордиальных фолликулов у 
животных этих групп статистически значимо со-
кращался в 1,5–2 раза. Количество двух- и много-
слойных фолликулов снижалось на фоне введения 
эпирубицина и этопозида. В половых железах 
крыс, получавших эпирубицин, уменьшалось 
число граафовых пузырьков. Общее количество 
структурно-функциональных элементов сокра-
щалось в половых железах животных, которым 
вводили эпирубицин и этопозид. Через 180 сут по-

Рис. 1. Эмбриональная гибель 
у самок в отдаленные сроки 

после введения цитостатиче-
ских препаратов (% от контро-
ля). Примечание: * – различия 

статистически значимы по 
сравнению с контролем (рU≤0,05, 

U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 1. Embryonic death in females 
in the long term after administra-

tion of cytostatic drugs (% of 
control). Notes: * – statistically 

significant differences compared to 
the control (p≤0.05, 

Mann – Whitney U test)
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Рис. 2. Количество структурно-функциональных элементов яичников крыс через 1 сут после введения этопозида и Г-КСФ. 
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с фоном (р≤0,05, U-критерий Манна – Уитни); 

# – различия статистически значимы по сравнению с контролем (рU≤0,05, U-критерий Манна – Уитни); 
Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор

Fig. 2. The number of structural and functional elements of rat ovaries 1 day after administration of etoposide and G-CSF. 
Notes: * – statistically significant differences compared to the background (p≤0.05, Mann – Whitney U test);

# – statistically significant differences compared to the control (p≤0.05, Mann – Whitney U test); 
G-CSF – granulocyte colony stimulating factor

Рис. 3. Влияние ГКСФ на концентрацию антимюл-
лерова гормона (АМГ) в сыворотке крови половоз-

релых крыс-самок, получавших этопозид.
Примечание: * – различия статистически значимы 

по сравнению с фоном (р≤0.05, U-критерий 
Манна – Уитни); # – различия статистически 
значимы по сравнению с контролем (рU≤0,05, 

U-критерий Манна – Уитни); Г-КСФ – гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор

Fig. 3. The effect of granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF) on the concentration of antimuller 

hormone (AMH) in the blood serum of adult female 
rats treated with etoposide. Notes: * – statistically 

significant differences compared to the background 
(p≤0.05, Mann – Whitney U test); # – statistically sig-
nificant differences compared to the control (p≤0.05, 

Mann – Whitney U test);
G-CSF – granulocyte colony stimulating factor

сле начала эксперимента признаки более раннего, 
чем в контроле, снижения фолликулярного пула 
отмечались в яичниках животных всех экспери-
ментальных групп. Количество примордиальных 
фолликулов статистически значимо сокраща-
лось – в 1,3–3,6 раза, двух- и многослойных – в 
1,4–2,0 раза (исключение составили животные, по-
лучавшие карбоплатин), общее число структурно-
функциональных элементов – в 1,3–2,7 раза (кроме 
самок, которым вводили карбоплатин). Введение 
эпирубицина приводило также к снижению ко-
личества овулирующих фолликулов и снижению 
атретических процессов. Способность животных 
к спариванию и зачатию сохранялась на уровне 
контрольных значений у животных всех экспери-
ментальных групп (р≥0,05). Гибель плодов до и 
после имплантации через 90 сут после начала экс-
перимента возрастала у крыс-самок, получавших 
платиноиды и паклитаксел (рис. 1а, б). Наиболее 

высокие значения этих показателей отмечались на 
фоне введения платидиама. Через 180 дней после 
начала эксперимента эмбриональная смертность 
оказалась повышенной у крыс всех эксперимен-
тальных групп (рис. 1а, б).

Количество примордиальных фолликулов 
на фоне совместного использования цитоста-
тического препарата и рчГ-КСФ превышало 
контрольные значения в 1,4 раза, двух- и много-
слойных фолликулов – в 2,3 раза, количество 
атретических фолликулов снижалось в 1,4 раза 
(рис.  2). Содержание антимюллерова гормона в 
плазме крови у крыс-самок, которым вводили 
один цитостатический препарат, сокращалось на 
25 %, при совместном использовании этопозида и 
рчГ-КСФ этот показатель статистически значимо 
не отличался от такового у интактных животных 
(фон, рис. 3.). Показатели эмбриональной смерт-
ности через 90 сут после сочетанного введения 
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карбоплатина и экстракта шлемника байкальского 
оказались сниженными до уровня интактных жи-
вотных (рис. 4).

Обсуждение
Результаты эксперимента показали, что иссле-

дуемые виды цитостатических воздействий приво-
дили к раннему истощению овариального резерва, 
но сроки его наступления существенно варьирова-
ли. Наиболее раннее сокращение фолликулярного 
пула наблюдалось в яичниках крыс, которым вво-
дили эпирубицин, наименьшее – карбоплатин. По-
лученные данные подтверждают предположения 
H.A. Kim at al. о высокой токсичности антрацикли-
нов (сопоставимой с таковой при использовании 
циклофосфана) на овариальный резерв [8]. Данные 
литературы об отдаленных последствиях действия 
платиноидов на яичники носят противоречивый 
и предварительный характер [9, 10]. Истощение 
овариального резерва, по результатам настоящего 
исследования, на фоне введения платиноидов ока-
залось менее выраженным, чем при использовании 
других препаратов, что согласуется с данными 
H. Roness et al., свидетельствующими о том, что эти 
соединения не приводят к существенной гибели 
примордиальных фолликулов [9]. Сравнительный 
анализ фолликулярного пула на фоне введения 
платидиама и карбоплатина показывает, что после 
использования последнего вероятность наступле-
ния более ранней менопаузы ниже. Это может 
быть обусловлено тем, что платидиам вызывает 
более высокий уровень окислительного стресса в 
клетках, чем карбоплатин [11]. Величина репродук-
тивного токсикологического потенциала паклитак-
села на яичники, судя по данным литературы, не 
позволяет однозначно ответить на вопрос о сроках 
наступления ранней менопаузы [12]. Результаты 
настоящего исследования показали, что отдален-
ные эффекты паклитаксела имеют умеренную сте-
пень выраженности. В экспериментальной работе 
A. Stefansdottir et al., проведенной in vitro, показано, 

что при введении этопозида ооциты, заключенные 
в фолликулярный эпителий, сохраняются [13]. 
Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о существенном сокращении овариального 
резерва в отдаленные сроки после введения это-
позида. Обобщая полученные данные, можно за-
ключить, что, судя по количественным показателям 
фолликулярного пула в отдаленные сроки после 
введения препаратов, токсичность исследуемых 
средств снижается в следующем порядке: эпиру-
бицин→ этопозид→ паклитаксел→ платидиам→ 
карбоплатин. Способность к оплодотворению и к 
зачатию сохраняется, что свидетельствует о том, 
что существенного нарушения гормонального 
фона не наблюдается. Однако их репродуктивный 
потенциал, на фоне введения всех препаратов, 
ограничен из-за повышенной эмбриональной ги-
бели. Анализ причин эмбриональной смертности у 
женщин показывает, что более чем в 50 % случаев 
это является результатом генетических аномалий 
оплодотворенной яйцеклетки, и прежде всего 
анеуплоидии [14]. Отмеченные выше факты по-
вышения эмбриональной смертности могут быть 
обусловлены генетическими повреждениями, так 
как все исследуемые препараты обладают способ-
ностью вызывать численные аномалии хромосом, 
в том числе и в ооцитах примордиальных фоллику-
лов [9]. Исследования последних лет показали, что 
к числу причин потери плода принадлежит также 
повреждение митохондриальной ДНК [15], которая 
является мишенью действия ряда цитостатических 
препаратов (платиноидов, паклитаксела) [16]. В 
связи с этим нельзя исключить, что многократное 
возрастание эмбриональной гибели, выявленное в 
настоящем исследовании после введения препара-
тов платины, а также паклитаксела, обусловлено 
не только анеуплоидией, но и токсичностью на 
митохондриальную ДНК. При анализе результатов 
показателей эмбриональной гибели в зависимости 
от сроков скрещивания (90 и 180 сут) обращает на 
себя внимание тот факт, что при введении одних 

Рис. 4. Влияние экстракта шлемника байкаль-
ского на показатели эмбриональной гибели 

у крыс-самок, получавших карбоплатин 
за 90 сут до спаривания с интактными 

самцами. Примечание: * – различия статисти-
чески значимы по сравнению с фоном (р≤0,05, 

U-критерий Манна – Уитни);
# – статистически значимые различия по 

сравнению с контролем (рU≤0,05, U-критерий 
Манна – Уитни); ЭШБ – экстракт шлемника 

байкальского
Fig. 4. Effect of Baikal Scutellaria extract on fetal 
mortality in female rats treated with carboplatin 
90 days before mating with intact males. Notes: 
* – statistically significant differences compared 

to the background (p≤0.05, Mann – Whitney 
U test); # – statistically significant differences 

compared to the control (p≤0.05, Mann – Whitney 
U test); SBE – Scutellaria Baicalensis extract
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препаратов эмбриональная смертность уменьшает-
ся с течением времени (платиноиды, паклитаксел), 
а при других (этопозид, эпирубицин), напротив, 
возрастает. Это может быть обусловлено раз-
личным функциональным состоянием системы 
репарации ДНК ооцитов примордиальных фолли-
кулов после воздействия каждого из используемых 
препаратов. На основании полученных данных 
можно, вероятно, заключить, что для таксанов и 
платиноидов сроки зачатия после химиотерапии 
должны быть максимально продлены, в то время 
как после введения антрациклиновых антибио-
тиков и ингибиторов топоизомеразы с течением 
времени вероятность деторождения снижается.

С точки зрения отдаленных последствий 
химиотерапии важными являются защита пула 
ооцитов примордиальных фолликулов от гибели 
и поиск путей защиты их генома. На начальных 
этапах таких исследований наиболее важным 
является вопрос о том, может ли предполагаемое 
средство защиты использоваться пациентами с 
онкологическим анамнезом. С этой точки зрения 
одним из возможных средств защиты приморди-
альных фолликулов является рчГ-КСФ. В плане 
онкологической безопасности это лекарственное 
средство достаточно хорошо протестировано. 
Кроме того, доказана его терапевтическая актив-
ность в лечении ряда репродуктивных патологий 
женщин [17]. Результаты настоящего исследования 
свидетельствуют о том, что рчГ-КСФ является 
эффективным средством предотвращения гибели 
примордиальных фолликулов, что, безусловно, 
должно привести к увеличению длительности 
репродуктивного периода. Защитный эффект рчГ-
КСФ может быть следствием его антиапоптотиче-
ских свойств [18], а также связан с выявленной в 
настоящем исследовании способностью повышать 

уровень антимюллерова гормона, который ингиби-
рует рост первичного фолликула [9].

Фармакологические стратегии улучшения репа-
рации ДНК ооцитов примордиальных фолликулов 
от цитостатического воздействия сегодня активно 
разрабатываются, но эти исследования находятся 
пока на предварительных стадиях изучения [3, 19]. 
Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о том, что с этой целью можно использовать 
экстракт шлемника байкальского. Это раститель-
ное средство обладает умеренной противоопухо-
левой активностью и снижает побочные эффекты 
цитостатических препаратов [20]. Кроме того, 
экстракт шлемника байкальского характеризуется 
наличием антимутагенных свойств [21]. Механизм 
антимутагенной активности этого препарата может 
быть связан с его установленными антиоксидант-
ными свойствами [22].

Заключение
В отдаленные сроки (через 90 и 180 сут) 

после введения всех исследуемых препаратов 
способность животных к спариванию и зачатию 
сохраняется, однако выявляются признаки ранне-
го истощения овариального резерва и снижение 
репродуктивного потенциала. Степень риска на-
ступления ранней менопаузы повышена в большей 
степени после использования эпирубицина, этопо-
зида и паклитаксела, в меньшей степени – после 
платидиама и карбоплатина. Репродуктивный 
потенциал животных сокращен из-за высокой 
эмбриональной гибели. Наиболее токсичными в 
этом плане оказались платиносодержащие пре-
параты. Эффективными средствами повышения 
репродуктивного потенциала являются рчГ-КСФ 
и экстракт шлемника байкальского.
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ CD133 И CD44  
МАРКЕРОВ ОПУХОЛЕВЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 

ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ И НЕМЕТАСТАТИЧЕСКОМ 
РАКЕ ЖЕЛУДКА

А.Б. Сагакянц, О.И. Кит, Е.П. Ульянова, Е.Ю. Златник, И.А. Новикова, 
О.Г. Шульгина, Ю.А. Геворкян, Н.В. Солдаткина, Н.С. Самойленко, 
Е.А. Дженкова, А.В. Шапошников

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, Россия
Россия, г. Ростов-на-Дону, 344037, ул. 14-я линия, 63. E-mail: asagak@rambler.ru

Аннотация

Введение. В структуре смертности рак желудка (РЖ) занимает второе место, что обусловлено позд-
ней диагностикой в сочетании с агрессивным течением заболевания. Особую роль в патогенезе и 
метастазировании опухоли отводят опухолевым стволовым клеткам, ответственным за устойчивость к 
химио- и радиотерапии и обусловливающим прогрессию опухоли. Цель исследования – определение 
CD44 и CD133 маркеров опухолевых стволовых клеток в ткани опухоли при неметастатическом и мета-
статическом раке желудка с использованием иммуногистохимического метода. Материал и методы. 
Проведено проспективное исследование опухолевой ткани у больных раком желудка: 1-я группа – 20 
больных РЖ T3–4аN0–3M0, степень дифференцировки опухоли – G2, средний возраст – 58,9 ± 9,7 года; 
2-я группа – 20 больных РЖ T3–4аN0–3M1 с метастатическим поражением брюшины, степень диффе-
ренцировки опухоли – G2, средний возраст – 53,4 ± 11,9 года. Экспрессию CD44 и CD133 в ткани опу-
холей осуществляли иммуногистохимическим методом. Результаты. Выявлены отличия в количестве 
опухолевых клеток, экспрессирующих CD44 маркер при наличии и отсутствии метастазов у больных 
раком желудка – их количество составило 10,0 ± 3,08 % и 6,0 ± 2,3 % соответственно. При этом CD133 
молекула при наличии метастазов выявлялась в 95 %, при их отсутствии – в 80 % случаев. Средний 
уровень CD133+-клеток при метастатическом раке желудка составил 21,3 ± 11,6 %, при локализованном – 
10,0 ± 2,4 %. Заключение. Степень экспрессии выбранных молекул имела характерные отличия у боль-
ных различными формами рака желудка, что может быть использовано в дальнейшем для понимания 
результатов лечения и прогноза течения заболевания.

Ключевые слова: опухолевые стволовые клетки, рак желудка, иммуногистохимическая 
идентификация, CD133, CD44.
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FEATURES OF EXPRESSION OF CD133 AND CD44 MARKERS 
OF TUMOR STEM CELLS WITH METASTATIC 
AND NON-METASTATIC GASTRIC CANCER

A.B. Sagakyants, O.I. Kit, E.P. Ulyanova, E.Yu. Zlatnik, I.A. Novikova, 
O.G. Shulgina, Yu.A. Gevorkyan, N.V. Soldatkina, N.S. Samoylenko, 
E.A. Dzhenkova, A.V. Shaposhnikov

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russia
63, 14th Line Street, 344037-Rostov-on-Don, Russia. E-mail: asagak@rambler.ru

Abstract

Background. Gastric cancer is the second leading cause of cancer-related death due to advanced disease. 
A special role in the pathogenesis and metastasis of the tumor is assigned to tumor stem cells (TSC), re-
sponsible for resistance to chemotherapy and radiotherapy and causing tumor progression. Objective: to 
determine the CD44 and CD133 markers of TSC in tumor tissues of non-metastatic and metastatic gastric 
cancer using the immunohistochemical method. Material and Methods. A prospective study of tumors in 
patients with gastric cancer was conducted: Group 1 – 20 people with T3–4aN0–3M0G2 tumor, average age 
58.9 ± 9.7; Group 2 – 20 people with T3–4aN0–3M1G2 tumor, with metastases in the peritoneum, average 
age 53.4 ± 11.9. The expression of CD44 and CD133 in the tumor tissue was determined by immunohisto-
chemistry. Results. Differences were found in the number of tumor cells expressing the CD44 marker in the 
presence and absence of metastases in patients with gastric cancer – their number was 10.0 ± 3.08 and 6.0 
± 2.3, respectively. The CD133 molecule was detected in 100 % of cases having metastases, while in cases 
having no metastases, the marker was detected only in 80 % of cases. The average percentage of CD133 
+ cells was 21.3 ± 11.6 % in patients with metastatic gastric cancer and 10.0 ± 2.4 % in patients having no 
metastases. Conclusion. The degree of expression of the CD44 and CD133 markers had characteristic 
differences in patients with gastric cancer, which can be used further to explain the results of the treatment 
and the prognosis of the disease.

Key words: tumor stem cells, gastric cancer, immunohistochemical identification, CD133, CD44.

Введение
Рак желудка (РЖ) – одна из форм опухолей, ко-

торая, несмотря на предпринимаемые усилия фун-
даментальной и прикладной науки, по-прежнему 
занимает второе место в структуре смертности 
от злокачественных новообразований. Это свиде-
тельствует о поздней диагностике и агрессивном 
течении данного заболевания [1]. Процессы про-
грессирования РЖ, вероятность метастазирования 
и развитие устойчивости к применяемой терапии 
определяются особенностями экспрессии генов, 
изменением фенотипа опухолевых клеток, что со-
провождается закономерными метаболическими, 
морфологическими и иммунологическими их из-
менениями [2, 3]. Указанные свойства опухолей во 
многом определяются наличием отдельной субпо-
пуляции клеток – опухолевых, раковых стволовых 
клеток (ОСК, РСК). Показано, что фенотипические 
маркеры, обнаруживаемые на ОСК, представлены 
и на определенных типах соматических клеток 
организма человека – на эмбриональных и мезен-
химальных стволовых клетках [4].

В разных опухолях ОСК экспрессируют раз-
личные маркеры и их комбинации, которые выяв-
ляются также на нормальных стволовых клетках 
или клетках-предшественницах, элементах стромы 

опухоли или опухолевых клетках, не имеющих 
свойств стволовых, поэтому, возможно, только 
часть клеток, выбранных по их экспрессии, явля-
ется ОСК. К настоящему моменту окончательно 
не решен вопрос о стабильности фенотипа ОСК в 
процессе прогрессирования опухоли или при пере-
ходе из систем in vivo к in vitro. Кроме того, разные 
подтипы опухолей одного органа могут иметь 
ОСК, экспрессирующие разные маркеры [5].

Для идентификации ОСК при раке желудка 
чаще всего используют фенотипический маркер 
CD44, наличие которого с высокой вероятностью 
может указывать на данный тип клеток. Исполь-
зование же CD133 при обнаружении РСК при раке 
желудка отмечается не так часто, и его информа-
тивность при данной форме опухолей обсуждается. 
Накоплен определенный опыт исследования ОСК 
при различных солидных опухолях, однако вопро-
сы, связанные с особенностями фенотипической 
организации и «поведения» данной популяции 
клеток при ряде заболеваний, в частности при 
различных формах рака желудка, остаются не 
полностью изученными.

Целью исследования явилось определение 
особенностей экспрессии CD44 и CD133 маркеров 
ОСК в ткани опухоли при неметастатическом и 
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метастатическом раке желудка с использованием 
иммуногистохимического метода.

Материал и методы
Проведено проспективное исследование, в ко-

торое были включены 40 больных раком желудка 
в возрасте от 30 до 80 лет. Всем больным перед 
операцией проводилось стандартное обследование, 
включающее анализ лабораторных показателей, 
обзорную рентгенографию органов грудной клет-
ки, определение функций внешнего дыхания, ЭКГ, 
ЭГДС, КТ или МРТ органов брюшной полости и 
малого таза. Больные давали письменное информи-
рованное согласие на проведение исследований и 
были разделены на две группы: 1-я группа (n=20) – 
рак желудка T3–4аN0–3M0, степень дифферен-
цировки – G2, средний возраст 58,9 ± 9,7 года; 
2-я группа (n=20) – рак желудка T3–4аN0–3M1 
с метастатическим поражением брюшины, сте-
пень дифференцировки – G2, средний возраст 
53,4 ± 11,9 года.

Для исследования осуществляли забор опера-
ционного материала, в котором производились 
несколько параллельных горизонтальных разрезов 
через всю опухоль. При этом избегали очагов не-
кроза, так как для исследования были необходи-
мы образцы визуально сохранной опухоли. Для 
фиксации материала использовали раствор 10 % 
нейтрального забуференного формалина с после-
дующей стандартной проводкой дегидратантами; 
в конце образцы заключали в парафин. Приготав-
ливали срезы толщиной 3–5 мкм с последующим 
окрашиванием гематоксилином и эозином.

Иммуногистохимическое исследование прово-
дили на срезах с парафиновых блоков опухолей, 
предназначенных для стандартного морфологи-
ческого исследования. Парафиновые срезы депа-
рафинировали и регидратировали по стандартной 
методике. «Демаскировку» антигенов проводили 
в PT-LinkThermo.

Для определения экспрессии CD44 и CD133 
на опухолевых клетках иммуногистохимическим 
методом использовали моноклональные мышиные 
антитела к CD44 клон 156-3С11 (Thermo Scientific) 
в разведении 1:2500 и поликлональные кроличьи 
антитела к CD133 (Cloud-Clone Corp.) в разведе-
нии 1:700 с использованием автостейнера Thermo 
Scientific; для демаскировки антигена CD133 при-
меняли буфер 10 мМTris, 1 мМEDTA (рН 9,0), для 
CD44 – аналогичный буфер рН 6,0.

Оценивали мембранную окраску в 10 % и более 
всех опухолевых клеток; характеризовали интен-
сивность окрашивания клеточной мембраны: 0, + – 
слабое, ++ – умеренное, +++ – сильное окраши-
вание. При наличии интенсивности окрашивания 
++ и +++ случай рассматривался как позитивный. 
Экспрессия белка CD44 имеет мембранную лока-
лизацию и определялась как положительная, когда 
окрашивание было выявлено в 10  % (cut-off) и 

более всех опухолевых клеток. Белок CD133 также 
имеет мембранную локализацию; его экспрессию 
считали положительной, когда окрашивание было 
выявлено в более 5 % всей опухоли. На рис. 1 и 2 
представлены примеры результатов ИГХ окраши-
вания препаратов при РЖ для выявления CD44+- и 
CD133+-клеток.

Результаты измерений количественных показа-
телей представлены в виде X ± m, где X – среднее 
значение, m – среднеквадратичное отклонение. 
Проверка на нормальность закона распределе-
ния показателей проводилась с использованием 
критерия Шапиро–Уилка. Для сравнения средних 
значений количественных показателей в группах, 
в случае нормального закона распределения, ис-
пользовали параметрический критерий Стьюдента, 
в противном случае – непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Для анализа связи между фактор-
ным и результативным признаками использовался 
критерий χ2 Пирсона. Различия считали статисти-
чески значимыми при р≤0,05.

Результаты
В нашем исследовании позитивная экспрессия 

CD44+ в клетках опухоли пациентов без метастазов 
выявлена в 4 (20 %), в то время как при метастати-
ческом РЖ – в 13 (65 %) случаях. Следует отметить, 
что в группе с метастазами разброс позитивно-
окрашенных клеток по экспрессии CD44 нахо-
дился в пределах от 9 до 15 %, в среднем составив 
10,0 ± 3,08 %, тогда как в группе без метастазов – 
этот показатель варьировал от 1  до 13  %, где 
средние значения CD44+ клеток составили 
6,0 ± 2,3 %. В результате сравнения были отмечены 
статистически значимые по критерию χ2 различия 
в исследуемых группах – 8,256 при р=0,004.

При исследовании экспрессии CD133 уста-
новлено, что положительная реакция CD133 в 
клетках опухоли у больных с диссеминирован-
ным РЖ наблюдалась в 19 (95 %), тогда как при 
локализованном РЖ – в 16 (80 %) случаях. Раз-
брос положительно окрашенных клеток в группе 
с метастазами был значительный и составлял от 
10 до 40 %, в среднем – 21,3 ± 11,6 %, а в группе 
без метастазов – от 1 до 14 %, составив в среднем 
10,0 ± 2,4 %. В результате были отмечены стати-
стически значимые по критерию χ2 различия в 
сравниваемых группах – 4,444 при р=0,036.

Обсуждение
Несмотря на то, что до настоящего времени нет 

однозначных маркеров, позволяющих идентифи-
цировать ОСК, в современных исследованиях на-
коплен опыт, подтвержающий целесообразность 
определения экспрессии ряда молекул, указы-
вающих на наличие уникальных свойств данной 
группы клеток в гетерогенной опухолевой популя-
ции. В качестве данных маркеров наиболее часто 
выступают такие молекулы, как CD44 и CD133. 
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Рис. 1. Экспрессия CD44 
маркера в препарате 

опухоли при РЖ: 
А – отрицательная экс-

прессия CD44 (1+) в опу-
холевых клетках при раке 
желудка; В – положитель-
ная экспрессия CD44 (2+) 
в опухолевых клетках при 
раке желудка; С – положи-
тельная экспрессия CD44 
(3+) в опухолевых клетках 

при раке желудка. ×400
Fig. 1. Microphoto. Expres-

sion of CD44 marker in 
a tumor preparation for 

gastric cancer: A – nega-
tive expression of CD44 
(1+) in tumor cells in GC. 
B – positive expression of 
CD44 (2+) in tumor cells in 
GC. C – positive expression 
of CD44 (3+) in tumor cells 

in GC. ×400

Рис. 2. Микрофото. Экс-
прессия CD133 маркера 
в препарате опухоли при 
РЖ: А – отрицательная 

экспрессия CD133 (1+) в 
опухолевых клетках при 

раке желудка; В – по-
ложительная экспрессия 
CD133 (2+) в опухолевых 
клетках при раке желуд-
ка; С – положительная 

экспрессия CD133 (3+) в 
опухолевых клетках при 

раке желудка. ×400
Fig. 2. Microphoto. Expres-

sion of CD133 marker 
in a tumor: A – negative 

expression of CD133 
(1+) in tumor cells in GC. 
B – positive expression 
of CD133 (2+) in tumor 
cells in GC. C – positive 

expression of CD133 (3+) 
in tumor cells in GC. ×400
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CD44 – это адгезивный белок, участвующий 
во взаимодействиях клетка-клетка и клетка-
межклеточный матрикс посредством своего ли-
ганда – гиалуроновой кислоты, а также коллагена, 
ламинина, фибронектина, остеопонтина и некото-
рых гликозаминогликанов. У CD44+ опухолевых 
клеток описана более высокая туморогенность 
(пролиферативный потенциал, способность к 
формированию колоний), резистентность к ле-
карственному воздействию, меньшая склонность 
к апоптозу по сравнению с CD44- клетками [6]. 
CD44 изолированно или в комбинации с другими 
маркерами выявляется на ОСК при раке молоч-
ной и поджелудочной железы, простаты, печени, 
желудка, колоректальном раке (КРР), опухолях 
головы и шеи [7].

Выявленные в нашем исследовании отличия в 
экспрессии данного маркера при различных фор-
мах рака желудка указывают на то, что процесс 
метастазирования в данном случае сопровождается 
увеличением количества клеток в ткани опухоли, 
формирующих колонии и обладающих способно-
стью давать начало клеткам с повышенным про-
лиферативным потенциалом, а также обладающих 
устойчивостью к воздействию проапоптотических 
сигналов. Все указанные функциональные особен-
ности опосредуются характером взаимодействия 
клетки с гетерогенным её микроокружением, что 
будет определяться в том числе и идентифицируе-
мой в данном исследовании молекулой.

Рядом авторов показаны антиапоптотические 
и прометастатические эффекты активации СD44. 
Влияя на интенсивность деградации гиалуроновой 
кислоты и определяя расположение на мембране 
матрикс-модифицирующих ферментов, СD44 
может участвовать в моделировании опухолевого 
микроокружения, а его расщепление, которое отме-
чалось в ткани опухоли, способствует увеличению 
миграционной активности клеток [8, 9].

Функциональная роль увеличения количества 
CD44+-клеток в ткани опухоли с учетом факта 
различной её выраженности при различных фор-
мах злокачественных новообразований требует 
дальнейшего изучения. Но, вероятно, участвуя 
во взаимодействии с различными компонентами 
межклеточного матрикса, CD44 определяет адге-
зивные свойства клеток, их чувствительность к 
различным регуляторным факторам, а все это будет 
определенным образом влиять на формирование 
метастатического фенотипа опухолевых клеток.

Представляет особый интерес определение 
экспрессии CD44 маркера в региональных и от-
даленных метастатических очагах у больных РЖ, 
так как в доступной литературе данный вопрос 
мало изучен. В проведенных нами исследованиях 
по определению данного маркера в опухолях и 
метастазах при колоректальном раке было пока-
зано, что экспрессия CD44 в опухолях, дающих 
отдаленные метастазы, выше в клетках первичной 
опухоли, чем в клетках метастазов [10].

Полученные нами результаты по экспрессии 
CD44 согласуются с данными некоторых авторов. 
В частности, в работе A. Afify et al. отмечается 
снижение экспрессии CD44 маркера в большинстве 
метастатических опухолей. Показано, что в 65 % 
случаев метастазов аденокарцином в лимфати-
ческие узлы отсутствует экспрессия CD44, в то 
время как в 92 % случаев первичной опухоли она 
выявляется [11].

Противоречивые данные получены относи-
тельно роли CD44 в прогрессировании опухоли и 
образовании метастазов при раке толстой кишки 
[12, 13]. Снижение экспрессии CD44, по одним 
данным, коррелирует с уменьшением метастати-
ческого потенциала клеток КРР [14], по другим – 
это приводит к увеличению метастатического и 
миграционного потенциалов [15]. Низкодифферен-
цированные опухоли толстой кишки имеют более 
высокий уровень экспрессии CD44 по сравнению с 
высокодифференцированными, и сверхэкспрессия 
этого маркера ассоциирована с уменьшением вы-
живаемости у пациентов [16].

Другим маркером ОСК наиболее часто высту-
пает CD133 (АС133, проминин-1) – гликопротеин 
с пятью трансмембранными доменами молеку-
лярной массой 120 кД, взаимодействующий с 
холестеролом [17], имеет 3 изоформы: CD133-1, 
CD133-2, CD133-3. Молекула ассоциирована с 
мембранными выпячиваниями, но её функция 
точно не известна.

В нашей работе выявлено увеличение экс-
прессии CD133 в ткани опухоли у больных дис-
семинированным РЖ, что согласуется с данными 
литературы и может свидетельствовать о небла-
гоприятном прогнозе [18]. В ряде работ также 
было показано, что экспрессия антигена CD133 
коррелирует с выживаемостью пациентов с адено-
карциномой желудка [19]. Кроме того, у пациентов 
с колоректальной карциномой комбинация CD133, 
CD44 и CD166 помогает успешно идентифициро-
вать пациентов при рецидиве и метастазировании с 
низким, средним и высоким риском [20]. Показано, 
что увеличение агрессивности опухоли сопрово-
ждается нарастанием как частоты выявления, так 
и экспрессии CD133 – в метастатических очагах ее 
уровень соответствует первичной опухоли, из ко-
торой происходит диссеминация [21]. Кроме того, 
определение процентного числа клеток в ткани 
опухоли при различных формах рака желудка, экс-
прессирующих CD44 и CD133 с использованием 
ИГХ, позволило получить сопоставимый результат 
с проведенным нами ранее исследованием, в ходе 
которого выбранные маркеры идентифицирова-
лись методом проточной цитофлюориметрии [22]. 
Таким образом, мы полагаем, что иммуногистохи-
мическое определение экспрессии CD44 и CD133 
может быть использовано в качестве одного из 
факторов прогноза течения РЖ.
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Заключение
Проведенное исследование позволило выявить 

некоторые особенности распределения клеток, 
имеющих маркеры ОСК в различных тканях у 
больных раком желудка, что в дальнейшем мо-
жет быть использовано при оценке особенностей 
развития и прогрессирования заболевания, эф-

фективности проводимой терапии. Полученные 
результаты являются основой для дальнейшего 
научного поиска в отношении наиболее полной ха-
рактеристики гетерогенной опухолевой популяции 
при раке желудка, роли отдельных клеток в росте, 
прогрессировании и метастазировании опухоли.
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ЭМБРИОНАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ У ВЗРОСЛЫХ. ТРИ НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ. 
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Аннотация

Актуальность. Эмбриональные опухоли центральной нервной системы – злокачественные новообра-
зования, которые преимущественно встречаются у пациентов детского возраста c пиком заболевания 
в 4 года. По своим морфологическим характеристикам данные опухоли относятся к группе мелкокру-
глоголубоклеточных и низкодифференцированных, поэтому гистологическая диагностика сопряжена с 
определенными трудностями. Метод и описание случаев. Представлены три клинических наблюдения 
пациентов с эмбриональными опухолями центральной нервной системы супратенториальной лока-
лизации. В двух случаях (возраст пациентов – 33 и 52 года) при иммуногистохимии верифицирована 
нейробластома (Syn (+), NSE (+), CD (+) и Ki67 10/40 %) и в третьем (возраст – 37 лет) – ганглионей-
робластома (Syn (+), NSE (+), CD99 (+) и Ki67 40 %). Всем пациентам проведена лучевая терапия 
СОД 60 Гр на область оперативного вмешательства и 6 циклов химиотерапии в адъювантном режиме: 
больные с нейробластомой получили химиотерапию по схеме EP (цисплатин + этопозид), пациент с 
ганглионейробластомой – темозоломид. Результат. В каждом случае в результате лечения был по-
лучен объективный ответ. Безрецидивная продолжительность жизни в первом случае (нейробластома) 
составила 51 мес, общая продолжительность жизни – более 105 мес (8 лет 9 мес); во втором случае 
(нейробластома) – 25 мес 2 нед и более 26 мес соответственно,  у пациента с ганглионейробластомой 
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Practice of oncology

Эмбриональные опухоли центральной нервной 
системы (ЦНС) – гетерогенная группа новообра-
зований, агрессивных по своему биологическому 
поведению, поражающих преимущественно детей 
и лиц молодого возраста. Они представлены не-
дифференцированными или слабо дифференциро-
ванными нейроэпителиальными клетками, которые 
сохраняют способность к дифференцировке в 

безрецидивная продолжительность жизни составила 87 мес, общая продолжительность жизни – более 
93 мес (7 лет 9 мес 3 нед). Заключение. Эмбриональные опухоли центральной нервной системы у 
взрослых являются исключительно редкими новообразованиями, которые отличаются длительным 
ответом на стандартные лечебные воздействия.

Ключевые слова: эмбриональные опухоли ЦНС, нейробластома, ганглионейробластома, мутации в
генах IDH1/2, ген MGMT, ген ЕRСС1, ген VEGF, ген PDGFRA.
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Abstract

Background. Еmbryonal tumors of the central nervous system are malignant neoplasms that mainly occur 
in pediatric patients with a peak incidence at the age of 4 years. These tumors usually have small round blue 
cell histology and low differentiation. Method and case description. A report of three cases with embryonal 
CNS tumors of supratentorial localization has been presented. Immunohistochemical analysis classified 
these tumors as neuroblastoma (2 cases: Syn (+), NSE (+), CD (+) and Ki67 10/40 %; ages were 33 and 52 
years) or ganglioneuroblastoma (1 case: Syn (+), NSE (+), CD99 (+) and Ki67 40 %; age was 37 year). All 
patients underwent RT in a total dose of 60 Gy delivered to the area of the removed tumor and 6 cycles of 
adjuvant chemotherapy:  patients with neuroblastoma received chemotherapy using EP regimen (cisplatin + 
etoposide), and patient with ganglioneuroblastoma received temozolomide. Results. An objective response 
to therapy was achieved in all 3 patients. The relapse-free survival (RFS) in the first case of neuroblastoma 
was 51 months, the overall survival (OS) was more than 105 months (8 years 9 months); in the second case 
of neuroblastoma, RFS was 25 months 2 weeks and OS was more than 26 months. Both neuroblastomas 
contained IDH1(R132H) mutation. In the patient with ganglioneuroblastoma, the RFS was 87 months, and 
the OS was over 93 months (7 years, 9 months, 3 weeks). Conclusion. Supratentorial embryonal tumors of 
the central nervous system in adults are exceptionally rare and have a relatively favorable response to the 
standard treatment.

Key words: central nervous system embryonal tumors, neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, mutations 
IDH1/2 genes, MGMT gene, ERCC1 gene, VEGF gene, PDGFRA gene.

нескольких направлениях (нейрональном, астро-
цитарном, эпендимарном), что затрудняет диа-
гностику этих опухолей на этапе гистологического 
исследования ввиду отсутствия молекулярных 
маркеров, которые способны обеспечить надежное 
«перекрытие» с другими нейроэпителиальными 
опухолями высокой степени злокачественности. 
В зависимости от локализации выделяют две 
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или оксалиплатин при злокачественных новооб-
разованиях яичников, пищевода, желудка, толстой 
кишки, легкого [9–11]. Определение экспрессии 
данного гена с учетом того, что платиносодер-
жащие препараты являются базовыми в лечении 
этих новообразований, имеет принципиальное 
значение. Для опухолей ЦНС эффективность те-
рапии цисплатином при низком уровне экспрессии 
гена ERCC1 доказана только на клеточных линиях 
глиобластомы [12, 13]. Исследования активности 
гена ERCC1 в эмбриональных супратенториальных 
опухолях ЦНС в доступной медицинской литера-
туре нами не найдены.

Присутствие мутаций в генах IDH1/2 в супра-
тенториальных эмбриональных опухолях ЦНС и 
их прогностическое значение также не изучены. 
Ниже будут приведены три клинических наблю-
дения пациентов с ЦНС-НБ и ЦНС-ГНБ, которые 
получили лучевую терапию (ЛТ) и химиотерапию 
(ХТ) в первой линии темозоломидом и по схеме EP 
(цисплатин+этопозид).

Клинический случай 1
Пациент, 33  лет, 07.06.11  выполнено суб-

тотальное удаление опухоли (более 80  % от 
начального объема опухоли). После иммуногисто-
химического исследования установлен диагноз – 
ЦНС-НБ (рис. 1 а–г). В опухоли определена мутация 
в гене IDH1(R132H). При ПЦР в режиме реального 
времени выявлены низкие уровни экспрессии мРНК 
гена MGMT (∆Ct=3,7), гена ERCC1 (∆Ct=2,0) 
(рис. 2 а, б), а также низкие уровни экспрессии 
мРНК генов VEGF (∆Ct=2,3) и PDGFA (∆Ct=1,7).

Пациенту проведена ЛТ в СОД 60 Гр на область 
удаленной опухоли и 6 циклов полихимиотерапии 
(ПХТ) по схеме EP (цисплатин + этопозид) в 
адъювантном режиме. Достигнут полный ответ 
на терапию (рис. 3 а–з).

Безрецидивный интервал после первой линии 
терапии составил 51 мес. После выявления рециди-
ва заболевания в феврале 2016 г. пациент повторно 
оперирован с проведением II линии химиотерапии 
(по схеме карбоплатин + темозоломид) с эффек-
том стабилизации. Безрецидивная продолжитель-
ность жизни на данный момент составляет более 
3 лет 8 мес, динамическое наблюдение продолжа-
ется, общая продолжительность жизни – более 
105 мес (8 лет 9 мес).

Клинический случай 2
Пациент, 52  лет, 29.11.12 выполнена цито-

редуктивная операция (<50 % – биопсия). После 
иммуногистохимического исследования уста-
новлен диагноз – ЦНС-НБ (рис. 4 а–г). В опухоли 
выявлена мутация в гене IDH1(R132H). При ПЦР 
в режиме реального времени определены низкие 
уровни экспрессии мРНК гена MGMT (∆Ct=5,0) и 
гена ERCC1 (∆Ct=3,1) (рис. 5 а, б), средние уровни 
экспрессии мРНК гена VEGF (∆Ct= -0,4) и гена 
PDGFA (∆Ct=0,2).

основные группы – эмбриональные опухоли с 
расположением в задней черепной ямке (чаще 
встречаются у детей и представлены медуллобла-
стомой) и с супратенториальной локализацией. 
Последние рассматриваются как эмбриональные 
новообразования, которые построены из недиф-
ференцированных нейроэпителиальных клеток. 
При их нейрональной дифференцировке опухоль 
обозначают как «ЦНС нейробластома GIV», а при 
наличии крупных ганглионарных клеток речь идет 
о «ЦНС ганглионейробластоме GIV».

Согласно данным Регистра Опухолей Мозга 
США (Central Brain Tumor Registry of the United 
States (CBTRUS), на долю этой патологии у боль-
ных старше 15 лет приходится всего 1,5  % от 
всех первичных опухолей ЦНС, а заболеваемость 
ЦНС нейробластомой (ЦНС-НБGIV) и ЦНС ган-
глионейробластомой (ЦНС-ГНБGIV) в данной 
возрастной категории составляет 0,04 случая на 
100  000 населения [1]. Именно ввиду редкости 
этих новообразований ЦНС у больных старше 
18 лет число посвященных им публикаций огра-
ничено, а крупные исследования отсутствуют [2, 
3]. Наиболее масштабной представляется работа 
A. Korshunov et al. (2016), в которой изучена часто-
та разных альтераций (метилирование промотора 
гена MGMT; потеря генетического материала в 
3q, 4q, 10q, 13q; увеличение копийности в 1q и 7 
хромосомах; амплификация ряда генов) в образцах 
опухолевой ткани глиобластомы (ГБ) и ЦНС-НБ (22 
случая) с мутацией H3F3A G34, которая в будущем, 
возможно, станет диагностически значимой для 
ЦНС-НБ. В исследование были включены как дети, 
так и взрослые пациенты в возрасте от 12 до 39 лет. 
Возможно, ввиду присутствия мутации H3F3A G34 
метилирование промотора гена MGMT в ЦНС-НБ 
встречалось с необычно высокой частотой – 67 %. 
В другой работе метилирование промотора гена 
MGMT было выявлено лишь у одного из 5 пациен-
тов, что составило 20 % (данные о том, получал ли 
больной темозоломид, отсутствуют) [4]. Проблема 
целенаправленной терапии больных с эмбриональ-
ными опухолями ЦНС темозоломидом при опреде-
лении статуса гена MGMT остается нерешенной, 
невзирая на имеющиеся редкие публикации, сви-
детельствующие об эффективности темозоломида 
при супратенториальных эмбриональных опухолях 
ЦНС и медуллобластомах у взрослых (в этих ра-
ботах экспрессия гена MGMT или метилирование 
промотора гена не определялись) [5–8].

Еще одним важным геном репарации ДНК 
является ген ERCC1 – фермент комплементарной 
эксцизионной репарации ДНК. Основная роль 
данного гена заключается в восстановлении струк-
туры ДНК после повреждающего воздействия 
препаратами платины. Клинические исследования 
в общей онкологии демонстрируют взаимосвязь 
между низким уровнем экспрессии гена ERCC1 
и ответом опухоли на цисплатин, карбоплатин 
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Рис. 1. Гистологическая картина ЦНС-НБ: а – картина мелкокруглоголубоклеточной опухоли, окраска гематоксилином и эози-
ном; ×200; б – иммуногистохимия, ядерное окрашивание антителом Ki67 40 %; ×100; в – иммуногистохимия, окрашивание анти-

телом NSE; ×200; г – иммуногистохимия, окрашивание антителом Syn; ×200
Fig. 1. Histopathological image of CNS neuroblastoma: a – image of a small-blue-cell tumor, stained with hematoxylin and eosin; ×200; 

b – immunohistochemistry, nuclear staining with antibody Ki67 40 %; ×100; c – immunohistochemistry, staining with antibody NSE; 
×200; d – immunohistochemistry, staining with antibody Syn; ×200

Рис. 2. Кривые ПЦР-амплификации: а – уровень экспрессии мРНК гена MGMT; б – уровень экспрессии мРНК гена ERCC1
Fig. 2. PCR amplification curves: a – the level mRNA expression gene MGMT; 

b – the level mRNA expression gene ERCC1

Пациенту проведена ЛТ в СОД 60 Гр на область 
удаленной опухоли и 6 циклов ПХТ по схеме EP в 
адъювантном режиме. Достигнут частичный 
ответ на терапию (рис. 6 а–г). Безрецидивный 
период составил 25 мес 2 нед. После того как был 
диагностирован рецидив заболевания, контакт с 
пациентом и его родственниками утерян. Общая 
продолжительность жизни на тот момент была 
более 26 мес (2 года 2 мес).

Клинический случай 3
Пациент, 37 лет, 30.05.11 выполнено частич-

ное удаление опухоли (более 50 %, но менее 80 % 

от начального объема опухоли). После иммуно-
гистохимического исследования установлен диа-
гноз – ЦНС-ГНБ (рис. 7 а–г). При ПЦР в режиме 
реального времени определен низкий уровень экс-
прессии мРНК гена MGMT (∆Ct=3,6) и низкий 
уровень экспрессии мРНК гена ERCC1 (∆Ct=2,8) 
(рис. 8 а, б).

Пациенту проведена ЛТ в СОД 60 Гр на область 
удаленной опухоли и 6 циклов монохимиотерапии 
темозоломидом в адъювантном режиме, достиг-
нут частичный ответ (рис. 9 а–г). Безрецидивный 
интервал – 87 мес (7 лет 3 мес 1 нед). В марте
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Рис. 3. ЦНС-НБ. МРТ с контрастным усилением: а, д – МРТ до операции, размеры опухоли 64×46×49 мм, без накопления кон-
траста; б, е – МРТ после субтотальной циторедукции; в, ж – МРТ после 6 циклов ПХТ по схеме EP, полный ответ на терапию; 

г, з – МРТ спустя 6 мес после ЛТ и ПХТ, полный ответ на терапию сохраняется
Fig. 3. CNS neuroblastoma. MRI with contrast enhancement: a, e – MRI before surgery, tumor size 64×46×49 mm without contrast ac-

cumulation; b, f – MRI after subtotal resection; c, g – MRI after 6 cycles of chemotherapy EP,complete response to therapy; 
d, h – MRI 6 months after radiotherapy and chemotherapy, complete response to therapy is maintained

Рис. 4. Гистологическая картина ЦНС-НБ: а – картина мелкокруглоголубоклеточной опухоли c пролиферацией сосудов и эндоте-
лия, окраска гематоксилином и эозином; ×200; б – иммуногистохимия, ядерное окрашивание антителом Ki67 около 10 %; ×100; 

в – иммуногистохимия, окрашивание антителом NSE; ×200; г – иммуногистохимия, окрашивание антителом CD99; ×200
Fig. 4. Histopathological image of CNS neuroblastoma: a – image of a small-blue-cell tumor with proliferation of vessels and endothe-
lium, staining with hematoxylin and eosin; ×200; b – immunohistochemistry, nuclear staining with Ki67 antibody about 10 %; ×100; c – 

immunohistochemistry, staining with NSE antibody; ×200; d – immunohistochemistry, staining with CD99 antibody; ×200
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Рис. 5. Кривые ПЦР-амплификации: а – уровень экспрессии мРНК гена MGMT; б – уровень экспрессии мРНК гена ERCC1
Fig. 5. PCR amplification curves: a – the level mRNA expression gene MGMT; 

b – the level mRNA expression gene ERCC1

Рис. 6. ЦНС-НБ. МРТ с контрастным усилением: а – МРТ до 
операции, размеры опухоли 68×61×47 мм с накоплением 

контраста; б – МРТ после биопсии опухоли; в – МРТ после 
6 циклов ПХТ по схеме EP, размеры опухоли 42×40×36 мм, 

положительный ответ на терапию; г – МРТ спустя 6 мес после 
ЛТ и ПХТ, размеры опухоли 34×30×26 мм, частичный ответ на 

терапию сохраняется
Fig. 6. CNS neuroblastoma. MRI with contrast enhancement: 

a – MRI before surgery, tumor size is 68×61×47 mm with the ac-
cumulation of contrast; b – MRI after tumor biopsy; 

c – MRI after 6 cycles of chemotherapy according to the scheme 
EP, tumor size is 42×40×36 mm, positive response to therapy 

was registered; d – MRI 6 months after radiotherapy and chemo-
therapy, tumor size is 34×30×26 mm,partial response to therapy 

is maintained

2019 г. пациент повторно оперирован. Динамиче-
ское наблюдение продолжается, общая продол-
жительность жизни на данный момент – 93 мес 
3 нед (7 лет 9 мес 3 нед).

Обсуждение
Число публикаций, посвященных диагностике и 

лечению больных старше 18 лет с нейробластомой 
и ганглионейробластомой ЦНС супратентори-
альной локализации, очень мало. Даже в самых 
крупных изданиях этой патологии уделено немно-
го места [14–16], а в классификации ВОЗ (2016) 
данной нозологии посвящено всего 2 страницы. В 
популярной среди онкологов базе данных Рubmed 
обнаружено 14 работ, посвященных данной теме, 
однако в них молекулярно-генетические особен-
ности этой группы эмбриональных опухолей ЦНС 
иногда рассматриваются наряду с другими ней-
роэпителиальными опухолями высокой степени 
злокачественности у пациентов всех возрастных 
групп [17]. Крупных исследований по изучению 
эффективности цитостатической терапии у взрос-
лых больных с эмбриональными опухолями ЦНС 
супратенториальной локализации в зависимости 
от активности гена MGMT нет. Публикаций с на-
блюдениями из практики мало [4, 18, 19]. В одном 
из них есть описание случая, когда у пациентки с 
лептоменингеальной диссеминацией нейробла-
стомы и проведенной высокодозной ХТ в первой 
линии терапии с пересадкой костного мозга после 
выявления метилирования промотора гена MGMT 
и назначения темозоломида (во II линии терапии) 
наблюдался полный ответ опухоли с продолжи-
тельностью безрецидивного периода более 24 мес 
[19]. В некоторых других случаях при терапии 
темозоломидом удалось добиться полного отве-
та при наличии как интракраниальных отсевов 
(мозжечок), так и экстракраниальных метастазов 
(легкие (?), твердая мозговая оболочка на уровне 
L4-L5, C6-C7), но ни метилирование промотора 
гена MGMT, ни его экспрессия в этих работах не 
определялись [20, 21].

В представленных нами случаях подтверждает-
ся зависимость ответа опухоли на химиотерапию 

а/а б/b
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Рис. 7. Гистологическая картина ЦНС-ГНБ: а – мелкокруглоголубоклеточная опухоль с крупными ганглионарными клетками, 
окраска гематоксилином и эозином; ×200; б – иммуногистохимия, ядерное окрашивание антителом Ki67 40 %; ×100; в – имму-
ногистохимия, окрашивание антителом NSE с позитивной реакцией, в том числе и в анапластических ганглионарных клетках; 

×200; г – иммуногистохимия, окрашивание антителом Syn с позитивной реакцией, в том числе и в анапластических ганглионар-
ных клетках; ×200

Fig. 7. Histopathological image of CNS ganglioneuroblastoma: a – small-blue-cell tumor with large ganglion cells, staining with hema-
toxylin and eosin; ×200; b – immunohistochemistry, nuclear staining with antibody Ki-67 40 %; ×100; c – immunohistochemistry, staining 
by the NSE antibody positive reactions including anaplastic in the ganglion cells; ×200; d – immunohistochemistry, staining with antibody 

Syn positive reactions including anaplastic in the ganglion cells; ×200

Рис. 8. Кривые ПЦР-амплификации: а – уровень экспрессии мРНК гена MGMT; б – уровень экспрессии мРНК гена ERCC1
Fig. 8. PCR amplification curves: a – the level mRNA expression gene MGMT; 

b – the level mRNA expression gene ERCC1
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Рис. 9. ЦНС-НБ. МРТ с контрастным усилени-
ем: а – МРТ до операции, размеры опухоли 

75×48×55 мм с фокальным накоплением кон-
траста; б – МРТ после частичной циторедукции, 
размеры резидуальной опухоли 37×34×40 мм; 
в – МРТ после 6 циклов МХТ темозоломидом, 
размеры опухоли 32×18×16 мм, положитель-
ный ответ на терапию; г – МРТ спустя 6 мес 

после ЛТ и ХТ, размеры опухоли 10×12×12 мм, 
частичный ответ на терапию сохраняется
Fig. 9. CNS ganglioneuroblastoma: MRI with 

contrast enhancement. a – MRI before surgery, 
tumor size is 75×48×55 mm with focal contrast 
accumulation; b – MRI after partial resection, 
residual tumor size is 37×34×40 mm; c – MRI 

after 6 cycles of chemotherapy by temozolomide, 
tumor size is 32×18×16 mm, positive response to 
therapy; d – MRI 6 months after radiotherapy and 

chemotherapy, tumor size is 10×12×12 mm, partial 
response to therapy is maintained

темозоломидом и платиносодержащей схемой EP 
в зависимости от уровней экспрессии мРНК генов 
MGMT и ERCC1. Обращает на себя внимание 
вдвое больший безрецидивный период в первом 
случае по сравнению со вторым (51 мес vs 25 мес 
2 нед). Пациенты были с одинаковым гистологи-
ческим диагнозом (нейробластома), низкими уров-
нями экспрессии мРНК генов MGMT и ERCC1, 
а также получили одинаковую ПХТ (схема EP, 6 
циклов). Отличия в этих случаях заключались в 
разных уровнях экспрессии генов VEGF и PDGFA – 
низкие в первом случае и средние во втором. 
Кроме этого, во втором наблюдении при иммуно-
гистохимическом исследовании более чем в 80 % 
опухолевых клеток была выявлена экспрессия гена 
P53, в первом – лишь в 20 %.

Стандартов лечения больных с нейробластомой 
и ганглионейробластомой супратенториальной 

локализации нет. В NCCN – последней версии 
сборника практических рекомендаций, ежегод-
но выпускаемых за рубежом (Guidelines Version 
1.2019, Central Nervous System Cancers), освещены 
молекулярные подтипы и тактика лечения лишь 
больных с медуллобластомой. Терапия темозоло-
мидом и платиносодержащими схемами с учетом 
активности генов MGMT и ERCC1 взрослых па-
циентов с такой редкой патологией – направление, 
которое нуждается в проведении многоцентровых 
исследований. Экспериментальное изучение 
процессов мутагенеза эмбриональных опухолей 
с выявлением ключевых генетических поломок 
подтверждает большой интерес к данной группе 
новообразований как с общетеоретической, так и 
с практической точек зрения [22].
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Аннотация

Цель исследования – проанализировать и обобщить сведения о перспективах использования и 
значении экспрессии PD-L1 при различных молекулярных подтипах колоректального рака. Материал 
и методы. Выполнен анализ современных литературных данных, опубликованных в ведущих рецен-
зируемых журналах в российских и международных базах научного цитирования Medline, Cochrane 
Library, Elibrary, PubMed. Из 201 проанализированного источника 47 были использованы для под-
готовки настоящего обзора. Результаты. Описываются особенности молекулярно-генетической 
классификации колоректального рака, даются ключевые характеристики каждого из молекулярных 
субтипов карцином этой локализации. Значительное внимание уделено молекулярным механизмам 
анти- PD-1/PD-L1-терапии, обозначены основные проблемы, связанные со стандартизацией методов 
патоморфологической оценки экспрессии этого маркера и с трудностями ее интерпретации и учета 
при колоректальных карциномах. Заключение. Анализ литературы выявил ряд проблем, связанных 
с оценкой PD-L1 экспрессии при колоректальном раке, в частности отсутствие общепризнанных 
методик интерпретации результатов исследования и стандартизации методов патоморфологической 
диагностики злокачественных опухолей этой локализации. Необходимость дальнейших научных ис-
следований в этих направлениях является очевидной и перспективной, поскольку позволит внедрить в 
широкую клиническую практику молекулярно-генетическую классификацию колоректальных карцином 
и персонифицировать подход к терапии пациентов с этой патологией.

Ключевые слова: колоректальный рак, иммунотерапия, молекулярно-генетическая классификация, 
экспрессия PD-1/PD-L1.
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Abstract

The purpose of the study was to analyze and summarize data regarding a significance of PD-L1 expression 
in various molecular subtypes of colorectal cancer. Material and Methods. A systemic literature search was 
conducted in the electronic databases Medline, Cochrane Library, Elibrary, PubMed. Of identified and reviewed 
201 full-text articles, we included data from 47 studies. Results. The literature review described the features 
of the molecular genetic classification of colorectal cancer and revealed the key characteristics of each of 
the molecular subtypes of this disease. Much attention was paid to the molecular mechanisms of anti-PD-1/
PD-L1 therapy. The main problems associated with the standardization of methods for pathomorphological 
assessment of the expression of this marker and the difficulties of its interpretation in colorectal carcinomas 
were outlined. Conclusion. Analysis of the literature revealed problems associated with the assessment of 
PD-L1 expression in colorectal cancer, in particular, with the lack of generally accepted methods for interpreting 
research results and standardizing methods for pathomorphological diagnosis of malignant tumors of this 
localization. Further studies are needed for introducing the molecular genetic classification of colorectal 
carcinomas into a wide clinical practice and personalizing the approach to therapy of this disease.

Key words: colorectal cancer, immunotherapy, molecular genetic classification, PD-1/PD-L1 expression.

Введение
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, колоректальный рак (КРР) занимает 3-е 
место в структуре всех онкологических заболева-
ний в мире. Ежегодно КРР диагностируется более 
чем у 1,5 млн человек, что составляет 11 % от всех 
впервые выявленных злокачественных новооб-
разований (ЗНО). У мужчин колоректальный рак 
выявляется в 23,6 случаях на 100 тыс. взрослого 
населения. У женщин данный показатель ниже 
и составляет 16,3 на 100 тыс. В структуре онко-
логической смертности КРР устойчиво занимает 
2-е место, вызывая более 800 тыс. летальных ис-
ходов каждый год [1, 2]. В Российской Федерации 
рак толстой кишки также встречается достаточно 
часто, в среднем занимая 5-е место в структуре 
онкологической заболеваемости и смертности [3]. В 
настоящее время существуют разные методы лече-
ния КРР, такие как химиотерапия, иммунотерапия, 
лучевая терапия, радикальные операции, а также 
различные варианты комбинированного лечения. 
Химиотерапия является ведущим методом в лече-
нии КРР и может быть применена как у пациентов с 
локальными формами заболевания, так и у больных 
с диссеминированными формами опухоли [4]. 

Патоморфологическое исследование опера-
ционного материала играет ключевую роль для 

определения стадии заболевания и назначения 
соответствующих схем адъювантной химиотера-
пии. При отсутствии лимфогенных метастазов 
и первичной опухоли стадии T3–4, а также при 
T1–4 с признаками лимфогенной диссеминации в 
адъювантном режиме наиболее часто применяется 
комбинации XELOX и FOLFOX [5, 6]. Также в 
клинической практике применяется ряд других 
схем химиотерапии, в частности режимы AIO, СFР, 
IROX, Douillard, модифицированный FOLFOX-6, 
FOLFIRI, IFL [7]. Основными целями химиоте-
рапии являются замедление темпов или полная 
остановка роста опухоли, предотвращение или 
минимизация риска возникновения метастазов. 
Однако существенной проблемой является то, что 
многие злокачественные опухоли со временем 
приобретают фармакологическую резистентность, 
что может приводить к снижению эффекта от 
проводимой терапии [8]. Изучение молекулярно-
генетического профиля КРР открывает перспекти-
вы для разработки новых подходов к лечению, в 
том числе может позволить преодолеть проблему 
нечувствительности клеток опухоли к проводимой 
терапии. 

В настоящее время широкое применение в кли-
нической практике получил метод иммунотерапии 
ЗНО с применением ингибиторов контрольных 
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точек иммунного ответа (check-point inhibitors) [9]. 
Особого внимания заслуживает анти-PD-1/PD-L1-
терапия, которая применяется для лечения таких 
злокачественных новообразований, как меланома 
кожи, карциномы головы и шеи, немелкоклеточ-
ный рак легкого, рак мочевого пузыря и почки, а в 
перспективе и колоректального рака [10]. Однако 
литературные данные о результатах применения 
иммунотерапии при КРР остаются противоречи-
выми. Одной из наиболее вероятных причин этого 
является молекулярная и генетическая неоднород-
ность данной опухоли. Молекулярно-генетические 
особенности опухоли положены в основу со-
временных классификаций карцином различных 
локализаций, в том числе и колоректального рака, 
для которого предложено выделять несколько мо-
лекулярных подтипов [10, 11].

Молекулярно-генетическая 
классификация колоректального рака
Морфологическая и генетическая гетероген-

ность КРР, а также различные представления о 
путях ее возникновения и механизмах опухолевой 
прогрессии долгое время не позволяли создать 
единую классификацию молекулярных подтипов 
данной злокачественной опухоли. Разработка 
общепринятой классификации КРР представлялась 
крайне необходимой, в том числе и с клинической 
точки зрения, для наиболее четкого прогнозиро-
вания течения заболевания и назначения адекват-
ного лечения. J. Guinney et al. [11] на основании 
изучения экспрессии ряда генов, а также ключевых 
биологических особенностей опухолей выделили 
4 основных молекулярных подтипа КРР.

Первый молекулярный подтип – CMS1 (микро-
сателлитно нестабильный иммунный) – состав-
ляет 14 % от всех колоректальных карцином, его 
отличительным признаком является присутствие 
ряда эпигенетических мутаций, а именно микро-
сателлитной нестабильности (MSI), фенотипа 
CpG-островков гиперметилирования (CIMP), а 
также BRAFV600E мутации. Данные опухоли 
характеризуются выраженной воспалительной 
инфильтрацией, состоящей из CD4+ и CD8+ 
T-лимфоцитов и NK-клеток, и способностью к 
активации механизмов уклонения от иммунного 
ответа. Опухоли этого молекулярного подтипа 
отличаются неблагоприятным клиническим про-
гнозом, низкой выживаемостью, высокой частотой 
рецидивов [12, 13].

Опухоли, которые включены во второй мо-
лекулярный подтип – CMS2 (канонический или 
классический), – являются микросателлитно ста-
бильными, однако имеют большую долю молекул 
ДНК с измененной структурой генома в виде 
удвоенной последовательности нуклеотидов. У 
новообразований данной группы встречаются по-
вреждения в гене – опухолевом супрессоре APC 

(Adenomatous polyposis coli), инициирующие мута-
цию КRAS и потерю TP53, что впоследствии при-
водит к активации сигнального пути WNT/MYC, 
ассоциированного с клеточной миграцией и опу-
холевым ростом [14]. Классический молекулярный 
подтип характеризуется избыточной активацией 
эпителиального фактора роста, следствием чего 
является высокая EGFR-экспрессия в клетках 
этих опухолей и гиперэкспрессия его лигандов: 
амфи- и эпирегулина. Опухоли данного подтипа 
встречаются в 37 % случаев, клинический прогноз 
их течения более благоприятный [11–13]. 

Третий молекулярный подтип – CMS3 (метабо-
лический), к нему относят опухоли с нарушением 
метаболической регуляции, в частности с уско-
ренным гликолизом и липогенезом. Эти процессы 
являются следствием генетических и эпигенетиче-
ских мутаций, включающих микросателлитную 
нестабильность и фенотип CpG-островков гипер-
метилирования. В опухолях данного типа мута-
ции, как правило, определяются в KRAS, PIK3CA, 
IGBP3 генах, что, в свою очередь, также приводит 
к нарушению регуляции WNT/MYC сигнального 
пути, но данный механизм не претерпевает столь 
значительных изменений по сравнению с таковыми 
в опухолях классического подтипа. Опухоли мета-
болического подтипа составляют 13 % от общего 
числа колоректальных карцином [12]. 

Четвертый подтип – CMS4 – характеризуется 
большим числом соматических мутаций и на-
зывается мезенхимальным. Такое название он 
получил в связи с гиперэкспрессией в клетках 
трансформирующего фактора роста опухоли-β 
(TGF-β), который способен воздействовать на вне-
клеточный матрикс и комплемент-опосредованные 
воспалительные реакции, способствуя активации 
механизмов эпителиально-мезенхимального пере-
хода (EMT), сопровождающихся инфильтрацией 
стромы и достаточно интенсивным неоангиогене-
зом [12, 15, 16]. Несмотря на некоторое сходство 
подтипов CMS2 и CMS4, последний имеет ряд 
клинических и генетических отличий и встреча-
ется в 23 % случаев. Карциномы мезенхимального 
подтипа являются более агрессивными, а также 
в большинстве случаев устойчивы к химиотера-
пии, что связано прежде всего со способностью 
клеток опухоли к эпителиально-мезенхимальной 
трансформации. В связи с этим КРР, относящиеся 
к CMS4 подтипу, характеризуются низкой общей 
выживаемостью [11, 12]. Также имеются данные, 
что около 13 % колоректальных карцином пред-
ставляют собой так называемую смешанную 
группу, но при этом не являются независимым от-
дельным пятым подтипом. Предположительно эти 
опухоли имеют переходный и смешанный фенотип, 
а также обладают выраженной внутриопухолевой 
гетерогенностью [10].
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Молекулярные механизмы анти-
PD-1/PD-L1-терапии колоректального рака
В последние годы активно изучаются процессы 

взаимодействия между иммунной системой орга-
низма и клетками злокачественных опухолей, а 
также опухолевым микроокружением. Полученные 
результаты привели к внедрению в клиническую 
практику иммунотерапии, которая основана на ин-
гибировании контрольных точек иммунного ответа 
[9]. Особого внимания заслуживает анти-PD-1/
PD-L1-терапия. Ключевыми супрессорами цито-
токсического иммунного ответа являются рецептор 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) и два 
его лиганда (PD-L1 и PD-L2). При этом PD-1 пред-
ставляет собой иммуноингибирующий рецептор, 
который экспрессируется на иммунокомпетентных 
клетках, к которым относятся эффекторные B- и 
T-лимфоциты, антигенпрезентирующие клетки 
(макрофаги, дендритные клетки), а также моно-
циты [17, 18]. PD-1-молекула в своей активной 
форме индуцирует сигналы, которые снижают 
активность T-лимфоцитов [17]. Лиганд программи-
руемой клеточной гибели 1 (PD-L1) продуцируется 
покоящимися интактными Т- и B-лимфоцитами, 
дендритными клетками, макрофагами и некоторы-
ми другими клетками, включая клетки эндотелия 
сосудов, а также клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы. Данный белок является 
главной иммунорегуляторной молекулой, которая 
при взаимодействии с PD-1-рецептором приводит 
к его активации, вследствие чего происходит угне-
тение цитотоксического CD8+ опосредованного 
иммунного ответа [19, 20]. Считается, что этот 
механизм в норме способствует защите организма 
от аутоиммунных реакций и направлен на ограни-
чение активности T-клеток во время воспаления 
[21].

Однако было установлено, что PD-L1 может 
продуцироваться в том числе и опухолевыми 
клетками, что в дальнейшем приводит к активации 
механизма связи с PD-1-рецептором, супрессии 
T-лимфоцитов и в результате к угнетению противо-
опухолевого иммунного ответа. В литературе опи-
саны 2 механизма экспрессии PD-L1 на мембранах 
опухолевых клеток: конститутивный и индуциро-
ванный [22]. При конститутивном механизме PD-
L1-экспрессия реализуется вследствие активации 
ряда онкогенных транскрипционных факторов. В 
частности, установлено, что протоонкоген MYC, 
связываясь с промоторной областью PD-L1, регу-
лирует его экспрессию [23]. Мутация KRAS в ряде 
случаев также приводит к гиперэкспрессии PD-L1, 
осуществляя контроль по p-ERK сигнальному пути 
[24]. При инактивации протоонкогенов наблюда-
ется значительное снижение PD-L1-экспрессии. 
Индуцированный механизм экспрессии PD-L1 воз-
никает в период развития воспалительных реакций 
и ассоциирован с миграцией в очаг воспаления 
T-лимфоцитов с последующим образованием ци-

токинов, в частности ряда интерлейкинов (IL-2, 
IL-27, IL-4, IL-10), фактора некроза опухоли-α, 
интерферона-γ, которые и активируют экспрессию 
PD-L1 [25, 26]. При взаимодействии с PD-L1 либо 
с PD-L2 происходит угнетение активности киназ, 
участвующих в активации T-лимфоцитов через 
SHP250-фосфатазу, что влечет включение апоптоза 
Т-клеток [27]. Ряд исследователей предполагают  
наличие дополнительных сигнальных путей, ис-
пользуемых опухолевыми клетками для угнетения 
T-лимфоцитов, однако в современной литературе 
нет достоверного подтверждения этого [21, 28, 29]. 
Описанные механизмы являются ключевыми в 
реализации этапов канцерогенеза опухолей с поло-
жительной PD-L1-экспрессией, которая возникает 
в том числе вследствие активации мутантного гена 
MYC [22, 30, 31].

Повышенная экспрессия PD-L1 была обнаруже-
на при меланоме, раке пищевода и желудка, гепа-
тоцеллюлярном раке, уротелиальной карциноме, а 
также при лимфомах. При этом PD-L1 позитивные 
опухоли часто характеризовались неблагоприят-
ным течением и низкой медианой выживаемости 
[32–34]. В настоящее время для некоторых из них 
доказана клиническая эффективность анти-PD-1/
PD-L1-терапии. Несмотря на отсутствие точной 
интерпретации механизма блокирования PD-1/
PD-L1, считается, что эффективность данного 
метода лечения обусловлена непосредственной 
активацией цитотоксических Т-клеточных иммун-
ных механизмов, направленных на прямое уни-
чтожение опухолевых клеток. Существуют версии, 
что ингибирование PD-1/PD-L1 может приводить 
к восстановлению противоопухолевой функции 
Т-клеток, что в дальнейшем будет способствовать 
регрессии опухоли под непосредственным воз-
действием противоопухолевого иммунного ответа 
организма [29, 34].

Проблемы оценки и стандартизации 
PD-1/PD-L1 исследований
при колоректальном раке
Иммуногистохимическая (ИГХ) оценка экс-

прессии PD-1/PD-L1 применяется при меланоме, 
уротелиальной карциноме, раке почки, немелко-
клеточном раке легкого, раке молочной железы, 
лимфоме Ходжкина и других злокачественных 
новообразованиях [35]. Золотым стандартом 
диагностики является оценка PD-L1-экспрессии 
при немелкоклеточном раке легкого, а PD/PD-L1-
блокаторы применяются в качестве терапии первой 
и второй линий у больных с данной патологией 
[36].

Даже учитывая тот факт, что экспрессия PD-L1 
опухолевыми клетками при КРР является доказан-
ной, на данный момент ее иммуногистохимическая 
оценка в рутинной диагностике не применяется. 
Причиной этому является отсутствие стандартизи-
рованной методики патоморфологической оценки 
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PD-L1-экспрессии у больных КРР. Стандартная ме-
тодика подразумевает применение определенного 
клона антител для проведения ИГХ-исследования 
и дальнейшую оценку процентного показателя 
позитивного мембранного окрашивания в опухо-
левых клетках. В большинстве случаев при коло-
ректальном раке для оценки экспрессии PD-L1 
применяются антитела VENTANA PD-L1 (клон 
SP263), а также DAKO (клон 28-8). Указанные 
антитела, а также используемая методика оцен-
ки PD-L1 рекомендованы для немелколеточного 
рака легких [37]. В ряде исследований для оценки 
экспрессии PD-L1 при колоректальном раке при-
меняют антитело Cell Signaling Technology’s PD-L1 
(клон E1L3N). Однако применение данного анти-
тела не регламентировано четким количеством им-
мунопозитивных клеток, при котором экспрессия 
может быть оценена как положительная, в связи с 
этим ряд исследователей предлагают регистриро-
вать положительную экспрессию при мембранном 
окрашивании не менее 1  %, а другие авторы – 
не менее 5 % опухолевых клеток [38].

Разработка единой унифицированной методики 
подсчета процента иммуноположительных клеток 
крайне важна для стандартизации оценки PD-L1-
экспрессии. Примером такой методики может 
служить схема оценки PD-L1-экспрессии при пло-
скоклеточном раке легкого [39]. Следует отметить, 
что применение различных клонов антител даже 
в пределах одной выборки исследуемых образ-
цов может приводить к регистрации различного 
количества клеток с позитивной или негативной 
PD-L1-экспрессией, несмотря на использование 
общепринятых методик оценки [40].

Анализ публикаций по данной теме показал, что 
при проведении исследований экспрессии PD-L1 
при КРР не все авторы формировали группы опухо-
лей в зависимости от их молекулярных субтипов, а 
также проводили оценку экспрессии белков MLH1, 
MSH2, MSH6 и PMS2, которые вызывают микро-
сателлитную нестабильность и, наиболее вероятно, 
могут являться причиной гиперэкспрессии PD-L1 
в опухоли. Такая разнородность методик оценки 
привела к тому, что опубликованные результаты 
в отношении показателей PD-L1-экспрессии при 
КРР оказались достаточно противоречивыми, что 
затрудняет проведение достоверного сравнитель-
ного анализа.

Считается, что для объективизации прогноза 
течения заболевания и определения показаний 
для назначения иммунотерапии, помимо оценки 
PD-L1-экспрессии опухолевыми клетками, необ-
ходимо также проводить исследование мутацион-
ной нагрузки, микросателлитной нестабильности 
и микроокружения опухоли [41]. Под оценкой 
опухолевого микроокружения подразумевается 
определение наличия и количества CD8+ опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов (TIL). Было 
установлено, что высокая PD-L1-экспрессия в соче-

тании с наличием CD8+ опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов является благоприятным прогности-
ческим фактором [42]. Предпринимаются попытки 
создать классификацию КРР, основанную на пока-
зателях PD-L1-экспрессии, мутационной нагрузки, 
микросателлитной нестабильности и характери-
стиках опухолевого микроокружения. Разработка 
подобной классификации является крайне сложным 
процессом, поскольку колоректальная карцинома 
представляет собой достаточно гетерогенную опу-
холь, в которой реализуются сложные механизмы 
иммунорегуляции, кроме того, определенные слож-
ности возникают из-за отсутствия единого метода 
оценки PD-L1-экспрессии. Учитывая тот факт, что 
пока нет четкого диагностического стандарта для 
оценки PD-1/PD-L1-экспрессии при колоректаль-
ной карциноме, иммунотерапия КРР назначается 
на основе иммуногистохимического исследова-
ния белков MLH1, MSH2, MSH6 и PMS в случаях 
определения высокого уровня микросателлитной 
нестабильности при диссеминированных опухолях 
[43].

Заключение
Несмотря на успешное применение анти-PD-1/

PD-L1-терапии в лечении ряда злокачественных 
новообразований, данный метод пока не получил 
широкого применения при колоректальной кар-
циноме. Ряд исследований показали неэффектив-
ность анти-PD-1/PD-L1-терапии для лечения КРР 
[44]. Однако D.T. Le et al., разделив опухоли на две 
группы: с дефицитом в системе MMR (репарации 
неспаренных оснований ДНК) и с отсутствием 
дефицита MMR, получили положительный резуль-
тат при иммунотерапии пембролизумабом у 40 % 
пациентов из первой группы, во второй группе 
эффект от терапии не был получен [45]. В настоя-
щее время иммунотерапия пембролизумабом реко-
мендована для лечения местнораспространенного 
и метастатического колоректального рака с MSI/
dMMR [46]. Ограниченность использования анти-
PD-1/PD-L1-терапии у больных КРР, вероятно, 
связана с внутриопухолевой гетерогенностью и 
c отсутствием общепринятой стандартизованной 
методики оценки PD-L1-экспрессии, кроме того, 
определенные сложности возникают в связи с тем, 
что механизм регуляции PD-1/PD-L1-экспрессии 
до конца не изучен [47].

Тем не менее положительные результаты приме-
нения анти-PD-1/PD-L1-терапии свидетельствуют 
о значительных достижениях в изучении морфоло-
гической и генетической природы колоректального 
рака. Дальнейшее исследование молекулярно-
генетических особенностей КРР и механизмов 
регуляции внутриопухолевого иммунного ответа 
позволят создать унифицированную методику 
оценки PD-1/PD-L1-экспрессии и расширить пока-
зания для применения анти-PD-1/PD-L1-терапии.
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АНДРОГЕН-ПОЗИТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Аннотация

Существует несколько типов рака молочной железы (РМЖ) в зависимости от их молекулярных характе-
ристик. В последних публикациях мировой литературы приводятся данные о наличии дополнительных 
подтипов тройного негативного РМЖ. Одним из них является LAR-подтип, который характеризуется 
наличием андрогеновых рецепторов (АР). Роль АР в развитии РМЖ до сих пор остается спорной. По 
мнению одних авторов, стимуляция АР приводит к подавлению пролиферации, по мнению других, – к 
ее активации и потенцированию инвазии опухоли. Существует версия о дихотомическом эффекте 
андрогенов в зависимости от концентрации гормона. Также направление эффекта терапии LAR-
подтипа зависит от множества других белков-регуляторов, взаимодействующих с АР. В 1940-х гг. 
прошлого века были предприняты первые попытки лечения РМЖ препаратами андрогенового ряда, 
однако без значительного эффекта, в связи с чем они больше не применялись до начала XXI века. 
В настоящее время известны основные механизмы действия андрогенов на клетки РМЖ. В рамках 
научных исследований предпринимаются попытки андрогеновой терапии, в том числе в сочетании с 
ингибиторами ароматазы с целью увеличения концентрации эндогенного тестостерона. Изучаются 
эффекты селективных модуляторов рецепторов андрогенов и анаболических стероидов. Однако в по-
следнее десятилетие наибольшее количество исследований направлено на изучение антиандрогеновой 
терапии антагонистами АР, такими как энзалутамид и бикалутамид. При этом энзалутамид блокирует 
как андроген-, так и эстроген-опосредованный рост опухоли, в связи с чем может применяться вне за-
висимости от наличия эстрогеновых рецепторов (РЭ) в отличие от бикалутамида. Результаты одного 
из крупнейших исследований энзалутамида в сочетании с экземестаном показывают значительное 
увеличение выживаемости без прогрессирования у пациенток с гормон-позитивным РМЖ – до 16,5 мес 
(по сравнению с 4,3 мес в контрольной группе).

Ключевые слова: рак молочной железы, рецепторы андрогенов, андрогенная терапия, 
антиандрогенная терапия.
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Abstract

There are some types of breast cancer (BC) that depend on their molecular characteristics. However, lately 
researchers provide date regarding the presence of additional receptors of triple negative breast cancer 
(TNBC). One of them is LAR-subtype that has androgen receptors (AR) on breast cancer cells. The role of 
AR in the development of this pathology is still controversial. According to some authors, stimulation of AR 
leads to the proliferation suppression, in the opinion of others – to the activation and potentiation of tumor 
invasion. There is also a version of the dichotomous effect of androgens that depends on the concentration 
of this hormone. The various effects of LAR-subtype therapy of BC are also explained by the presence of 
many other regulator proteins that interact with AR. The first attempts to treat BC with androgen have begun 
since the 40s of the last century, but in those years it did not have the desired effect and was not used until 
recently. Currently, the basic mechanisms of the effect of androgens on BC cells on the molecular level are 
known, and researches try to use androgen therapy, also in combination with aromatase inhibitors to increase 
the concentration of endogenous testosterone. The effects of selective androgen receptor modulators and 
anabolic steroids are being studied. However, in the last decade, the largest number of studies focused on 
the study of anti-androgen therapy. Patients receive AR antagonists, such as enzalutamide, bicalutamide, 
that are prescribed for prostate cancer. Enzalutamide blocks both androgen- and estrogen-mediated tumor 
growth, and therefore can be used regardless of the presence of estrogen receptors (ER), in contrast to 
bicalutamide. The results showed a significant increase in disease free survival up to 16.5 months in patients 
with hormone positive BC.

Key words: breast cancer, androgen receptor, androgen therapy, anti-androgen therapy.

За последние 10 лет терапия рака молочной 
железы (РМЖ) достигла значительного прогресса 
за счет внедрения новых методов диагностики и 
лечения, разработки новых лекарственных пре-
паратов, что приводит к увеличению общей и без-
рецидивной выживаемости, а также к улучшению 
качества жизни пролеченных больных. Тройной 
негативный тип РМЖ характеризуется неблагопри-
ятным течением. В поисках дополнительных линий 
терапии больных РМЖ проведен ряд исследований 
по изучению экспрессии андрогеновых рецепторов 
в клетках РМЖ. Существует предположение, что 
андрогены непосредственно вовлечены в канцеро-
генез РМЖ [1]. Экспрессия андрогеновых рецеп-
торов (АР) в клетках РМЖ встречается в 60–80 % 
[2, 3]. Экспрессия AР и уровень Ki67 значительно 
связаны с общей выживаемостью, при этом при-
веденные переменные являются независимыми. По 
данным анализа кривых Каплана–Мейера выявлена 
значительная корреляция между плохим исходом 
и отсутствием AР, а также высоким уровнем Ki67 
при тройном негативном типе РМЖ [4].

В зарубежной литературе определен новый 
молекулярный апокриновый подтип РМЖ – LAR-
подтип (luminal androgen receptor), который характе-
ризуется отрицательной экспрессией эстрогеновых 
рецепторов (РЭ), но положительной экспрессией 
АР. Данные о прогностической значимости экс-
прессии АР противоречивы. Несмотря на то, что 
рядом авторов экспрессия АР при РМЖ считается 
хорошим прогностическим фактором, существуют 
противоположные данные о прямой корреляции 
уровня АР с повышенной инвазивностью и актива-
цией метастазирования. Экспрессия 5α-редуктазы 
(фермента, ответственного за производство актив-
ной формы гормона дигидротестостерона (ДГТ)) 
связана с повышенной агрессивностью и метаста-

тическим потенциалом LAR-подтипа. По данным 
S. Kasashima et al., из 48 случаев инфильтрирую-
щей апокринной карциномы молочной железы у 
30 (62,5%) были иммунопозитивны в отношении 
5α-редуктазы, среди которых 27 были также по-
ложительными по АР [5].

1. Экспрессия андрогеновых рецепторов 
при различных подтипах рака 
молочной железы
1.1. Андрогеновые рецепторы 
при РЭ-положительном РМЖ 
До 95 % РЭ-положительных РМЖ экспресси-

руют АР [3, 6], а также выраженная экспрессия 
АР определяет благоприятный прогноз при лю-
минальном подтипе [7]. Наилучшие показатели 
безрецидивной выживаемости коррелировали с 
более высокой концентрацией АР, РЭ и рецептора 
прогестерона (РП) [8] при условии адъювантной 
гормональной терапии [9]. Также было отмечено, 
что эффективность стандартной гормональной 
терапии была ниже в группе АР-негативных 
опухолей по сравнению с АР-позитивными [10]. 
Ингибиторы ароматазы оказывают антипролифе-
ративный эффект по двум направлениям: первый – 
снижение синтеза эстрогенов, второй – повыше-
ние концентрации эндогенных андрогенов за счет 
отсутствия их перехода в эстрогены [11]. Также 
выявлена прямая корреляция между увеличени-
ем количества АР и возрастом пациенток с РЭ-
позитивным РМЖ [12].

1.2. Андрогеновые рецепторы при 
нелюминальном HER2/neu-позитивном 
раке молочной железы
Экспрессия AР определяется в большинстве 

случаев РЭ-негативного, HER2/neu-позитивного 
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РМЖ [12–14]. Однако по данным Y. Ogawa et al., 
связи между экспрессией приведенных рецепто-
ров нет [8]. При одномерном анализе пациенты 
с РЭ-негативным, АР-позитивным РМЖ имели 
значительно лучшие показатели безрецидивной 
выживаемости (p=0,049). Непосредственное воз-
действие на AР, Wnt-путь или HER2/neu снижает 
пролиферацию опухолевых клеток [2]. Также зна-
чительное количество низкодифференцированных 
РМЖ относятся к LAR-подтипу.

1.3. Андрогеновые рецепторы при 
тройном негативном раке молочной железы
Уровень экспрессии АР значимо выше (р=0,034) 

при тройном негативном типе по сравнению с 
другими молекулярными типами РМЖ [7] и, по 
данным различных исследований, составляет от 30 
до 43 % [8, 15]. Пациенты с высокой экспрессией 
АР при тройном негативном РМЖ имеют лучшие 
показатели общей и безрецидивной выживаемо-
сти [16]. Экспрессия АР при РМЖ не зависит от 
менопаузального статуса женщины, при этом 79 % 
случаев высокой экспрессии АР наблюдались у 
пациенток в постменопаузе [8]. Существует пря-
мая корреляция между высокой экспрессией АР 
и возрастом больных РМЖ [12]. Однако в группе 
тройного негативного подтипа этот показатель за-
висел от менопаузального статуса: концентрация 
АР в постменопаузе была значимо ниже, чем в 
перименопаузе.

2. Конкурентное взаимодействие АР и РЭ
Точный механизм действия андрогенов на клет-

ки РМЖ в настоящий момент не известен. Имеются 
данные об антипролиферативном эффекте андроге-
нов при АР-позитивном РМЖ [11]. Соотношение 
АР и РЭ в большей степени влияет на пролифе-
рацию раковых клеток [17]. При низком уровне 
экспрессии АР ARA70 (коактиватор стероидных 
рецепторов) взаимодействует с РЭ и усиливает про-
лиферацию, а при высоком уровне – ARA70 взаимо-
действует с AР и ингибирует пролиферацию клеток 
РМЖ. Также белок ARA70 клеточной линии MCF7 
взаимодействует с АР и РЭ, после чего данный ком-
плекс аккумулируется на генах-мишенях (рис. 1). 
Ингибирующее действие через АР на клетки MCF7 
может быть снижено сверхэкспрессией ARA70. 
При соотношении РЭ к АР 5:1 ARA70 коиммуно 
преципитирует с РЭ, концентрация которых выше, 
однако при обратном соотношении (1:5) – с АР. 
Таким образом, коактиваторы играют важную 
роль в опосредованной регуляции пролиферации 
клеток с различными соотношениями АР и РЭ. В 
клеточных линиях MCF7, ZR-75-1 и T-47D были 
обнаружены перекрестные сигнальные пути с АР и 
РЭ. Взаимодействие АР с соответствующим ДНК-
связывающим доменом ингибирует пролиферацию 
клеток при РЭ-позитивном РМЖ, что обусловлено 
конкуренцией за связывание РЭ с регуляторными 
областями генов-мишеней РЭ [17, 18]. Соотноше-
ние между количеством активации сигнальных 

Рис. 1. Механизмы ре-
гуляции пролиферации 

клеток РМЖ посредством 
воздействия на АР

Fig. 1. Mechanisms of 
regulation of breast cancer 
cell proliferation by influenc-

ing AR
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Рис. 2. Основные пути метаболизма стероидных гормонов в надпочечниках, яичниках и молочных железах
Fig. 2. The main pathways of steroid hormone metabolism in the adrenal glands, ovaries and breast

путей, запускаемых воздействием на РЭ и АР, 
является решающим фактором в возникновении 
злокачественной опухоли [19]. Было обнаружено, 
что андрогены могут связываться не только с АР. 
Так, метаболиты ДГТ (3-бета-диол, 3-альфа-диол) 
обладают определенным аффинитетом к РЭ, что 
может объяснить разнонаправленные результаты 
при андрогеновой терапии (рис. 2) [20].

При классическом механизме действия (рис. 3) 
эстроген, взаимодействуя с РЭ-рецептором, вместе 
с коактиваторами связывается с соответствующими 
регуляторными областями генов-мишеней, ини-
циируя транскрипцию гена (1), либо осуществляет 
это посредством факторов транскрипции (2). Од-
нако существует ряд особенностей относительно 
эффектов, реализуемых посредством АР и РЭ. 
Во-первых, АР и РЭ могут взаимодействовать 
между собой и подавлять транскрипционную ак-
тивность друг друга (3). Во-вторых, для активации 
сигнального пути АР могут связываться не только 
с андроген-чувствительной (ARE), но и с эстроген-
чувствительной последовательностью ДНК (ERE), 
а также использовать белки-коактиваторы рецепто-
ров эстрогена. В-третьих, РЭ могут регулировать 
пролиферацию, воздействуя на геном опосредо-
ванно через мембранные рецепторы, например, 
регулируя каскады протеинкиназ (МАРК) (6). 

Однако АР также обладают подобной негеномной 
активностью, и конкуренция за вспомогательные 
белки (MNAR) может подавлять активность ре-
цептора РЭ [21].

3. Антипролиферативный 
эффект андрогенов
3.1. Опосредованный механизм 
антипролиферативного действия андрогенов
Тестостерон ингибирует синтез РП и актив-

ность матриксной металлопротеиназы [22]. 
Данное семейство протеолитических ферментов 
влияет на пролиферацию клеток молочной же-
лезы и на ее нормальное функционирование, а 
также способствует инвазии опухоли молочной 
железы и возникновению метастазов. Однако ДГТ 
способствует высвобождению активной формы 
матриксной металлопротеиназы 13 (MMP13) [23]. 
Также антагонист АР, бикалутамид, и сочетание 
бикалутамида и ДГТ оказывали синергетическое 
действие на высвобождение протеазы. АР может 
регулировать направление активности клеток 
посредством контроля экспрессии микроРНК. В 
частности, АР активирует экспрессию и, следова-
тельно, высвобождает MMP13 посредством умень-
шения экспрессии miR-100 и miR-125b, которые 
отрицательно влияют на MMP13 мРНК.



127

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 123–132

Рис.3. Потенциальные механизмы перекрестных взаимодействий АР и РЭ рецепторов
Fig. 3. Potential mechanisms of cross-interactions between AR and ER receptors

3.2. Доказательства антипролиферативного 
эффекта андрогенов
В подтверждение антипролиферативного 

эффекта проведены исследования с использова-
нием антиандрогенов. Показано, что в условиях 
низких концентраций РЭ или при использовании 
препаратов ингибиторов ароматазы активируется 
механизм действия предшественников андрогенов – 
андростендиона (путем прямого действия или его 
превращения в ДГТ) на клетки РМЖ и подавляется 
их пролиферация [11]. R. Hackenberg et al. также 
исследовали пролиферацию трех клеточных линий 
РМЖ для определения эффектов ДГТ и анти-
андрогенового препарата – ципротерон ацетата 
(ЦА) [24]. Эксперименты с использованием ДГТ 
и антиандрогенов предполагали определение эф-
фектов на пролиферацию при блокировании АР с 
помощью ЦА. В выборке отсутствовали пациенты 
с РЭ-позитивным статусом для исключения кон-
куренции между ЦА и усилением пролиферации 
посредством эстрадиола. Результаты данного ис-
следования подтвердили активацию пролиферации 
под действием антиандрогенов при РМЖ.

4. Индукция пролиферации андрогенами
4.1. Механизм активации пролиферации 
клеток РМЖ андрогенами
Ген AР расположен на хромосоме Xq 11-12. 

АР является полипептидом с четырьмя доменами 
с различными функциями. После связывания АР, 
который связан с белком-шапероном (белком тепло-
вого шока), и лиганда (эндогенные андрогены) АР 

диссоциирует из этого комплекса и образует гомо-
димер, который транслоцируется в ядро и приводит 
к активации сигнального каскада и транскрипции 
целевых генов. Несмотря на распространенность 
экспрессии AР как в нормальной ткани молочной 
железы, так и в первичной опухоли, их роль в 
генезе РМЖ менее известна. Доклинические ис-
следования показали, что андрогены могут влиять 
на пролиферацию клеток РМЖ и способствовать 
канцерогенезу [4]. Кроме того, высокая концентра-
ция 5α-дигидротестостерона стимулирует пролифе-
рацию клеточных линий РМЖ MCF-7 и EFM-19, 
чувствительных к эстрогенам. Таким образом, 
андрогены обладают стимулирующим эффектом не 
только при РЭ-позитивном РМЖ, но также оказыва-
ют влияние при тройном негативном подтипе.

4.2. Антипролиферативная активность
антиандрогенов
Однако в настоящее время появляется все боль-

ше исследований обратной противо-опухолевой 
активности антиандрогенов при РМЖ, которые 
получают положительные результаты. Изучение 
сигнальных путей андрогенов при тройном нега-
тивном подтипе РМЖ является многообещающим, 
и лекарственные препараты, ингибирующие АР, 
показали противоопухолевую активность в докли-
нических и клинических исследованиях (рис. 4). 
Сотрудники Медицинского университета Мадисон 
(США, 2016) приводят данные о достаточной эф-
фективности терапии энзалутамидом и планируют 
дальнейшие клинические исследования [16].
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5. Дихотомические эффекты 
андрогенов на клетки РМЖ
Существуют данные о том, что пролиферацию 

клеточных линий РМЖ человека in vitro можно 
стимулировать или ингибировать андрогенами в 
зависимости от дозировки. Так, физиологические 
и фармакологические концентрации андрогенов 
стимулировали рост клеточных линий MCF-7 и 
EFM-19, тогда как в клетках Т-47D рост ингиби-
ровался фармакологическими концентрациями 
андрогенов, а в клетках ZR-75-1 и MFM-223 – 
физиологическими концентрациями [4].

Эффекты андрогенов на клеточной линии РМЖ 
ZR-75-1 были широко исследованы. Эта клеточная 
линия имеет РЭ, РП и АР. По данным Университета 
Флиндерс (Австралия, 1995), после 12-дневной 
инкубации в присутствии 0,1 нМ эстрадиола (Э2) 
в среде, свободной от фенола, количество клеток 
было увеличено почти в 3 раза выше контрольного 
[20]. Добавление 1нМ ДГТ вызывало ослабление 
пролиферации клеток на 78 %, индуцированных 
Э2. Данный эффект ДГТ можно полностью обра-
тить, используя антагонист АР (гидроксифлутамид) 
в насыщающей концентрации. ДГТ в отсутствие 
Э2 вызывает ингибирование пролиферации клеток 
ZR-75-1 на 25 %, также обратимое путем инкубации с 
гидроксифлутамидом. Имплантация клеток ZR-75-1 
в мышей, подвергнутых овариэктомии, была моде-
лью для изучения in vivo эффектов андрогенов на 
рост опухоли молочной железы. В присутствии и в 
отсутствие экзогенного Э2 ДГТ ингибировал рост 
опухоли, и этот эффект ДГТ был отменен одно-
временным введением гидроксифлутамида. При-

веденная клеточная линия ведет себя аналогично 
как in vivo, так и in vitro и равномерно ингибируется 
андрогенами. Исследования подтвердили это инги-
бирующее действие андрогенов на пролиферацию 
клеток ZR-75-1 с использованием синтетического 
неметаболизированного андрогена–миболерона. 
Следует отметить, что в другой клеточной линии 
MDA-MB-453 те же исследования продемон-
стрировали, что миболерон стимулирует про-
лиферацию AР-позитивного, но РЭ-негативного 
РМЖ. Сочетание этих двух клеточных линий с 
использованием миболерона и специфическими 
олигонуклеотидами к АР показало, что через АР 
может быть опосредован как ингибирующий, так и 
стимулирующий эффект андрогенов на пролифера-
цию этих линий клеток РМЖ. По результатам дан-
ного исследования абсолютные уровни АР (а также 
РЭ и РП) в клеточных линиях не были связаны ни 
с конкретным стимулирующим, ни с ингибирую-
щим пролиферирующим ответом. Исследователи 
пришли к выводу, что эффект андрогенов (инги-
бирующий или стимулирующий) на клетки РМЖ 
зависит от дополнительных клеточных факторов 
или структуры АР [25].

Основным препятствием для успешного ис-
пользования антиандрогенов в лечении РМЖ 
является отсутствие понимания того, что обу-
словливает дихотомию, что заставляет некоторые 
АР-позитивные опухоли по-разному реагировать 
на одно и то же лечение. Иммуногистохимические 
исследования РМЖ показали, что в то время как 
большинство опухолей экспрессируют AР (>1 %), 
также существует огромное разнообразие дру-

Рис. 4. Лиганд-зависимая активация андроген-чувствительной последовательности ДНК
Fig. 4. Ligand-dependent activation of androgen-sensitive DNA sequence
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гих белков, экспрессируемых клетками опухоли, 
которые могут взаимодействовать с АР. Данные 
белки отвечают за различные механизмы в разви-
тии РМЖ, однако на данный момент существует 
мало экспериментальных данных об их роли. Пол-
ный список белков-регуляторов, выявленных до 
2010 г., был представлен в базе данных генных 
мутаций рецепторов андрогенов [26]. Важно вы-
яснить роль этих корегуляторов и взаимодействую-
щих белков в каждом типе РМЖ [27].

6. Терапевтические подходы 
при АР-позитивном РМЖ 
6.1. Андрогеновая терапия
О первых попытках андрогеновой терапии 

РМЖ сообщили немецкие исследователи P. Ulrich 
и A. Loeser в 1939 г. [28]. Авторы описали несколь-
ко случаев значительного улучшения состояния 
больных  с метастатическим РМЖ при внутримы-
шечном и подкожном применении тестостерона 
пропионата. Затем последовало еще несколько 
подобных исследований. В 1946 г. M.A.X. Cutler 
et al. описали несколько случаев такого же лече-
ния метастатического РМЖ и проследили, что 
рецидив у пациенток развивался в течение 1 года. 
Наиболее длительный период улучшения состоя-
ния составлял 11 мес. Авторы пришли к выводу, 
что будет целесообразным отказаться от терапии 
тестостероном при метастатическом РМЖ. По-
скольку у нескольких пациенток, которые получали 
паллиативное лечение тестостероном, рецидив 
заболевания возникал сразу после прекращения 
лечения, предлагалось, что терапия не должна 
прекращаться при достижении положительного 
эффекта [29]. При метастатическом поражении 
костей на фоне андрогеновой терапии отмечали 
снижение болевого синдрома, повышение аппети-
та, улучшение качества жизни, увеличение массы 
тела, пациентки смогли засыпать без применения 
наркотических средств [30].

В последние годы снова возрос интерес к андро-
геновой терапии РМЖ. R. Glaser et al. сообщают, 
что женщины с симптомами гормональной недо-
статочности, которые получали фармакологические 
дозы тестостерона или комбинацию тестостерона с 
анастрозолом в виде подкожных имплантатов, име-
ли более низкую частоту возникновения РМЖ [31]. 
Также лечение метастатического РМЖ у 53 паци-
енток путем введения имплантатов тестостерона 
с анастразолом, помещенных в ткани молочной 
железы вокруг злокачественной опухоли, значи-
тельно уменьшало ее размер. Регрессия заболева-
ния наблюдалась у 9 (17 %) пациенток, полная – у 
2 %, частичная – у 15 %. Стабилизация процесса 
наблюдалась у 22 (41,5 %) больных. У остальных 
22 (41,5 %) пациенток заболевание прогрессиро-
вало. Медиана общей выживаемости составляла 
12 мес с начала лечения тестостероном. Данный 
препарат показал значительную терапевтическую 

активность у пациенток с метастатическим РМЖ, 
при условии резистентности опухоли к гормональ-
ной терапии и прогрессировании заболевания.

В поисках препарата, оказывающего меньший 
спектр побочных эффектов, вместо тестостерона 
было предложено использовать его предшествен-
ник – дигидроэпиандростерон (ДГЭА). Преиму-
ществом ДГЭА перед андрогенами являлось то, 
что ДГЭА в физиологических дозах превращается 
в андрогены только в специфических тканях-
мишенях, которые обладают соответствующей 
ферментативной системой. При этом ДГЭА не ока-
зывает влияния на другие ткани, сводя к минимуму 
потенциальные побочные эффекты, наблюдаемые 
при терапии андрогенами, вводимыми системно 
[32]. E. Lundström et al. сообщают об исследова-
нии дегидроэпиандростерон сульфата (ДГЭАС), 
который является наиболее распространенным 
циркулирующим стероидом в организме человека. 
Исследователи утверждают, что хотя ДГЭАС не 
обладает сродством к АР, его неконъюгированный 
вариант – ДГЭА – обладает слабой андрогенной 
активностью с аффинностью к АР (соответствует 
0,04 % от тестостерона) и также может действовать 
как антагонист АР в клетках РМЖ [22].

В 2018 г. сотрудниками Королевского колледжа 
хирургов (Ирландия) опубликованы результаты ис-
следования селективных модуляторов рецепторов 
андрогенов (SARM), таких как энобосарм, так как 
они также могут выступать в качестве антагони-
стов РЭ [27]. Предполагается, что энобосарм будет 
эффективен при гормонзависимом РМЖ, так как 
в исследовании, анализирующем его действие 
при тройном негативном РМЖ, было отмечено 
отсутствие его эффективности. Кроме того, был 
исследован анаболический стероид CR1447 (4-ги-
дрокситестостерон, 4-OHT), который применялся 
трансдермально в форме мази при РЭ+, АР+ и 
HER2–  распространенном РМЖ. Данный препарат 
оказывает эффект двумя путями: как ингибитор 
ароматазы и как агонист АР.

6.2. Антиандрогеновая терапия
Несмотря на успехи андрогеновой терапии 

распространенного РМЖ в предыдущих иссле-
дованиях, существуют данные о положительном 
эффекте анти-АР-терапии. Последняя в основном 
применяется в терапии рака предстательной желе-
зы, в частности терапия препаратами бикалутамид, 
энзалутамид, которые блокируют АР, и ингибито-
ром CYP17 (абиратор, который потенцирует синтез 
андрогенов). Результаты этих испытаний были 
позитивными в отношении АР положительных 
тройных негативных опухолей (LAR-подтип).

Энзалутамид (Xtandi). Препарат ингибирует 
передачу сигналов АР через ряд различных меха-
низмов: предотвращение связывания андрогеновых 
лигандов с АР с последующим ингибированием 
ядерной транслокации АР, а также предотвра-
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щение связывания АР с ДНК [27]. По данным 
D.R. Cochrane et al., энзалутамид вызывает эффект 
на Э2-опосредованную пролиферацию клеток 
РМЖ, в отличие от бикалутамида. Препарат можно 
использовать для лечения АР+ РМЖ, независимо от 
статуса РЭ, поскольку он блокирует как андроген-, 
так и эстроген-опосредованный рост опухоли [33]. 
Результаты первого рандомизированного исследо-
вания энзалутамида при РМЖ были представлены 
на Онкологическом cимпозиуме в Сан-Антонио 
(2017). Авторы показали значительное увеличение 
выживаемости без прогрессирования (до 16,5 мес) 
при РМЖ с позитивными гормональными рецеп-
торами у пациенток, которые не получали ника-
кой предшествующей эндокринной терапии при 
лечении комбинацией экземестана (ингибитора 
ароматазы) и энзалутамида. В контрольной группе 
выживаемость без прогрессирования составила 
4,3 мес. Интересно отметить, что значительного 
улучшения безрецидивной выживаемости у паци-
енток, получавших предшествующую эндокрин-
ную терапию, не отмечалось. Энзалутамид также 
оценивается для лечения тройного негативного 
РМЖ. Во II фазе исследования Мемориального 
онкологического центра им. Слоуна–Кеттеринга 
(США, 2018), оценивающего клиническую эффек-
тивность и безопасность энзалутамида у пациенток 
с распространенным тройным негативным РМЖ, 
обнаружено, что препарат хорошо переносится и 
клинически эффективен [34]. Авторы разделяли 
пациенток на 2 группы: у первой показатель экс-
прессии АР≥0 % (такой показатель отмечался как 
позитивный) и был выявлен в 80 % опухолей мо-
лочной железы, у второй – показатель экспрессии 
АР≥10  % (выявлен в 55  % опухолей). В первой 
группе клиническая эффективность терапии со-
ставила 25  %, медиана общей выживаемости – 
12,7 мес; во второй – 33 % и 17,6 мес соответствен-
но. Это подчеркивает одну из главных проблем 
клинических испытаний АР рецепторов – от-
сутствие точной оценочной шкалы позитивной 
экспрессии АР. Данное клиническое исследование 
показывает, что ответ на анти-АР-терапию может 
напрямую зависеть от уровня экспрессии АР в 
клетках РМЖ.

В исследовании Королевского колледжа хирур-
гов (Ирландия, 2018) приведены данные II фазы 
клинических испытаний, оценивающих эффектив-
ность и безопасность энзалутамида с трастузума-
бом у пациенток с HER2+, АР+ метастатическим 
РМЖ. Исследование не завершено, результаты, 

опубликованные в 2018 г., показали клиническую 
эффективность терапии до 23,6 %, медиану без-
рецидивной выживаемости – до 105 дней [27].

Бикалутамид. В приведенном исследовании 
также изучаются эффекты другого АР-антагониста, 
бикалутамида, у пациенток с тройным негативным 
РМЖ. АР позитивность была установлена при экс-
прессии рецептора >10 %, клиническая эффектив-
ность терапии достигла 19 % [27].

6.3. Сочетание химиотерапии 
и андрогеновой/антиандрогеновой терапии
В 1972 г. G.S. Gordan предположил, что при 

подборе андрогеновой терапии необходимо учи-
тывать предшествующую терапию, так как при 
метастатическом РМЖ химиотерапия может 
оказывать неблагоприятное влияние на последую-
щую гормонотерапию, направленную на АР [35]. 
I.S. Goldenberg et al., опровергая приведенную гипо-
тезу, опубликовали данные исследования, в котором 
18 пациенток получили химиотерапию до лечения 
калустероном (препарат группы андрогенов), из них 
6 (35 %) продемонстрировали объективную регрес-
сию опухоли в результате андрогеновой терапии 
[36]. АР-позитивный (+) тройной негативный РМЖ 
демонстрирует относительную резистентность к 
стандартной неоадъювантной химиотерапии и бо-
лее низкую частоту полных патоморфологических 
ответов [37–39]. Данные исследования поднимают 
вопрос о возможности сочетания ингибиторов АР 
с неоадъювантной химиотерапией для улучшения 
ответа при АР (+) тройном негативном РМЖ. В на-
стоящее время в Медицинском центре Канзасского 
университета ведется клиническое исследование II 
фазы для оценки частоты полного и приближенно 
полного патоморфологического ответа при началь-
ных стадиях АР (+) тройного негативного РМЖ с 
АР>10  %. Проводится терапия энзалутамидом в 
сочетании с еженедельным введением паклитак-
села [40].

Заключение
Воздействие на АР является перспективным 

направлением в лечении LAR-подтипа тройного 
негативного РМЖ. В современных клинических 
исследованиях оценивается эффективность как 
андрогеновой терапии, так и с использованием 
блокаторов андрогеновых рецепторов. Однако наи-
больший интерес в последнее время представляет 
антиандрогеновая терапия с использованием пре-
паратов энзалутамид и бикалутамид.
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Аннотация

Цель исследования ‒  обобщение и обзор современных литературных научных данных, подтверж-
дающих эффективность, безопасность и перспективы применения адъювантной химиотерапии мест-
нораспространенного рака желудка. Материал и методы. В работе проведен анализ результатов 
международных исследований по применению предоперационной и послеоперационной лекарственной 
терапии местнораспространенного рака желудка. Поиск соответствующих источников производился в 
системах Medline, Cochrane Library за 2001–19 гг. Из проанализированных исследований 28 наиболее 
актуальных были использованы для написания систематического обзора. Результаты. Во многом 
увеличение показателей выживаемости достигнуто благодаря мультимодальному подходу, при кото-
ром хирургическое лечение используется совместно с химиотерапией или химиолучевой терапией. 
Эффективность такого подхода была доказана в ряде крупных клинических исследований. Однако, 
несмотря на большое количество вариантов лечения местнораспространенного рака желудка, до сих 
пор нет единого стандарта ведения пациентов с данным заболеванием. Одним из вариантов лечения, 
успешно практикующимся в ряде ведущих стран, является применение адъювантной химио- и химио-
лучевой терапии. Заключение. Анализ литературных данных последних 18 лет показал высокую ак-
туальность исследований по адъювантной химиотерапии рака желудка и необходимость продолжения 
дальнейшего изучения этой проблемы.

Ключевые слова: местнораспространенный рак желудка, химиотерапия, химиолучевая терапия, 
показатели выживаемости.
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Введение
Рак желудка (РЖ) является одной из наиболее 

актуальных проблем онкологии XXI века. В настоя-
щее время РЖ занимает 3-е место по уровню смерт-
ности и 5-е – по уровню заболеваемости в мире, 
причем у мужчин заболеваемость в 2 раза выше, 
чем у женщин. В мире в 2018 г. зарегистрировано 
более 1 млн новых случаев РЖ и около 783 тыс. 
смертей [1]. К 2020 г. прогнозируется рост числа 
заболевших до 1,3 млн человек. Среди мужчин рак 
желудка является наиболее часто диагностируемым 
злокачественным новообразованием и основной 
причиной смерти от рака в нескольких странах За-
падной Азии, включая Иран, Туркменистан и Кыр-
гызстан. В Восточной Азии, например в Монголии 
и Японии, показатели заболеваемости и смертности 
также остаются высокими, тогда как в странах 
Северной Америки, Северной Европы и Африки 
данные показатели относительно низкие [1].

Радикальная хирургия в сочетании с лимфодис-
секцией в объеме D2 остается золотым стандартом 
лечения резектабельного рака желудка [2]. Однако 
примерно у 25–40 % больных в течение 5 лет по-
сле операции развивается рецидив, причем риск 
рецидива коррелирует с распространённостью 
процесса [3]. Для улучшения результатов хирур-
гического лечения местнораспространенного РЖ в 
дополнение к операции применяется химиотерапия 
и/или лучевая терапия [4]. Система стадирования 
Американского объединенного комитета по раку 
(AJCC), основанная на степени распространён-
ности заболевания, широко применяется с целью 
стадирования и прогнозирования при раке желудка 
[5]. Согласно этой классификации, диагноз рак 
желудка III стадии характеризуется распростране-
нием заболевания по стенке желудка (от инвазии 
опухоли в мышечную оболочку – стадия T2, до 
прорастания серозной оболочки или соседних 
структур – стадия T4), любым объемом поражения 
регионарных лимфоузлов (регионарные лимфоуз-
лы не поражены – стадия N0, вовлечено в онколо-
гический процесс до 7 регионарных лимфоузлов – 

Abstract

The purpose of the study was a systemic literature review on data regarding the efficacy, safety and prospects 
for the use of adjuvant chemotherapy for locally advanced gastric cancer. Material and Methods. The study 
contained a thorough literary analysis of the results of international studies on the use of preoperative and 
postoperative chemotherapy for locally advanced gastric cancer. Relevant sources were searched in Medlin 
and Cochrane Library databases, and publications from 2001 to 2019 were included. Of all the studies 
analyzed, 28 were used to write the systematic review. Results. The increase in survival rates was mainly 
achieved due to the use of a multimodal approach to the treatment of gastric cancer. The effectiveness of this 
approach, which combined surgery with chemotherapy or chemoradiotherapy, was proven in several large 
clinical studies. However, despite the large number of treatment options for locally advanced gastric cancer, 
there is still no single standard for the management of patients with this disease. One of the treatment options 
successfully practiced in a number of leading countries is the use of adjuvant chemo/chemoradiation therapy. 
Conclusion. Analysis of the literature data of the last 18 years has shown the high relevance of studies on 
adjuvant chemotherapy for gastric cancer and the need to continue further study of this problem. 

Key words: locally advanced gastric cancer, chemotherapy, chemoradiotherapy, survival rates.

стадия N1–2 или более 7 – стадия N3), а также 
отсутствием отдаленных метастазов [5]. Помимо 
анатомической распространённости, ряд факторов 
также ассоциируется с выживаемостью после опе-
рации по поводу РЖ: степень злокачественности, 
радикальность операции и соотношение пора-
женных лимфоузлов к общему числу удаленных, 
однако они не включены в систему стадирования 
AJCC [6, 7]. Необходимость адъювантной химиоте-
рапии (АХТ) при раке желудка была подтверждена 
2 крупными исследованиями III фазы, которые 
продемонстрировали увеличение показателей 
выживаемости у пациентов, получавших АХТ, по 
сравнению с теми, кто был оставлен под наблюде-
ние после операции [8, 9]. Однако по-прежнему  в 
литературе ведется активная дискуссия по поводу 
значения адъювантной химиотерапии при мест-
нораспространенном РЖ. Причиной этих споров 
является относительно небольшое увеличение 
показателей выживаемости при анализе подгрупп 
пациентов с III стадией заболевания в этих двух 
исследованиях. Кроме того, было включено не-
большое количество больных, имевших более 14 
регионарных метастазов, а пациенты с 20 и более 
поражёнными лимфатическими узлами были 
полностью исключены из исследований [8, 9]. В 
связи с этим необходимо дальнейшее изучение 
роли адъювантной химиотерапии в лечении мест-
нораспространенного рака желудка. 

Целью исследования является обзор имею-
щихся на сегодняшний момент публикаций, 
касающихся адъювантной химиотерапии местно-
распространенного рака желудка.

Значение адъювантной химиотерапии 
в лечении местнораспространенного 
рака желудка
Пользу АХТ позволило оценить исследование 

S. Sakuramoto et al., изучавших влияния препара-
та S-1 на результаты лечения операбельного рака 
желудка [8]. В исследование было включено 529 
больных, которым после операции с лимфодиссек-
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цией в объеме D2 проводилась адъювантная хи-
миотерапия S-1. В группу контроля было включено 
530 человек, получивших хирургическое лечение. 
Было продемонстрировано значимое преиму-
щество в показателях общей выживаемости для 
группы, получавшей АХТ, 5-летняя выживаемость 
составила 71,7 % в группе с адъювантной химиоте-
рапией и 61,1 % – в контрольной группе (р=0,002). 
При этом отмечается относительно небольшое 
число нежелательных явлений III–IV степени 
у больных, получавших S-1: анорексия – 6  %, 
тошнота – 3,7  %, диарея – 3,1  %. Следует от-
метить, что препарат S-1 является пероральным 
фторпиримидином и в настоящий момент широко 
применяется в Японии. В его состав входит тега-
фур, 5-хлоро-2,4-дигидропиридин и оксониевая 
кислота. Особенностью препарата является лучшая 
переносимость среди пациентов азиатской попу-
ляции по сравнению с европейской.

В исследовании CLASSIC, проведенном на 
популяции китайских, корейских и тайваньских 
больных РЖ, также изучалось влияние адъювант-
ной химиотерапии после гастрэктомии и лимфо-
диссекции D2 [9]. Были проанализированы данные 
1035 больных, получивших в качестве АХТ ком-
бинацию XELOX (оксалиплатин в дозе 130 мг/м2, 
внутривенно капельно в 1-е  сут и капецитабин в 
дозе 2000 мг/м2/сут, внутрь в 1–14-е сут, каждые 
3 нед на протяжении 8 курсов лечения). Медиана 
наблюдения – 34 мес, при этом 5-летняя безреци-
дивная выживаемость в группе хирургического 
лечения и адъювантной терапии составила 53 % и 
68 %, 5-летняя общая выживаемость (ОВ) – 69 % 
(95 % ДИ: 64–73) и 78 % (95 % ДИ: 74–82) соответ-
ственно. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями III–IV степени были нейтропения (22 %), 
тромбоцитопения (8  %), тошнота (8  %) и рвота 
(8 %). Частота сенсорной полинейропатии I–II сте-
пени составила 10 %, и только у 3 пациентов была 
зарегистрирована III степень полинейропатии. 
Полный объем запланированной терапии получи-
ли 67 % больных, однако почти всем пациентам 
потребовалась редукция доз химиопрепаратов. В 
связи с наступлением непереносимой токсичности 
10 % больных досрочно завершили химиотерапию. 
Авторами показано, что  АХТ после гастрэктомии 
с лимфодиссекцией D2 снижает риск прогресси-
рования заболевания [9].

Хотя эти исследования продемонстрировали 
преимущество в показателях выживаемости от 
назначения адъювантной химиотерапии, до конца 
остается неясным, насколько большой вклад дает 
добавление препаратов платины к фторпиримиди-
нам из-за относительно небольшого увеличения 
(на 10 %) показателей пятилетней ОВ.

В 2010 г. опубликованы результаты метаанализа 
17 исследований, в которые было включено 3838 
больных РЖ. Целью исследования было изучение 
влияния АХТ на показатели выживаемости [10]. 

Медиана времени наблюдения за больными со-
ставила 7 лет. Соотношение мужчин и женщин – 
66,3   и 33,7  %. В исследование были включены 
пациенты с высоким ECOG статусом. По данным 
мета-анализа, доля пациентов со стадией T1 (по си-
стеме TNM) составила 8 %, с T2 – 39 %, с T3 – 36%, 
с T4 – 15 %. Однако следует отметить различия меж-
ду системами стадирования, которые применялись в 
исследованиях, включенных в метаанализ. Стадии 
II, IIIa и IIIв были диагностированы в 64, 21  и 8 % 
случаев. Лимфодиссекция в объеме D2 выполнена 
74 % пациентов. К моменту расчёта показателей вы-
живаемости из 1924 пациентов, получавших АХТ, 
умерли 1000 человек. Из 1857 человек, получивших 
оперативное лечение, умерли 1067. В ходе анализа 
все пациенты были разделены на группы в зависи-
мости от вида проведенной химиотерапии: группа 
монохимиотерапии; группа химиотерапии, вклю-
чающая комбинации 5-фторурацила, митомицина и 
других препаратов, за исключением антрациклинов; 
группа химиотерапии, включающая комбинации 
5-фторурацила, митомицин и антрациклины; группа 
прочих режимов химиотерапии. При анализе по-
казателей выживаемости в зависимости от возраста 
пациента, стадии заболевания, соматического стату-
са, расы было показано, что АХТ значимо улучшает 
общую выживаемость (ОР 0,82; 95 % ДИ 0,76–0,90; 
p<0,001). Проведение любой химиотерапии в адъю-
вантном режиме давало 5,8 % прироста к 5-летней 
общей выживаемости (49,6  % – при хирургиче-
ском  лечении и 55,3 % – при химиотерапии), а при 
анализе 10-летней общей выживаемости прирост 
составил 7,4 % (общая выживаемость – 37,5 % и 
44,9 % соответственно). Не выявлено различий в 
выживаемости в зависимости от вида АХТ. При 
этом выживаемость пациентов азиатской расы была 
значимо выше [11].

В 2016 г. C.F. Chiu et al. опубликовали итоги ана-
лиза результатов адъювантной химиотерапии у 194 
больных РЖ II–III стадии. Пациенты, проопериро-
ванные в оптимальном объеме, были разделены на 
две группы: первая получила АХТ в различных 
режимах, вторая стала группой контроля. У паци-
ентов с III стадией заболевания АХТ увеличила 
безрецидивную выживаемость до 22,9 мес (95 % 
ДИ: 9,4–36,4) по сравнению с 14,2 мес в группе 
контроля (95 % ДИ: 8,6–19,8, р=0,009) и общую вы-
живаемость – до 32,3 мес (95 % ДИ: 22,6–42,0) по 
сравнению с 13,4 мес (95 % ДИ: 9,5–17,2, р<0,001) 
соответственно. Однако у больных с II стадией 
заболевания улучшения показателей выживаемо-
сти не наблюдалось [12]. В 2017 г. Y. Jiang et al. 
изучили данные 1719 больных РЖ II–III стадии, 
из которых 417 получали адъювантную терапию, 
505 – только оперативное лечение. Выявлено 
статистически значимое увеличение общей и без-
рецидивной выживаемости от добавления адъю-
вантной химиотерапии как при РЖ II, так и при 
РЖ III стадии [13].
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В 2018 г. S.C. Chang et al. опубликовали резуль-
таты исследования, включавшего 534 больных 
РЖ III стадии, которым проводилась радикаль-
ная гастрэктомия и лимфодиссекция D2. Из них 
365 пациентов получили различные варианты 
адъювантной химиотерапии, 199  оставлены под 
наблюдением. Медиана общей выживаемости 
при адъювантной химиотерапии и в контрольной 
группе составила 35,5 мес (95 % ДИ 30,9–40,2) и 
18,8 мес (95 % ДИ 12,1–25,4) соответственно, ОР 
для медианы общей выживаемости – 0,50 (95 % 
ДИ: 0,40–0,63; р<0,001). Медиана безрецидивной 
выживаемости в группах адъювантной химиоте-
рапии и наблюдения составила 33,5 мес (95 % ДИ 
23,7–43,2) и 17,6 мес (95 % ДИ 11,4–23,7) соот-
ветственно, ОР для медианы безрецидивной вы-
живаемости – 0,59 (95 % ДИ 0,47–0,76; р<0,001) в 
пользу группы адъювантной химиотерапии [3].

В 2018 г. в мультицентрическом проспективном 
исследовании были сопоставлены 117 больных, 
получавших адъювантную химиотерапию по схеме 
SOX (оксалиплатин + S-1), и 234 пациента кон-
трольной группы, которым проведено оперативное 
лечение, из них 57 больных, получавших SOX, 
были сопоставлены с 57 пациентами, получав-
шими химиотерапию по схеме XELOX. При SOX 
5-летняя безрецидивная выживаемость составила 
57,5 %, что было выше, чем в группе контроля, – 
44,6 % (р=0,001); 5-летняя общая выживаемость 
составила 68,3 % и 45,8 % (р<0,001) соответствен-
но. Различий между безрецидивной (р=0,34) и 
общей выживаемостью (р=0,361) в группе SOX и 
XELOX не выявлено [14].

Группа исследователей во главе с H.B. Shin в 
2017 г. изучала другую группу пациентов, авторы 
собрали данные о 510 прооперированных больных 
РЖ со стадией pT1N1, из которых 150  получили 
адъювантную терапию,  остальные оставлены под 
динамическое наблюдение. При АХТ 5-летняя без-
рецидивная выживаемость составила 91,8 %, при 
хирургическом лечении – 94,6 %, значимых разли-
чий в показателях выживаемости не отмечено. При 
однофакторном анализе пожилой возраст (>65 лет), 
мужской пол, индекс массы тела <25 кг/м2, гисто-
логическая дифференцировка были ассоциированы 
с риском рецидивирования опухоли [15].

В 2018 г. Q.W. Wang et al. изучили влияние АХТ 
на выживаемость 176 пациентов, прооперирован-
ных по поводу рака желудка, имеющих большую 
распространенность опухолевого процесса (ста-
дии T4bN1–3M0 и TxN3bM0). Пятилетняя общая 
выживаемость всей группы составила 16,8  %, 
медиана общей выживаемости – 25,7 мес (95 % 
ДИ 20,9–30,5). Лимфоваскулярная инвазия и со-
отношение пораженных лимфатических узлов к 
общему числу удаленных лимфоузлов ≥0,8 ассо-
циировались с плохим прогнозом (р=0,01 и р=0,048 
соответственно). У 147 (83,5 %) больных возник-
ли рецидивы, 12 (6,8 %) пациентов не получали 

АХТ. Комбинированная химиотерапия, включая 
дуплетные и триплетные режимы, была связана с 
лучшими показателями общей выживаемости, чем 
монотерапия, однако значимых различий не наблю-
далось – 17,5 % против 0 % (р=0,613). Триплетный 
режим не показал значимого улучшения 5-летней 
общей выживаемости по сравнению с дублетным – 
18,5 % против 17,4 % (р=0,661). Медиана общей 
выживаемости у пациентов, получавших АХТ про-
должительностью более 6 мес, составила 40,2 мес 
(95 % ДИ 30,6–48,2), что значительно больше, чем 
медиана общей выживаемости у пациентов, полу-
чавших адъювантную химиотерапию менее 6 мес, – 
21,6 мес (95 % ДИ 19,1–24,0, р=0,001) [16].

В 2019 г. C.K. Lee et al. представили данные 
исследования III фазы, в котором проведено срав-
нение эффективности адъювантной химиотерапии 
по схеме DS (доцетаксел + S-1) со схемой SP (ци-
сплатин + S-1) у 153 пациентов с РЖ III стадии. 
Из них 75 человек получили химиотерапию по 
схеме DS и 78 – по схеме SP. При этом 4-летняя 
безрецидивная выживаемость между группами 
достоверно не различалась – 49,14 % и 52,5 % со-
ответственно. Наиболее частым нежелательным 
явлением была нейтропения III–IV степени – 
42,7 % при DS и 38,5 % при SP (р=0,351). В группе 
SP чаще возникала анемия III–IV степени – 1,3 % 
против 11,5 % (р=0,037), в то время как ладонно-
подошвенный синдром III–IV степени – 4,1 % про-
тив 0 % (р=0,025) и мукозит – 10,7 % против 2,6 % 
(р=0,001) ‒ чаще встречались в группе DS. Полный 
объем запланированной химиотерапии по схеме 
DS получил 51 (68 %), по схеме SP – 52 (66,7 %) 
пациента. Авторы делают вывод, что данные схемы 
сопоставимы по эффективности и безопасности 
и могут применяться при АХТ у больных раком 
желудка III стадии [17].

Обзор адъювантных методов лечения рака же-
лудка не будет полным без упоминания о химиолу-
чевой терапии (ХЛТ). В 2001 г. были опубликованы 
результаты III фазы исследования SWOG 9008/INT 
0116, в котором 556 пациентов с аденокарциномой 
желудка или гастроэзофагального соединения (от 
IB до IV–M0 стадии) были подвергнуты хирурги-
ческому вмешательству и рандомизированы на 2 
группы – c операцией и послеоперационной ХЛТ 
(5-фторурацил + лейковорин) и только с операцией 
[18]. Применение адъювантной терапии привело 
к значительному увеличению безрецидивной и 
общей выживаемости через 3 года. Эти результаты 
были подтверждены через 10 лет наблюдения (ОР 
1,32, р=0,004) для общей и для безрецидивной 
выживаемости (ОР 1,51, р<0,001). Однако данное 
преимущество отсутствовало у пациентов с диф-
фузным гистотипом опухоли [19]. Недостатком 
этого исследования является объем операции, по-
скольку у 54 % пациентов лимфодиссекция была 
выполнена неоптимально (в объеме D1 и менее).

В 2012 г. опубликованы результаты иссле-
дования III фазы, включавшего 90 больных 
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РЖ III–IV(M0) стадии, которым проведена га-
стрэктомия в объеме R0. В группе А 44 пациента 
получили адъювантную химиотерапию по схеме 
лейковорин + 5-фторурацил, в группе В 46 паци-
ентов получили лучевую терапию в дополнение 
к химиотерапии по той же схеме. Результаты 
исследования продемонстрировали снижение ри-
ска локорегионарного рецидива при добавлении 
лучевой терапии к химиотерапии (р=0,014), без 
статистически значимого увеличения общей вы-
живаемости. Обе группы показали сходный про-
филь токсичности [10]. В мультицентрическом 
азиатском исследовании III фазы, проведенном 
у 404 больных РЖ, также сравнивался эффект 
химиотерапии фторпиримидинами и ХЛТ, проде-
монстрировано снижение риска рецидива (ОР 1,35; 
95 % ДИ 1,03–1,78). Однако значимого увеличения 
общей выживаемости не выявлено (ОР 1,24; 95 % 
ДИ 0,94–1,65) [20].

С целью повышения безопасности и эффек-
тивности химиолучевой терапии в исследовании 
RTOG 0114 сравнили две схемы химиотерапии: 
PC (паклитаксел + цисплатин) и PCF (паклитаксел 
+ цисплатин и 5-фторурацил), которые прово-
дились совместно с лучевой терапией 45 Гр. [21] 
У пациентов, получавших триплетный режим, в 
59  % случаев возникла токсичность III степени 
или выше, что привело к преждевременному за-
крытию этой группы исследования. У больных, 
получавших лечение по схеме PC, наблюдались 
неудовлетворительные показатели 2-летней без-
рецидивной выживаемости – 52  %, что ниже, 
чем результаты исследования INT0116. Таким 
образом, исследование RTOG 0114 не показало 
улучшения  показателей выживаемости по срав-
нению со стандартной терапией. Результаты двух 
метаанализов [22, 23], посвященных эффективно-
сти ХЛТ, продемонстрировали схожие результаты: 
адъювантная химиолучевая терапия по сравнению 
с адъювантной химиотерапией значимо улучшала 
безрецидивную выживаемость у больных РЖ без 
увеличения общей выживаемости.

В 2015 г. были доложены результаты крупного 
исследования ARTIST, продолжившего изучение 
данной проблемы, в котором  сравнили эффектив-
ность адъювантной химиотерапии по схеме XP 
(капецитабин + цисплатин) и сочетания лучевой 
терапии с приемом капецитабина [24]. Лимфо-
диссекция в объеме D2 выполнена 458 пациен-
там. Группы сравнения показали аналогичную 
7-летнюю безрецидивную выживаемость (ОР 
0,740; 95 % ДИ 0,520–1,050; p=0,0922) и общую 
выживаемость (ОР 1,130; 95  % ДИ 0,775–1,647; 
p=0,5272). Положительный эффект на результаты 
безрецидивной и общей выживаемости от добавле-
ния лучевой терапии выявлен только в подгруппе 
пациентов с диффузным гистологическим подти-
пом по классификации Lauren (р=0,04 – для без-
рецидивной; р=0,03 – для общей выживаемости) 

и имевших метастазы в регионарные лимфоузлы 
(р<0,01 – для безрецидивной; р<0,01 – для общей 
выживаемости). Полученные данные подтвержда-
ют гипотезу о пользе лучевой терапии при адъю-
вантном лечении рака желудка.

J. Peng et al. провели анализ эффективности 
адъювантной ХЛТ у 337 больных раком желудка 
IIIС стадии, которые были разделены на 2 груп-
пы: с адъювантной химиотерапией (n=213) и с 
адъювантной химиолучевой терапией (n=124). 
Авторы выявили значимое увеличение медианы 
общей (р=0,049) и безрецидивной (р=0,015) вы-
живаемости в группе, получившей химиолучевую 
терапию [25]. В 2018 г. H.M. Dong et al. опубли-
ковали результаты исследования, в котором были 
проанализированы данные 194 больных местнора-
спространенным РЖ, разделенных на 2 группы: па-
циенты, получившие адъювантную химиотерапию 
(n=92) и химиолучевую терапию (n=102). При ХЛТ 
отмечено значимое снижение частоты рецидивов, а 
также более высокий уровень показателей 2-летней 
выживаемости (13,7 %) по сравнению с группой 
получавших химиотерапию – 7,6 % (р <0,05) [26].

Сравнение эффективности 
разных подходов к лечению 
местнораспространенного рака желудка
В 2018 г. в целях выявления наиболее эффектив-

ного подхода к лечению местнораспространенного 
рака желудка Z. Cai et al. провели метаанализ 33 
рандомизированных контролируемых иссле-
дований. Было определено 4 тактики лечения, 
которые имели лучший прогноз по сравнению с 
оперативным вмешательством: послеоперацион-
ная химиотерапия (ОР 0,80; 95 % ДИ 0,73–0,88), 
послеоперационная ХЛТ (ОР 0,73; 95  % ДИ 
0,61–0,87), предоперационная ХЛТ (ОР 0,77; 95 % 
ДИ 0,62–0,98) и периоперационная химиотерапия 
(ОР 0,69; 95 % ДИ 0,55–0,84). Предоперационная 
химиотерапия не показала значимого улучшения 
показателей выживаемости по сравнению с только 
хирургией (ОР 0,94; 95  % ДИ 0,71–1,2).  Не вы-
явлено значимой разницы между показателями 
общей выживаемости, полученными при послео-
перационной химиотерапии, послеоперационной 
ХЛТ, предоперационной ХЛТ и периоперационной 
химиотерапии. Химиолучевая терапия после лим-
фодиссекции D2 значительно не улучшила общую 
выживаемость по сравнению с послеоперационной 
химиотерапией (ОР 0,95; 95 % ДИ 0,73–1,3) [27].

В 2019 г. были опубликованы 2 сетевых ме-
таанализа, в первый из них включались исследо-
вания по периоперационной, неоадъювантной и 
адъювантной терапии, которые могли быть под-
вергнуты прямому сравнению. Проанализировано 
14 исследований, включавших 4187 больных РЖ. 
Второй метаанализ сравнивал различные схемы 
адъювантной химио- или  химиолучевой терапии 
после радикальной резекции по поводу рака же-
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лудка по результатам 37 исследований с оценкой 
ОВ у 10761 пациента. Для оценки безрецидивной 
выживаемости было изучено 9714 историй болезни 
пациентов из 30 различных исследований. При 
проведении оперативного лечения (ОР 0,58; 95 % 
ДИ 0,38–0,91) и при использовании периопераци-
онной химиотерапии без таксанов (ОР 0,79; 95 % 
ДИ 0,58–1,15) общая выживаемость была ниже по 
сравнению с показателями выживаемости при ис-
пользовании периоперационной химиотерапии на 
основе таксанов. Применение после радикальной 
операции химиотерапии по схеме оксалиплатин + 
+ фторпиримидин в течение 1 года оказалось наи-
более эффективным адъювантным режимом для 
получения максимальной общей выживаемости 
(ОР 0,47; 95 % ДИ 0,28–0,80) [28].

Заключение 
Представленные данные анализа литературы 

показывают, что назначение адъювантной хи-
миотерапии или химиолучевой терапии значимо 
улучшает показатели выживаемости у больных 
местнораспространенным раком желудка. Пока не 
существует оптимального алгоритма терапии РЖ, 
который бы имел значительные преимущества по 
сравнению с другими вариантами лечения. В связи 
с этим необходимо продолжить научный поиск но-
вых и изучение уже имеющихся методов лечения 
рака желудка, которые направлены на улучшение 
выживаемости и снижение токсичности терапии.
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Аннотация

Рак большого сосочка двенадцатиперстной кишки (БСДК)  не является распространенным новообразова-
нием, он встречается в 6 наблюдениях на 1 млн населения. Диагностика включает методы эндоскопиче-
ской, рентгенконтрастной и лапароскопической визуализации, морфологическое исследование. При этом 
отсутствуют специфические биохимические исследования, опухолевые маркеры, не разработан алгоритм 
ранней диагностики рака БСДК. Панкреатодуоденальная резекция остается основным методом лечения 
пациентов с резектабельным опухолевым процессом. Однако отдаленные результаты радикальных 
операций остаются неудовлетворительными; медиана выживаемости составляет 52–113 мес, 5-летняя 
выживаемость – 30–78,8 %. Изучение факторов прогноза позволит разработать эффективные схемы 
радикального лечения, что неизбежно увеличит продолжительность жизни. Из всего многообразия фак-
торов прогноза особый интерес представляет морфологическая дифференцировка опухоли. По нашим 
данным, общая 5-летняя выживаемость, средняя продолжительность жизни при панкреатобилиарном 
и кишечном подтипах рака БСДК после расширенной панкреатодуоденальной резекции составила 0 % 
против 38,05 % и 9,3 ± 1,79 мес против 48,0 ± 7,69 мес соответственно. Точный морфологический диагноз 
имеет важное прогностическое значение, поскольку он является основанием для назначения персонифи-
цированного нео- или адъювантного лечения в соответствии с подтипами рака БСДК. Мультимодальные 
методы лечения рака БСДК находятся на этапе становления, данные по применению адъювантной терапии 
противоречивы. Рандомизированных контролируемых исследований по неоадъювантному лечению нет. 
Мало внимания уделено осложнениям  неоадъювантной лучевой и химиотерапии. По нашим данным, 
при химиоэмболизации желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии осложнения наблюдались в 
21,4 %, при дистанционной лучевой терапии – в 25 % случаев. В  настоящее время NCCN и ESMO не 
дают рекомендаций по нео- и адъювантному лечению рака большого дуоденального соска.

Ключевые слова: рак большого сосочка двенадцатиперстной кишки, неоадъювантная 
и адъювантная терапия, радикальные хирургические вмешательства.
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Abstract

Cancer of the major duodenal papilla is a rare disease with a reported population incidence of 6 per million. 
Endoscopic ultrasonography and intraductal ultrasonography are useful for diagnosing tumor extension of 
the major duodenal papilla. However, there are no specific biochemical studies or tumor markers, and an 
algorithm for early diagnosis of cancer of the major duodenal papilla has not been developed. Pancreatoduo-
denal resection remains the main treatment method for patients with a resectable tumor. However, long-term 
outcomes of radical surgeries are not satisfactory, with the median survival rate of 52–113 months, and the 
5-year survival rate of 30–78.8 %. The study of prognostic factors will allow the development of the effective 
schemes of radical treatment, a therapeutic algorithm that will inevitably increase life expectancy. Radical 
surgery should be integrated into multi-modal treatment. Of all the variety of prognostic factors, the morpho-
logical differentiation of the tumor is of interest. According to our data, the overall 5-year survival rate, the 
average life expectancy for pancreatobiliary and intestinal subtypes of cancer of the major duodenal papilla 
after expanded pancreatoduodenal resection, respectively, was 0 % versus 38.05 % and 9.3 ± 1.79 months 
versus 48.0 ± 7.69 months. An accurate morphological diagnosis is of paramount prognostic importance, 
since it can have therapeutic consequences; that is, morphologically oriented and specific (neo)adjuvant 
treatment corresponding to subtypes of cancer of the major duodenal papilla. Currently, a multi-modal ap-
proach in the treatment of cancer of the major duodenal papilla is under development. Data on the use of 
adjuvant therapy in the radical treatment regimen are contradictory. There are no randomized controlled trials 
for neoadjuvant treatment. Little attention is paid to complications of chemotherapy and radiation therapy in 
the neoadjuvant treatment option. According to our data, chemoembolization of the gastro-duodenal artery 
resulted in complications in 21.4 %, and external beam radiation therapy resulted in radiation-induced injuries 
in 25 %. NCCN and ESMO currently do not provide recommendations for (neo)adjuvant treatment of cancer 
of the major duodenal papilla.

Key words: cancer of the major duodenal papilla, adjuvant treatment, neoadjuvant treatment, radical 
operation, pancreatoduodenal resection.

Рак большого сосочка двенадцатиперстной киш-
ки (БСДК) встречается в 6 наблюдениях на 1 млн 
населения, составляя в структуре злокачественных 
новообразований  пищеварительного тракта – 0,2 
%, в структуре рака желчных протоков – 16,4 %, в 
структуре периампулярного рака – 6–32,2 %  [1, 2].  
В целях диагностики рака БСДК используется боль-
шой спектр современных диагностических методов, 
однако до настоящего времени отсутствуют специфи-
ческие биохимические и опухолевые маркеры, а 
также не разработан алгоритм ранней диагностики. 

В силу анатомических особенностей Фатерова 
соска, течения болезни и развития клинической 
картины рак БСДК обычно диагностируют на 
ранней стадии. Вероятно, поэтому более чем в 
половине наблюдений первичных обращений 
возможно проведение радикального лечения 
[2–4]. В настоящее время при раке БСДК вы-
полняются следующие радикальные операции: 
трансдуоденальная папиллэктомия (ТДПЭ) и 
панкреатодуоденальная резекция (ПДР). Транс-
дуоденальная папиллэктомия выполняется при 
доброкачественных опухолях, предраковых 
новообразованиях размером менее 2,5 см; кар-
циномах с низкой степенью злокачественности 
(pTis–1N0M0, высокодифференцированный рак); 
нейроэндокринных опухолях, диаметром менее 
2 см [5]. ЭндоУЗИ с предоперационной оценкой 
карциномы и индекс Tis позволяют выполнять 
эндоскопическую ТДПЭ. 

При выборе объема операции необходимо пом-
нить, что частота метастатического поражения ре-

гионарных лимфоузлов при Т1 составляет 28–42 %. 
Кроме того, в 33 % случаев при раннем раке БСДК 
имеется по крайней мере один неблагоприятный 
фактор прогноза, а именно периневральная инвазия, 
лимфоваскулярная инвазия, поражение слизистой 
общего желчного и панкреатического протоков [6–
8]. При этом точность предоперационной биопсии 
составляет 62–81 %, а интраоперационная биопсия 
замороженных тканей не позволяет выявить рак в 
14 % [6–9]. Учитывая высокую частоту рецидива 
опухоли и сомнительную радикальность, с одной 
стороны, простоту исполнения операции, низкую 
частоту осложнений и летальность, с другой сто-
роны, ТДПЭ должна оставаться альтернативой для 
пациентов с тяжелой сопутствующей патологией, 
исключающей проведение ПДР.

Хирургическим стандартом лечения рака БСДК 
остается ПДР с лимфодиссекцией [2]. Резекта-
бельность при раке БСДК в некоторых клиниках 
достигает 90–98 % [10, 11]. Послеоперационные 
осложнения наблюдаются в 22–67 %, летальность – 
в 0–9 % случаев [10, 12, 13]. Рецидив болезни раз-
вивается в 42 % [13]. Отдаленные результаты при 
R0-операциях: медиана – 52–113 мес, 1-летняя вы-
живаемость – 75–86,7 %, 3-летняя – 57,3–69,4 %, 
5-летняя – 30–78,8 % [3, 4, 11, 14–19]. Гетерогенная 
природа рака БСДК и большой разброс в показа-
телях отдаленной выживаемости требуют углу-
бленного изучения факторов прогноза, разработки 
оптимального алгоритма лечения.

В настоящее время известно большое количе-
ство факторов прогноза: желтуха, морфопрогно-
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стические классификации, локализация опухоли, 
гистохимия муцина, неинвазивный аденоматозный 
компонент, распространенность опухолевого про-
цесса, онкомаркер СА 19–9, морфология опухоли, 
положительный край резекции, интраоперацион-
ное переливание крови, рецидив опухоли, соот-
ношение тромбоцитов к лимфоцитам, экспрессия 
HMGB1 (High-Mobility Group Box 1) и др. В 
частности, желтуха указывает на распространен-
ность опухолевого процесса и коррелирует со 
стадией [20]. Классификации E.D. Martin [21], 
K. Yamaguchi et al. [20] и pTNM основаны на 
оценке распространенности опухолевого процесса. 
Классификация I.C. Talbot et al. [22] использует 
критерии распространенности опухолевого про-
цесса и морфологические признаки (гистологию, 
степень дифференцировки опухоли, количество 
митозов), что является эффективным предиктором 
выживаемости. Опухоли, ограниченные ампулой, 
имеют лучший прогноз, чем новообразования, 
которые возникают из сфинктерного сегмента 
панкреатического протока [23]. Однако при рас-
пространенном процессе трудно определить ис-
точник происхождения опухоли. В таких случаях 
анализ муцина может оказать помощь, так как 
разные ткани выделяют разный муцин. Опухоли, 
секретирующие сиаломуцины, имеют лучший 
прогноз, чем продуцирующие сульфомуцины [12, 
24]. Аденоматозные остатки часто обнаруживают 
в опухолях БСДК, и это подтверждает, что аде-
нома соска является предраковым заболеванием 
[25]. В исследованиях K. Yamaguchi et al. [20] и 
A. Dorandeu et al. [12] показано, что при раке БСДК 
с наличием аденоматозного компонента прогноз 
лучше, чем при раке БСДК без него, 5-летняя вы-
живаемость в этих группах составила 68–78  % 
и 11–27  % соответственно. Распространенность 
опухолевого процесса включает такие признаки, 
как индексы T, N, M, стадию заболевания, размер 
опухоли, лимфоваскулярная и периневральная 
инвазия, рост в головку ПЖ или в ДПК, инвазию 
в магистральные сосуды живота и т.д. Каждый из 
этих признаков, тесно связанных друг с другом, яв-
ляется фактором прогноза [23, 26–30]. В частности, 
чем больше размер опухоли, тем выше индекс Т и 
более низкая выживаемость после ПДР [31]. Об-
щая 3-летняя выживаемость при опухолях Т3–Т4 
достоверно ниже, чем при Т1–Т2, – 30 % против 
80 % (р=0,002) [32]. По данным ряда авторов, 
общая 5-летняя выживаемость при N0 и N+ со-
ставляет 47,6–80  % и 0–21,0  % соответственно 
[10, 13, 15, 23, 33, 34]. Пятилетняя выживаемость в 
группах pN0, pN1 с метастатическим поражением 
1–3 лимфоузлов и pN1 с метастатическим пораже-
нием ≥4 лимфоузлов составляет 81 %, 71 % и 0 % 
соответственно. Также 5-летняя выживаемость 
существенно меняется с учетом стадии опухоли: 
I стадия – 76–100 %, II стадия – 21–70 %, III стадия – 
10–27 %, IV стадии – 0 % [9, 13, 14, 32]. Неблаго-
приятным фактором прогноза является CA19-9-

позитивном раке БСДК. Степень дифференцировки 
опухоли в нескольких исследованиях оказалась 
предиктором выживаемости при однофакторном 
анализе. По данным K.M. Brown et al. [35], 5-летняя 
выживаемость при высокодифференцированным 
раке БСДК в сравнении с умеренно- и низкодиф-
ференцированными  опухолями составила 82 % и 
37 % (р<0,05). По данным H.P. Hsu et al., 5-летняя 
выживаемость при высоко-, умеренно- и низ-
кодифференцированном раке БСДК равнялась 
54,6 %, 41,1 % и 23,1 % соответственно [13]. Край 
резекции является независимым предиктором 
выживаемости, 5-летняя выживаемость у боль-
ных с положительным и отрицательным краем 
резекции после ПДР составила 15 % и 60 % [30]. 
Большая кровопотеря коррелировала со снижени-
ем выживаемости, после операций с гемотранс-
фузией, 5-летняя выживаемость не превышала 
30 %, без нее равнялась 53 % [33]. Наблюдения, 
где в течение года после ПДР выявляли рецидив 
болезни, не отмечали 5-летней выживаемости 
[34–36]. Соотношение тромбоцитов к лимфоци-
там (PLR, platelet-to-lymphocyte ratio) является 
прогностическим фактором при раке БСДК [37]. 
В группе с низким PLR 2-летняя безрецидивная 
выживаемость была достоверно выше, чем при 
высоком PLR, – 70,2 % против 28,6 % (р=0,005). 
Комбинация PLR и общепринятых онкомаркеров 
позволяет стратифицировать прогноз более четко, в 
сравнении с каждым маркером в отдельности. Вы-
сокая экспрессия HMGB1 у больных раком БСДК 
является предиктором неудовлетворительной 
общей 5-летней выживаемости, составляя 36,1 % 
против 72,4 % при низкой экспрессии HMGB1 
(р=0,025) [18] .

Морфологическая классификация, предло-
женная W. Kimura et al. [38] и пересмотренная 
J. Albores-Saavedra et al. [39], обозначила подти-
пы рака БСДК: кишечный, панкреатобилиарный, 
смешанный, муцинозный, перстневидноклеточ-
ный, инвазивный папиллярный, светлоклеточный 
и недифференцированный. Из них наиболее 
распространенными и клинически значимыми 
являются кишечный (34–62 %) и панкреатобили-
арный (35–58 %) подтипы [19, 40]. Общая 5-лет-
няя выживаемость и медиана выживаемости при 
панкреатобилиарном и кишечном подтипах со-
ставляют 27,5–53,3 % против 61–70,7 % (р<0,05) и 
43,6–52,5 мес против 75–115 мес (р<0,05) соот-
ветственно [19, 41–44]. По нашим данным, общая 
5-летняя выживаемость, средняя продолжитель-
ность жизни при панкреатобилиарном и кишечном 
подтипах после расширенной ПДР составили 0 % 
против 38,05 % и 9,3 ± 1,79 мес против 48,0 ± 7,69 мес 
соответственно.

Ряд исследований показали, что кишечный и 
панкреатобилиарный подтипы рака БСДК морфо-
логически схожи с карциномами соответствующих 
тканей и одинаковы по своим клинической эво-
люции и выживаемости [42, 45]. Таким образом, 
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точный морфологический диагноз имеет важное  
прогностическое значение, поскольку он опреде-
ляет показания для нео- и адъювантной терапии в 
соответствии с подтипам опухоли [46].

C.G. Willett et al. впервые провели ретроспек-
тивный анализ эффективности адъювантного ле-
чения у больных с резектабельным раком БСДК, 
разделенных на 3 группы: группа (1) с отсутствием 
неблагоприятных факторов прогноза, где выполни-
ли только ПДР; группа (2) с наличием неблагопри-
ятных факторов прогноза, где выполнили только 
ПДР, и группа (3) с наличием неблагоприятных 
факторов прогноза, где провели адъювантное лече-
ние – лучевую терапию (ЛТ) [28]. В исследовании 
оценивали 5-летний актуариальный локальный 
контроль и общую 5-летнюю выживаемость. В 1-й 
группе эти показатели были значимо выше, чем 
во 2-й, – 100 % против 50 % и 80 % против 38 % 
(р<0,05). В 3-й группе наблюдалась тенденция к 
улучшению локального контроля (83 %), но без по-
вышения уровня общей 5-летней выживаемости.

В настоящее время данные по эффективности 
адъювантной терапии при лечении рака БСДК 
противоречивы, ряд крупных исследований пока-
зали, что она не улучшила отдаленные результаты 
лечения. В частности, ESPAC-3, где изучалась от-
даленная выживаемость у 434 пациентов и не най-
дено значимых различий выживаемости в группе 
больных, получавших радикальную операцию и 
адъювантную химиотерапию, и у пациентов после 
радикального вмешательства. Однако в данном ис-
следовании больные раком БСДК были сгруппиро-
ваны с другими периампулярными опухолями, что 
затрудняет оценку истинной пользы адъювантной 
терапии при ампулярном раке. Анализ подгрупп 
из 304 пациентов с раком БСДК в исследовании 
J.P. Neoptolemos et al. показал, что при адъювант-
ном лечении медиана выживаемости составила 
57 мес против 34 мес при радикальной операции 
[47]. Однако эта разница не достигла статистиче-
ской значимости. В исследовании EORTC 40891, в 
котором оценивалась эффективность адъювантной 
химиолучевой терапии (ХЛТ) у 93 радикально 
оперированных больных периампулярным раком, 
которым 5-фторурацил (5-ФУ) вводили в виде 
непрерывной инфузии во время ЛТ, не показано 
улучшения отдаленной выживаемости [48]. В 
данном исследовании больные раком БСДК также 
были сгруппированы с другими периампулярными 
опухолями. В рандомизированном исследовании 
III фазы в гетерогенной популяции пациентов с 
периампулярными опухолями при анализе эффек-
тивности адъювантной химиотерапии по схеме 
5-ФУ + митомицин С в сравнении с  радикальной 
операцией не выявлено улучшения отдаленной 
выживаемости [49].

Первый опыт эффективного адъювантного 
лечения рака был представлен V.K. Mehta et al., у 
больных с неблагоприятными факторами прогноза 
(метастатическое поражение лимфатических узлов, 

положительный край резекции, недифференциро-
ванный рак, размер опухоли >2 см, периневральная 
инвазия) в  результате применения ЛТ в дозе  45 Гр 
c одновременным введением 5-ФУ в ежедневной 
дозе 225–250 мг/м2, 7 дней в нед, общая 3-летняя 
выживаемость достигла 44 % [50]. J.H. Lee et al. 
представили аналогичные результаты, авторами от-
мечена удовлетворительная безрецидивная выжи-
ваемость у больных с T3-T4 или N1, получающих 
адъювантную ХЛТ. При многофакторном анализе 
адъювантная терапия достоверно являлась благо-
приятным фактором [50]. Следует отметить, что в 
этих исследованиях количество пролеченных не 
превышало 20 случаев, что не позволяет считать 
выводы авторов убедительными [32]. 

Существует несколько ретроспективных ис-
следований, свидетельствующих о том, что адъю-
вантная терапия рака БСДК улучшает отдаленную 
выживаемость [36, 46, 51–53]. Однако большин-
ство этих публикаций представляют собой отчеты 
одного учреждения, ограниченные небольшим 
объемом выборки, неконтролируемым анализом 
и предвзятостью отбора, что затрудняет интерпре-
тацию результатов. Метаанализ 10 исследований, 
включавших 3361 наблюдение, показал, что адъю-
вантная ХЛТ связана с более низким риском смерти 
(HR=0,75; р=0,001) по сравнению с радикальной 
операцией [54]. Существенным недостатком дан-
ной публикации является то, что все включенные 
исследования носили ретроспективный характер и 
между ними существовала значительная неодно-
родность, некоторые из исследований представля-
ли только нескорректированные результаты.

Исследование I. Nassour et al. основано на ана-
лизе большой выборки NCDB (National Cancer 
Database, США), в нем были созданы большие, 
хорошо сбалансированные подгруппы, ХТ и ХЛТ 
проанализированы как отдельные переменные, 
из исследования исключены пациенты, умершие 
в течение первых 90 дней и с 30-дневной реад-
миссией, выполнен скорректированный анализ 
выживаемости [55]. Авторами были получены сле-
дующие результаты: при комбинированном лечении 
(ПДР + ХТ) медиана выживаемости составила 
47,2 мес, 1-, 3-, 5-летняя выживаемость – 90 %, 
57 %, 44 %; при хирургическом лечении – 35,5 мес
и 85 %, 49 %, 38 % соответственно. Анализ по-
казал, что адъювантная ХТ значимо увеличивала 
продолжительность жизни у больных с Т3-Т4 и 
с метастатическим поражением лимфоузлов, не 
влияя на результаты лечения при опухолях, стра-
тифицированных как Т1-Т2. 

Однако пока не существует рандомизированных 
контролируемых исследований, доказывающих 
эффективность адъювантной ХТ и ЛТ рака БСДК. 
В результате ни National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), ни European Society for Medical 
Oncology (ESMO) в настоящее время не дают ре-
комендаций по адъювантному лечению рака БСДК 
[32, 36, 46, 51–56].
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Рандомизированных контролируемых иссле-
дований по изучению неоадъювантной терапии 
при лечении рака БСДК также не проводилось. 
Однако ряд авторов приводит данные по оценке 
эффективности этого метода. Так, R.S. Yeung et 
al. в 1993 г. проводили неоадъювантное лечение 
пациентам с периампулярным раком, где 5 на-
блюдений были представлены раком ДПК [57]. 
Выполнялась предоперационная ЛТ (180 сГр/фр, 
5 дней в нед) с одновременным введением 5-ФУ 
в дозе 1000 мг/м2, в 2–5-й и 28–32-й дни облуче-
ния в виде непрерывной инфузии и с болюсным 
введением митомицина С  в дозе 10 мг/м2, во 2-й 
день. В результате резектабельность при раке ДПК 
составила 80  %, удаленные макропрепараты не 
содержали остаточной опухоли. Авторы сделали 
вывод, что предоперационная ХЛТ позволяет 
эффективно воздействовать на опухоль и регио-
нарные лимфатические узлы. J.P. Hoffman et al. 
сообщили о 6 больных раком БСДК, которым в 
4 случаях проведена неоадъювантная терапия, в 
2 – ХЛТ как окончательный вариант лечения [58]. 
Неоадъювантная терапия включала ЛТ с одно-
временным введением 5-ФУ в дозе 1000 мг/м2; в 
2–5-й, 29–32-й дни, в виде 96-часовой инфузии и 
болюсное введение митомицина С в дозе 10 мг/м2. 
В последующем 4 пациентам выполнена ПДР. При 
морфологическом исследовании выявлен лечебный 
патоморфоз IV степени. При динамическом наблю-
дении у 3 пациентов не было признаков рецидива в 
течение 71, 84 и 89 мес соответственно, 1 больной 
умер от метастазов печени через 65 мес. M. Palta 
et al. при углубленном морфологическом анализе 
удаленных препаратов после ПДР у пациентов, 
получавших неоадъювантную терапию, выявили, 
что в 12 (67 %) случаях наблюдался частичный 
ответ, в 5 (28 %) – полный ответ опухоли. Авторы 
заключили, что рак БСДК более чувствителен к 
ХЛТ, чем рак ПЖ [52]. За период с 1999 по 2014 г., 
J.M. Cloyd et al. провели лечение 142 пациентам 
с раком БСДК, из них неоадъювантная терапия 
назначалась 43 больным: предоперационная ЛТ – 
65 %, ХТ – 7 %, ХЛТ – 28 %; радикальная операция 
в объеме ПДР выполнена 99 больным. Анализ ре-
зультатов лечения показал, что не найдено различий 
в частоте развития локальных рецидивов – 7,0 % 
против 9,1 %; в уровнях медианы выживаемости – 
146 мес против 107 мес и общей 5-летней выжи-
ваемости – 70,4 % против 60,6 %. При многофак-
торном регрессионном анализе Кокса установлено, 
что предоперационная терапия не улучшает отда-
ленную выживаемость. Однако исследование было 
некорректным, так как сравниваемые подгруппы 
отличались по тяжести сопутствующей патологии, 
размеру опухоли, морфологии и гистологическим 
подтипам [59]. S. Yamashita et al. после морфоло-
гического анализа удаленных препаратов (после 
ПДР) у 79 пациентов с раком БСДК с предопера-
ционным лечением пришли к заключению, что 
морфологический ответ (степень лечебного пато-

морфоза) на неоадъювантную терапию может быть 
новым предиктором прогноза [60].

В вышеперечисленных исследованиях авто-
ры уделяют мало внимания осложнениям ХТ и 
ЛТ, методам их контроля и их медикаментозной 
терапии. R.S. Yeung et al. сообщили, что токсич-
ность в основном была представлена фебриль-
ной нейтропенией (n=2), билиарным сепсисом 
(n=2), тошнотой и рвотой. Один пациент умер 
от билиарного сепсиса до завершения ХЛТ 
[57]. J.P. Hoffman et al. проблему безопасности 
неоадъювантной терапии не обсуждали, вероятно, 
из-за небольшого количества наблюдений [58]. 
M. Palta et al. обошли тему токсичности ХЛТ, 
отметив лишь следующие недостатки: наличие 
интервала времени до операции, за который может 
произойти усугубление тяжести состояния пациен-
та, прогрессирование заболевания, что исключает 
в последующем проведение хирургического вме-
шательства [52]. J.M. Cloyd et al. сообщили, что 
неоадъювантная терапия не увеличила частоту 
послеоперационных осложнений и реадмиссии, 
летальность [59]. По данным S. Yamashita et al., 
на этапе проведения неоадъювантной терапии из 
исследования выбыло 11 пациентов в связи с тяже-
стью состояния и прогрессией опухоли [60]. По на-
шим данным, осложнения при химиоэмболизации 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии 
наблюдались в 21,4 % случаев, лучевые реакции 
при дистанционной ЛТ – в 25 % наблюдений. При 
этом нежелательные явления, вызванные неоадъю-
вантным лечением, не увеличивали продолжитель-
ность предоперационного периода. Окончательные 
рекомендации по применению неоадъювантной ХТ 
и ЛТ при раке БСДК отсутствуют; обычно лечение 
основано на регионально-стационарных протоко-
лах. Фторпиримидины, цисплатин и гемцитабин 
являются наиболее часто используемыми цито-
статиками, но наилучшая комбинация и протокол 
пока не известны.

В заключение отметим, что ПДР является един-
ственным потенциально радикальным методом 
лечения рака БСДК. Однако отдаленные резуль-
таты радикальных операций далеки от удовлет-
ворительных; медиана выживаемости составляет 
52–113 мес, 5-летняя выживаемость – 30–78,8 %, что 
обусловлено относительно высокой частотой мест-
ных рецидивов и отдаленного метастазирования. 
Радикальная операция должна быть интегрирована 
в мультимодальное лечение. Рандомизированных 
контролируемых исследований, доказывающих 
эффективность адъювантного лечения рака БСДК, 
пока не существует, а данные ретроспективных от-
четов противоречивы. Публикации, посвященные 
неоадъювантному лечению рака БСДК, представ-
лены единичными, малочисленными, ретроспек-
тивными наблюдениями, рандомизированных 
исследований пока также нет. Кроме того, NCCN и 
ESMO в настоящее время не дают рекомендаций по 
нео- и адъювантному лечению рака БСДК.
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УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ В КОМПЛЕКСНОЙ 
ЛУЧЕВОЙ ДИАГНОСТИКЕ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 

ПОРАЖЕНИЯ ПАРАСТЕРНАЛЬНОГО ЛИМФАТИЧЕСКОГО 
КОЛЛЕКТОРА У БОЛЬНОЙ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

(КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

В.М. Сниткин, А.В. Самоукина, В.Н. Шолохов, Г.Т. Синюкова, 
С.Н. Бердников, М.С. Махотина, Р.К. Валиев, И.З. Пулатова

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Москва, Россия
Россия, 115478 г. Москва, Каширское шоссе, 23. E-mail: snitkinvm@yandex.ru

Аннотация

Актуальность. Парастернальный лимфатический коллектор является важной областью регионарного 
лимфатического оттока у больных раком молочной железы. Оценка лимфатических узлов данной группы 
не доступна при физикальном обследовании. Кроме того, не разработан алгоритм лучевых методов 
диагностики поражения этого коллектора. При специфическом поражении лимфатических узлов этой 
группы стадия заболевания увеличивается до стадии IIIA и первым этапом лечения рекомендуется 
проведение химиотерапии. Описание клинического случая. Приводим собственное наблюдение 
прогрессирования рака молочной железы у пациентки 40 лет. Пациентка находится на динамическом 
контроле после комплексного лечения, проведенного в 2018 г. по поводу рака молочной железы, 
Т2N0M0, IIА стадия, тройной негативный тип. При плановом исследовании в августе 2019 г. по дан-
ным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ у пациентки выявлен солитарный метастаз в парастернальный лимфатический 
узел. Дополнительно проведено ультразвуковое исследование, при котором выявлен описанный при 
ПЭТ-КТ лимфатический узел, а также дополнительный изменённый лимфатический узел парастер-
нальной области, произведена тонкоигольная аспирационная биопсия обоих лимфатических узлов, 
по результатам которой подтверждено специфическое поражение парастернальных лимфатических 
узлов. Заключение. Ультразвуковая диагностика используется для оценки аксиллярного, подлючичного 
и надключичного лимфатических коллекторов, однако в литературе мало данных об использовании 
данного метода в оценке лимфатических узлов парастернальной области. На клиническом примере 
показана возможность использования ультразвуковой диагностики в оценке состояния парастерналь-
ной группы лимфатических узлов, а также возможности проведения тонкоигольной аспирационной 
биопсии под УЗ-навигацией.

Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, рак молочной железы, парастернальные 
лимфатические узлы, парастернальная область, пункционная биопсия, внутренние грудные 
лимфатические узлы.

   Сниткин Вячеслав Михайлович, snitkinvm@yandex.ru
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Введение
В настоящее время для оценки состояния па-

растернального лимфатического коллектора нет 
универсального инструмента, который возможно 
применять рутинно, в ежедневной клинической 
практике. Как правило, специфическое пораже-
ние внутренних грудных лимфатических узлов 
является случайной находкой во время проведения 
рентгеновской компьютерной томографии (РКТ) 
или позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) 
[1–4]. 

Однако названные методики выполняются дале-
ко не всем пациенткам с диагнозом рак молочной 
железы (РМЖ), и удельный вес этих исследований 
крайне низок в общем пуле больных. С другой 
стороны, такие лучевые методы, как маммография 
и ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных 
желез и регионарных зон, выполняются всем па-
циенткам с впервые выявленным РМЖ, а также 
больным, находящимся на динамическом контроле 
после ранее проведённого лечения. Однако маммо-
графия не позволяет провести оценку всех регио-
нарных зон метастазирования, а ультразвуковая 
томография в большинстве лечебных учреждений 
используется для оценки аксиллярного, под- и 

ULTRASOUND EXAMINATION IN THE COMPREHENSIVE 
DIAGNOSTIC IMAGING OF PARASTERNAL LYMPH NODE 

METASTASES IN A PATIENT WITH BREAST CANCER: 
A CASE REPORT

V.M. Snitkin, A.V. Samoukin, V.N. Sholokhov, G.T. Sinyukova, S.N. Berdnikov, 
M.S. Makhotina, R.K. Valiev, I.Z. Pulatova

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology оf the Ministry of Health 
of the Russian Federation, Moscow, Russia
23, Kashirskoe highway, 115478 Moscow, Russia. E-mail: snitkinvm@yandex.ru

Abstract

Background. The parasternal lymphatic collector is an important pathway of the lymph drainage from the 
breast in breast cancer patients. Evaluation of parasternal lymph nodes is not available during physical 
examination. To date, no algorithm for diagnostic imaging of the parasternal lymphatic pathway has been 
developed. The presence of metastases in parasternal lymph nodes upstages the breast cancer patient to a 
minimum of clinical stage III disease. Case description. We present the case of breast cancer progression in 
a 40-year-old woman. The patient received treatment for triple-negative stage IIA breast cancer (Т2N0M0) in 
2018. In August, 2019, 18-FDG PET/CT images revealed a solitary metastasis in the parasternal lymph node. 
Ultrasound images also showed the same lymph node assessed by PET-CT and the additional parasternal 
lymph node metastasis. A fine-needle aspiration biopsy of both lymph nodes confirmed the specific involvement 
of the parasternal lymph nodes. Conclusion. Ultrasound scans are used to assess the axillary, subclavian 
and supraclavicular lymphatic collectors, but there is little evidence in the literature on the use of ultrasound 
in the assessment of parasternal lymph nodes. Our clinical case shows the feasibility of using ultrasound in 
assessing the status of the parasternal of lymph nodes, as well as the feasibility of performing fine-needle 
aspiration biopsy by ultrasound navigation.

Key words: ultrasound examonation, breast cancer, parasternal lymph nodes, parasternal region, puncture
biopsy, internal thoracic lymph nodes.

надключичного лимфатических коллекторов и не 
используется для оценки парастернальной зоны. 
На клиническом примере показана возможность 
использования УЗИ в оценке состояния парастер-
нальной группы лимфатических узлов.

Клинический пример
Пациентка А., 40 лет, в мае 2018 г. самостоя-

тельно обнаружила опухолевое образование в пра-
вой молочной железе. Обратилась к онкологу по 
месту жительства, где после ряда диагностиче-
ских мероприятий поставлен диагноз: рак правой 
молочной железы Т2N0M0, IIА стадия, тройной 
негативный тип. Иммуногистохимическое иссле-
дование: РЭ – 0, РП – 0, Her2neu – 0, Ki67 – 95 %. 
Пациентке проведено лечение в объеме 4 курсов 
неоадъювантной полихимиотерапии по схеме АС, 
после которой выполнено хирургическое лечение 
в объеме радикальной подкожной мастэктомии 
справа с одномоментной реконструкцией DIEP-
лоскутом. Дополнительно пациентке проведен 
курс конформной лучевой терапии (IGRT, IMRT) на 
область грудной стенки справа, участка лоскута 
и правой аксиллярной области разовой дозой 1,8 Гр 
до суммарной дозы 45 Гр за 25 фракций в режиме 
5 раз в нед. Лечение закончено в феврале 2019 г. 



151

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 149–154

В плановом порядке в августе 2019 г. пациентке 
выполнено ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, по данным которого 
во втором межреберье визуализируется изме-
нённый парастернальный лимфатический узел, 
размером до 8×14 мм, с патологической гипер-
фиксацией радиофармпрепарата с SUVmaх=7,8, 
по латеральному контуру лимфатического узла 
визуализируются внутренние грудные сосуды. При 
сравнении с DICOM-снимками КТ-исследования 
от июля 2019 г. отмечается появление описанного 
узла. Заключение: ПЭТ/КТ-картина метаболически 
активного изменённого парастернального лимфа-
тического узла справа на уровне 2-го межреберья 
(mts), других очагов патологического накопления 
РФП не выявлено (рис. 1, 2). 

Пациентка консультирована маммологом, ре-
комендовано проведение морфологической верифи-
кации. По данным ультразвукового исследования, 
выполненного в сентябре 2019 г. высокочастот-
ным линейным датчиком частотой 4–9 МГц, 
на уровне второго межреберья визуализируется 
гипоэхогенный изменённый лимфатический узел, 
размером 1,0×1,3×1,4 см, с нечетким, неровным 
контуром, структура не сохранена, отмечается 
нарушение дифференцировки ворот и коркового 
слоя лимфатического узла, при эластографии 
отмечается жесткая консистенция (рис. 3). 
Рядом визуализируется аналогичный изменённый 
лимфатический узел, размерами 0,4×0,6 см. Под 
УЗ-навигацией выполнена тонкоигольная аспира-

Рис. 1. Позитронно-эмиссионная томография с 18F-ФДГ. На 
уровне второго межреберья визуализируется парастерналь-
ный лимфатический узел размером до 8×14 мм, с патологи-

ческой гиперфиксацией РФП с SUVmaх=7,8
Fig. 1. Positron emission tomography with 18F-FDG. In the 

second intercostal space, the parasternal lymph node is visual-
ized up to 8×14 mm in size, with pathological hyperfixation of the 

radiopharmaceutical with SUVmax=7.8

Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томография. На уровне 
второго межреберья визуализируется парастернальный лим-

фатический узел размером до 9×14 мм
Fig. 2. X-ray computed tomography. In the second intercostal 

space, a parasternal lymph node up to 9×14 mm in size is visual-
ized

Рис. 3. Ультрасонография. На уровне 
второго межреберья визуализиру-
ется гипоэхогенный изменённый 
лимфатический узел, размером 
1,0×1,3×1,4 см, с нечетким, не-
ровным контуром, структура не 

сохранена, отмечается нарушение 
дифференцировки ворот и ободка 

лимфатического узла, при эластогра-
фии жесткой консистенции

Fig. 3. Sonographic image demon-
strates hypoechoic altered lymph 

node at the second intercostal space, 
masuring 1.0×1.3×1.4 cm, with a fuzzy, 

uneven contour, the structure is not 
preserved, there is a violation of the 
differentiation of the gate and rim of 

the l/node, with elastography of a rigid 
consistency
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Рис. 4. Ультрасонография в ди-
намике. Отмечается уменьшение 
размеров лимфатического узла, 
появление размытости контуров

Fig. 4. Ultrasound image shows 
decreased size of lymph node, blurred 

contours

ционная биопсия, по результатам которой в обоих 
случаях выявлено метастатическое специфиче-
ское поражение лимфатических узлов. 

Пациентка обсуждена на консилиуме, реко-
мендовано проведение химиотерапевтического 
лечения по схеме гемцитабин 800 мг/м2 + карбо-
платин AUC5. После трёх курсов химиотерапии 
пациентке выполнено контрольное УЗИ, при 
котором отмечены признаки положительной ди-
намики в виде уменьшения размеров ранее описан-
ных лимфатических узлов, появление нечеткости 
контуров (рис. 4).

Обсуждение
Известно, что поражение парастернального 

лимфатического коллектора является прогности-
чески неблагоприятным признаком, так как при 
его вовлечении стадия заболевания увеличива-
ется до IIIA [5]. Стадия IIIА (за исключением 
T3 N1 M0) является первично неоперабельной 
(Inoperable Locally Advanced Breast Cancer) и со-
гласно рекомендациям NCCN от 2018 г. на первом 
этапе лечения требует проведения лекарственной 
терапии [6]. Также обязательным этапом лечения 
при поражении данной группы лимфатических 
узлов является лучевая терапия с облучением па-
растернальной области, эффективность которой 
доказана в ходе клинических исследований EORTC 

[7, 8]. В настоящий момент нет общепринятого 
стандарта лучевого исследования данной группы 
лимфатических узлов. Наш опыт показывает [9], 
что ультразвуковая диагностика может успешно 
применяться для этих целей, а в случае подозрения 
на специфическое поражение лимфатического узла 
необходимо в возможно в короткие сроки провести 
тонкоигольную аспирационную биопсию, которая 
является безопасным, малотравматичным, высоко-
информативным методом диагностики в клиниче-
ской онкологии. На основании вышеизложенного 
можно сделать вывод о том, что оценка состояния 
парастернального лимфатического коллектора 
является важным диагностическим этапом как у 
пациентов с впервые установленным диагнозом 
РМЖ, так и у пациентов, находящихся на дина-
мическом контроле, после ранее проведенного 
лечения. Ультразвуковая диагностика парастер-
нальных лимфатических узлов, при необходимости 
дополненная тонкоигольной аспирационной биоп-
сией, является важным инструментом в арсенале 
врачей-онкологов, а внедрение данного метода в 
повседневную практику поможет с высокой точ-
ностью устанавливать правильную стадию забо-
левания, выбирать грамотную лечебную тактику 
и в дальнейшем повысить сроки безрецидивной 
выживаемости этой группы пациентов.
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ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА 
РЕФРАКТЕРНОГО ТЕЧЕНИЯ

А.М. Червонцева, М.А. Вернюк, Е.Е. Гущина, И.В. Черкашина, А.А. Феденко

МНИОИ им. П.А.Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Москва, Россия
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Аннотация

Актуальность. Использование современных программ индукционной химиотерапии при первичной 
лимфоме Ходжкина позволяет достичь высоких долгосрочных результатов даже у пациентов с исходно 
неблагоприятным прогнозом. При этом токсичность лечения достаточно высока. Несмотря на эффектив-
ность химиотерапии, частота рецидивов и резистентных форм варьирует от 20 до 30 %. Достижение 
длительных ремиссий заболевания у части этих пациентов даже с помощью интенсивных режимов 
химиотерапии, включая высокодозную химиотерапию, крайне затруднительно. Описание клинического 
случая. Представлен опыт лечения лимфомы Ходжкина у молодой пациентки с распространенной 
стадией заболевания. В дебюте заболевания определялись симптомы интоксикации и неблагоприят-
ные факторы риска: массивное образование в средостении, повышенное СОЭ, инфильтрация мягких 
тканей, плевры, перикарда, множественное поражение обоих легких, поражение более 3 областей 
лимфатических коллекторов. С учетом всех данных прогноз заболевания был крайне неблагопри-
ятным с низкой вероятностью достижения ремиссии и высоким риском раннего прогрессирования. 
Использование индукционной химиотерапии по интенсифицированной программе «EACOPP-14» 
позволило достичь кратковременной частичной ремиссии. В связи с крайне тяжелой переносимо-
стью лечения и в то же время с учетом достижения частичного эффекта лечение было продолжено 
по схеме «ABVD». При очередном промежуточном обследовании констатировано прогрессирование 
заболевания. В дальнейшем пациентке суммарно проведено множество курсов химиотерапии с ис-
пользованием различных сочетаний химиопрепаратов с кратковременным положительным эффектом 
и последующим прогрессированием заболевания. Принимая во внимание резистентное к большинству 
базисных химиопрепаратов течение заболевания, в качестве альтернативного метода использована 
иммунотерапия ингибитором PD-1 ниволумабом, которая позволила стабилизировать заболевание. 
Заключение. Применение лекарственного препарата иммунологической направленности у пациентки 
с химиорезистентным течением лимфомы Ходжкина позволило остановить прогрессирование заболе-
вания, улучшить качество жизни больной без значимых инфекционных осложнений и нежелательных 
явлений, связанных с применением препарата.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, резистентность, интенсивная химиотерапия, иммунотерапия.
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Abstract

Background. The use of modern induction chemotherapy programs for primary Hodgkin’s lymphoma allows 
achievement of high long-term outcomes even in patients with initially poor prognosis. However, the toxicity 
of treatment is quite high. Despite the effectiveness of chemotherapy, the frequency of relapses and resistant 
forms varies from 20 to 30 %. In extremely rare cases, the use of intensive chemotherapy regimens, including 
high-dose chemotherapy, leads to long-term remissions. Description of the clinical case. We present a 
case of advanced-stage Hodgkin’s lymphoma in a young patient with symptoms of intoxication and adverse 
risk factors, such as: massive lesion in the mediastinum, increased ESR, infiltration of soft tissues, pleura, 
pericardium, multiple lesions of both lungs, damage to more than 3 areas of the lymphatic collectors. Given all 
these factors, the disease prognosis was extremely unfavorable, with a low probability of achieving remission 
and a high risk of early progression. The use of the intensive EACOPP-14 program allowed the achievement 
of short-term partial remission. Due to poor treatment tolerance, but taking into account the achievement 
of a partial response, further treatment was continued using the ABVD chemotherapy regimen. Follow-up 
examination revealed disease progression. Further courses of chemotherapy using various combinations of 
chemotherapy drugs resulted in a short-term positive effect with subsequent disease progression. Considering 
the fact that the disease was resistant to most basic chemotherapeutic agents, immunotherapy with nivolumab 
(PD-1 inhibitor) was administered. This alternative treatment method allowed the disease to be stabilized. 
Conclusion. The use of the immunological drug in a patient with chemoresistant Hodgkin’s lymphoma made 
it possible to stop the progression of the disease and to improve the patient’s quality of life, without significant 
infectious complications and adverse events.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, resistance, intensive chemotherapy, immunotherapy.

Введение
Эффективность современных программ ле-

карственного лечения позволяет определить 
лимфому Ходжкина как высококурабельное забо-
левание. Благодаря использованию интенсивных 
режимов индукционной терапии (BEACOPPesc, 
BEACOPP-14, EACOPP-14) у 90–94  % больных 
из группы неблагоприятного прогноза возможно 
достижение полных ремиссий заболевания [1]. 
Переход на интенсифицированные программы хи-
миотерапии «BEACOPP-14» или «BEACOPPesc» 
позволил существенно улучшить результаты у 
пациентов высокого риска с достижением 3-лет-
ней выживаемости без прогрессирования (ВБП), 
равной 67,5 % [2–5]. Однако токсичность лечения 
достаточно высока [5, 6].

По нашему опыту в процессе выполнения 
всех запланированных 68 курсов (BEACOPPesc, 
BEACOPP-14, EACOPP-14) гематологическая ток-
сичность 2–3 ст. регистрировалась практически у 
всех больных, частота инфекционных осложнений 
в виде пневмоний, фебрильной нейтропении, му-
козитов достигала 22, 39 и 74 % соответственно. 
Все пациенты нуждались в стационарном лечении 
и получали терапию Г-КСФ. Таким образом, ин-
тенсификация терапии I линии сопровождается 
большим количеством осложнений, что подтал-
кивает к поиску более взвешенного тактического 
лечебного подхода.

Тем не менее у ряда больных с распростра-
ненными стадиями, несмотря на соблюдение всех 
временных интервалов и доз химиопрепаратов, 
частота рецидивов/резистентных форм после ини-
циальной терапии достигает 20–30 % [7, 8]. С целью 
достижения повторных ремиссий или преодоления 
резистентности применяются различные режимы 

II линии химиотерапии (IGEV, DHAP, BeGEV, 
ESHAP, miniBEAM и др.). Одним из главных благо-
приятных прогностических факторов долгосрочной 
выживаемости следует считать химиочувствитель-
ность заболевания. По данным A. Sureda et al., до-
стижение полной/частичной ремиссии позволяет 
выполнить этим пациентам высокодозную химио-
терапию с аутологичной трансплантацией гемопоэ-
тических клеток крови с последующей 5-летней 
общей выживаемостью (ОВ) – 75 %, выживаемо-
стью, свободной от неудач лечения (ВСНЛ), – 68 %. 
Напротив, у пациентов с недостаточным ответом 
на интенсификацию лечения ОВ составила лишь 
19 %, а ВСНЛ – 11 % [9].

С внедрением в клиническую практику новых 
таргетных препаратов результаты лечения больных 
с рецидивами и первичным резистентным течени-
ем заболевания существенно улучшились. С 2016 г. 
в России зарегистрирован препарат брентуксимаб 
ведотин (конъюгат моноклонального антитела к 
CD30 и противоопухолевого препарата мономети-
лауристатина Е). Основными показаниями являют-
ся его применение у больных с рецидивирующим/
резистентным течением лимфомы Ходжкина к 
интенсивным режимам химиотерапии, а также 
после высокодозной терапии с трансплантацией 
гемопоэтических клеток с высоким риском про-
грессирования и рецидива заболевания с целью 
консолидации достигнутого эффекта. Общий ответ 
был получен в 75 % случаев, полные ремиссии – в 
34 %, частичные ремиссии – в 40 %. [10]. Пятилет-
няя ОВ и ВБП пациентов, у которых достигнута 
полная ремиссия заболевания, составили 64 % и 
52 % соответственно [11]. Одним из перспектив-
ных на сегодняшний момент лечебным подходом в 
лечении этой когорты больных также рассматрива-
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ется метод сочетанного использования брентукси-
маб ведотина со схемами II линии химиотерапии, в 
качестве «мостика» перед проведением аутологич-
ной/аллогенной трансплантации [12]. Кроме того, 
с учетом высокой эффективности и достаточно 
хорошей переносимости, брентуксимаб ведотин 
предлагается к применению у больных лимфомой 
Ходжкина (ЛХ) с распространенными стадиями 
в первой линии терапии в сочетании со схемой 
«AVD» (B-vedotin+AVD) [13, 14].

В последние годы благодаря успехам молеку-
лярной биологии в понимании патогенеза лим-
фомы Ходжкина одним из новых перспективных 
иммунных препаратов в терапии ЛХ является 
ниволумаб – моноклональное антитело, ингибитор 
рецептора PD-1 (анти-PD-1). В результате взаимо-
действия данного антитела с PD-1 на Т-клетках 
происходит блок опосредованной PD-L1 (лиганд 
к PD-1, локализующийся на поверхности клеток 
Березовского–Рид–Штернберга)/PD-1 передачи 
сигналов иммунной контрольной точки, что при-
водит к реактивации Т-клеток, которые реализу-
ют цитотоксическую функцию против опухоли. 
У больных с рецидивирующим и резистентным 
течением классической ЛХ после аутологичной 
трансплантации и терапии брентуксимаб ведоти-
ном применение ниволумаба позволило достичь 
объективного ответа у 2/3 пациентов (полные 
ремиссии – 13  %, частичные ремиссии – 55  %) 
[15–17]. Следует отметить хорошую переноси-
мость препарата и низкую частоту побочных 
явлений при длительном применении в случае 
эффективности лечения.

Результаты российского ретроспективного ис-
следования ниволумаба у больных с рефрактерной 
и рецидивирующей лимфомой Ходжкина с тяжелой 
предлеченностью согласуются с опубликованными 
зарубежными данными и демонстрируют высокую 
эффективность препарата в качестве монотерапии. 
Медиана наблюдения составила 25 мес, 2-летняя 
ОВ – 96 % (медиана ОВ не достигнута), БПВ – 
40,6  % (медиана БПВ – 7,9 мес). Объективный 
ответ получен у 66  % больных. Ниволумаб был 
эффективен вне зависимости от интенсивности и 
структуры предшествующей терапии (в том числе 
без использования высокодозной химиотерапии с 
аутологичной трансплантацией ГСК и/или брен-
туксимаб ведотина) [18].

Клинический пример
Больная К., 23 лет, в январе 2013 г. отметила 

повышение температуры тела до 39 °С, малопро-
дуктивный кашель. После проведения антибакте-
риальной терапии вышеуказанные жалобы были 
купированы, однако появилась боль в грудной клет-
ке. Через 2 мес вновь появился кашель, субфебриль-
ная лихорадка, повышенная ночная потливость. 
При комплексном обследовании выявлена опухоль 
переднего средостения. В апреле пациентка об-

ратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена, где была 
выполнена парастернальная медиастинотомия 
слева, биопсия опухоли передне-верхнего средо-
стения. При гистологическом исследовании диа-
гностирована классическая лимфома Ходжкина, 
нодулярный склероз, 2 подтип.

При комплексном обследовании установлена 
IVb стадия заболевания. По данным КТ выявлено 
поражение внутригрудных лимфоузлов в виде 
массивного опухолевого конгломерата («bulky-
disease») с инфильтрацией перикарда, плевры, 
прилежащих отделов верхней доли легочной ткани 
слева, передней грудной стенки слева, многооча-
говым поражением обоих легких, единичное об-
разование в печени. В клиническом анализе крови 
определялось повышение СОЭ до 54 мм/ч, лей-
коцитоз – 24×10  9/л. Больная отнесена к группе 
больных с неблагоприятным прогнозом, с низкой 
вероятностью достижения ремиссии и высоким 
риском раннего прогрессирования.. При оценке 
согласно международному прогностическому 
индексу выявлено 5 неблагоприятных факторов 
(гипоальбуминемия – 38 г/л, лимфопения – 7  %, 
лейкоцитоз, IV стадия, анемия – 103 г/л).  

Принято решение о проведении интенсифици-
рованного лечения по программе «EACOPP-14» (с 
исключением блеомицина и увеличением дозы док-
сорубицина) в количестве 6 курсов. С 24.05.13 по 
26.06.13 проведено 3 курса «EACOPP-14». Несмо-
тря на молодой возраст и сохранный соматический 
статус перед началом лечения, переносимость 
терапии была неудовлетворительная. Каждый 
послекурсовый период осложнялся развитием ряда 
инфекционных осложнений (фебрильная лихорад-
ка, афтозный стоматит, бартолинит, трещина 
заднего прохода, катетер-ассоциированный сеп-
сис, двусторонняя пневмония), гематологической 
токсичностью (III–IV степени). Проводилась 
массивная антибактериальная, противогрибковая 
терапия, введение стимуляторов гранулопоэза, за-
местительная гемокомпонентная терапия. После 
трех курсов противоопухолевой терапии отмечена 
регрессия В-симптомов и кашля, редукция опухоле-
вой массы по данным промежуточного контроль-
ного обследования составила более 50 %.

В связи с крайне тяжелой переносимостью 
лечения, обусловленной высокой токсичностью 
проводимой программы «EACOPP-14», и в то же 
время с учетом достижения частичной ремиссии 
заболевания в дальнейшем лечение было продолже-
но по схеме «ABVD». Пациентке было проведено 
3 курса «ABVD» с 25.07.13 по 12.11.13.

Однако при очередном контрольном обсле-
довании при УЗИ и КТ была выявлена отрица-
тельная динамика в виде увеличения размеров 
образования в средостении до 43,3×28,5 мм (ранее 
35,5×20,3 мм) с утолщением паракостальных мяг-
ких тканей до 5,6 мм и вовлечением верхнемедиа-
стинальных отделов левого легкого. Пациентка 
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Рис. 1. ПЭТ/КТ на разных этапах 
лечения: а – кратковременное со-
кращение опухоли средостения в 

процессе проведения терапии «спа-
сения» (salvage therapy); б – даль-

нейшее прогрессирование заболева-
ния на фоне терапии брентуксимаб 

ведотином; в – регрессия опухоли на 
начальных этапах терапии ниволу-
мабом; г – на длительной терапии 

ниволумабом, явление «псевдопро-
грессирования»

Fig. 1. PET/CT at different stages of 
treatment: a – short-term reduction of 
the mediastinal tumor during salvage 
therapy; b – further progression of the 
disease during treatment with brentux-
imab vedotin; c – tumor regression at 

the initial stages of nivolumab therapy; 
d – оn long-term therapy with niv-

olumab, the phenomenon of «pseudo-
progression»

Рис. 2. КТ органов грудной клетки: а – перед началом терапии ниволумабом; б – через 2,5 года от начала лечения ниволумабом
Fig. 2. CT of the thorax: a – before nivolumab therapy; b – after 2,5 years from the beginning of treatment nivolumab)
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уменьшении размеров и снижении метаболической 
активности внутригрудных лимфоузлов, сниже-
ние степени очагово-ретикулярных изменений в 
правом легком. При контрольной КТ через 3 мес 
выраженной динамики не отмечено, следователь-
но, изменения, выявленные при ПЭТ/КТ, расценены 
как псевдопрогрессирование (рис. 1в, г).

От проведения высокодозного лечения и транс-
плантации гемопоэтических клеток пациентка 
отказалась. Она ведет активный образ жизни, 
работает. Значимых инфекционных осложнений, 
нежелательных явлений, связанных с применением 
препарата, не отмечено.

Заключение
Использование интенсифицированных про-

грамм химиотерапии у первичных больных ЛХ из 
группы неблагоприятного прогноза доказало свою 
высокую эффективность в борьбе с этой болезнью 
[19]. По представленным данным германской 
группы по изучению лимфомы Ходжкина (German 
Hodgkin Lymphoma Study Group – GHSG), 5-летняя 
ОВ при терапии по программам BEACOPP-esc. и 
BEACOPP-14 составила 95,3 % и 94,5 %, 5-лет-
няя ВСНЛ – 89,3 % и 85,4 % соответственно [20]. 
Приблизительно сходные данные получены и при 
анализе результатов нашего лечения в сочетании с 
лучевой терапией у 149 больных. Так, 5-летняя ОВ 
и БСВ в группе BEACOPP-esc. составили 100 % 
и 98 %, в группе BEACOPP-14 – 95 % и 84 %, в 
группе EACOPP-14 – 94 % и 90 % соответственно. 
Результаты лечения лимфомы Ходжкина первично 
рефрактерного течения и достижение повторной 
стойкой ремиссии в случае рецидива, в особен-
ности раннего, с появлением новых иммуноло-
гических препаратов достаточно оптимистичны, 
позволяют улучшить выживаемость и качество 
жизни пациентов. Внедрение в практику таких 
препаратов, как ниволумаб, брентуксимаб ведотин, 
пембролизумаб, у больных с распространенными 
стадиями ЛХ и неблагоприятными факторами 
прогноза позволяет искать новые высокоэффектив-
ные подходы к терапии уже на этапах первичного 
лечения.

стала предъявлять жалобы на подъемы темпера-
туры тела, ночную потливость, покашливание.

Учитывая прогрессирование заболевания, 
молодой возраст пациентки, несмотря на тя-
желую переносимость терапии первой линии 
(«EACOPP-14»), решено было предпринять попыт-
ку интенсификации лечения (терапия «спасения»): 
с целью преодоления резистентности лимфомы 
провести химиотерапию по программе «IGEV». 
В дальнейшем при достижении достаточного 
противоопухолевого эффекта заболевания боль-
ной планировалось выполнить высокодозную 
химиотерапию с последующей трансплантацией 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
крови (ауто-ГСКК).

С 12.12.13 по 14.01.14 выполнено 2 курса химио-
терапии по программе «IGEV». После их заверше-
ния вновь отмечено прогрессирование процесса в 
виде появления В-симптомов, увеличения размеров 
опухолевых очагов, в том числе образования в 
грудной полости, врастающего в левое легкое и 
частично ателектазирущего левый главный бронх. 
В дальнейшем пациентке суммарно проведено 10 
курсов терапии с использованием различных со-
четаний химиопрепаратов с кратковременным 
положительным эффектом и последующим про-
грессированием заболевания (рис. 1а). Принимая во 
внимание резистентное к большинству базисных 
химиопрепаратов течение заболевания, в про-
грамму лечения включен брентуксимаб ведотин. 
Однако после 4 введения препарата по данным 
ПЭТ/КТ вновь отмечена отрицательная динамика 
(рис. 1б). С паллиативной целью выполнена ДЛТ 
на область средостения, подключичную и под-
мышечную области слева (СОД 35 Гр). В 2016 г. в 
качестве альтернативного метода лечения реше-
но было провести иммунотерапию ингибитором 
PD-1 ниволумабом.

По настоящее время пациентке выполнено 
52 введения ниволумаба (2,5 года терапии) с кон-
трольными обследованиями в процессе терапии 
(рис. 2). Через 2 года от момента начала терапии 
при ПЭТ/КТ выявлено несколько новых очагов в 
левом гемитораксе парастернально слева, при 
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Аннотация

Введение. Рак эндометрия является наиболее частой опухолью женской репродуктивной системы. 
При метастатическом раке эндометрия 5-летняя общая выживаемость снижается до 18 %, а эффек-
тивность применяемых методов лечения остается низкой. Поэтому проблема поиска новых клини-
ческих подходов к такой категории больных остается актуальной. Описание клинического случая. 
Представлено клиническое наблюдение успешного применения ленватиниба с пембролизумабом у 
пациентки 68 лет с распространенным раком эндометрия, вовлекающим аксиллярные, поясничные 
лимфоузлы и прогрессирующим после III линии химиотерапии, с множественным поражением печени 
и легких и отсутствием дефицита в системе репарации ДНК. Лечение характеризуется контролируе-
мой минимальной токсичностью и удовлетворительным качеством жизни. Наблюдается стабилизация 
процесса в течение 5 мес. Заключение. До настоящего времени прогноз больных с метастатическим 
раком эндометрия, несмотря на проводимые стандартные методы лечения (химиотерапия и гормоноте-
рапия), оставался неутешительным. Открытие новых молекулярных маркеров (MSI, PD-L1) позволило 
разработать клинический подход с использованием комбинации пембролизумаба и ленватиниба для 
больных с отсутствием дефицита в системе репарации, для которых не существует эффективной 
стандартной химиотерапии. Представленный случай вселяет надежду на возможность лечения данной 
категории больных.

Ключевые слова: рак эндометрия, микросателлитная нестабильность, MSI, нарушение в системе 
репарации, MMR, химиотерапия, ленватиниб, пембролизумаб.
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Введение
Рак тела матки занимает одну из лидирующих 

позиций по распространенности злокачественных 
новообразований как в мире, так и в России [1]. 
Ежегодно в мире диагностируется 382 000 слу-
чаев рака эндометрия, около 90  000 пациенток 
погибают [2–4]. По данным статистики, в 2019 г. 
было диагностировано 62 000 новых случаев рака 
эндометрия (РЭ) в мире и, что особо насторажи-
вает, прогнозируется рост как заболеваемости, 
так и смертности со скоростью 1–2 % в год [5]. 
Пятилетняя выживаемость больных при I стадии 
достаточно высока и достигает 96 %, в то время 
как при метастатическом РЭ снижается до 18 %.

В настоящее время молекулярная характери-
стика рака эндометрия имеет 4 молекулярных 
фенотипа: POLE ультрамутации, гипермутация 
микросателлитной нестабильности (MSI), низкая 
копийность генов и высокая копийность генов 
[6]. Большинство рецидивов рака эндометрия 
имеют либо низкую копийность генов, либо вы-
сокую копийность с высокой микросателлитной 
стабильностью (MSS) опухоли, которые часто 
являются резистентными для лечения. Наличие 
MSI указывает на дефекты в системе репарации 
неспаренных нуклеотидов ДНК (deficient mismatch 
repair, dMMR). Система MMR является одной из 
составляющих сложного механизма поддержания 
стабильности генома клетки. Основная функция 
данной системы – устранение ошибок репликации 
ДНК, возникающих при делении клеток, когда во 
время построения новой нити происходит оши-
бочная вставка некомплементарного нуклеоти-
да, в результате чего возникает несоответствие. 
Дефицит белков MMR приводит к тому, что в 
опухоли накапливается большое число ошибок в 
микросателлитах, что приводит к формированию 
MSI фенотипа [6, 7]. Микросателлитная неста-
бильность обнаруживается при раке эндометрия в 
28 % случаев [8]. Опухоли с MSI характеризуются 
более благоприятным прогнозом при начальных 

Abstract

Background. Endometrial cancer is the most common malignancy of the female reproductive system. Patients 
with metastatic endometrial cancer have the overall 5-year survival rate of less than 20 %. The efficacy of 
treatment of advanced endometrial cancer remains low; therefore, the search for novel approaches for treating 
endometrial cancer is of great importance. Case description. We report a case of a 68-year-old female who 
presented with advanced endometrial cancer with metastatic lesions found in the axillary and lumbar lymph 
nodes, liver and lungs. The disease progressed after third-line chemotherapy, with no deficiency in the DNA 
repair system.  The patient was successfully treated with lenvatinib and pembrolisumab.  The treatment was 
characterized by controlled minimal toxicity and a satisfactory quality of life. At 5 months, the patient is alive 
with stable disease. Conclusion. Despite the progress in treating endometrial cancer including chemotherapy 
and hormone therapy, the prognosis of patients with metastatic endometrial cancer is poor. The discovery of 
new molecular markers (MSI, PD-L1) made it possible to develop a clinical approach using a combination 
of pembrolizumab and lenvatinib for patients with no deficiency in the repair system, for whom, the standard 
chemotherapy is ineffective. The presented case gives hope for the treatment of this category of patients.

Key words: endometrial cancer, microsatellite instability, MSI, disruption in the repair system, MMR, 
chemotherapy, lenvatinib, pembrolizumab.

стадиях [9]. Первичные опухоли могут отличаться 
от метастатических и рецидивных опухолей по 
MSI-h/dMMR-статусу [10]. Микросателлитная не-
стабильность в сочетании с высокой мутационной 
нагрузкой предсказывает высокую эффективность 
ингибиторов контрольных точек. В предклиниче-
ских моделях был показан синергизм препаратов 
пембролизумаба и ленватиниба, обусловленный 
способностью последнего уменьшать популяцию 
иммуносупрессивных опухоль-ассоциированных 
макрофагов, что позволяет T-клеточной популя-
ции реализовать противоопухолевый иммунный 
ответ, индуцируемый пембролизумабом [11, 12]. 
Проведенное исследование II фазы (Keynote-146) 
показало эффективность комбинации ленватиниба 
и пембролизумаба при лечении распространенного 
рака эндометрия, прогрессирующего на предше-
ствующей терапии, независимо от статуса MSI и 
PD-L1 [11]. В связи с этим комбинация ленватини-
ба и пембролизумаба была одобрена в ускоренном 
порядке при распространенном раке эндометрия 
без наличия MSI-H или dMMR.

Клинический случай
Пациентка С., 68 лет, наблюдается в гинеко-

логическом отделении НИИ онкологии Томского 
НИМЦ с мая 2017 г. В ноябре 2016 г. появились 
кровянистые выделения на фоне менопаузы 7 
лет. По месту жительства 01.12.16 выполнено 
раздельное диагностическое выскабливание по-
лости матки и цервикального канала. При гисто-
логическом исследовании опухолевых клеток не 
было обнаружено. В связи с продолжающимися 
жалобами на кровянистые выделения направле-
на в отделение гинекологии клиник Сибирского 
государственного медицинского университета, 
где 27.03.17 проведена гистероскопия, биопсия 
эндометрия. При морфологическом исследовании 
выявлены артифициальные изменения, лейкоциты, 
однако при цитологическом исследовании описаны 
комплексы клеток аденокарциномы. Взят аспират 
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Таблица 1/Table 1

Факторы риска у больных эндометриальным раком

Risk factors in endometrial cancer patients

Инвазия миометрия/
Myometrial invasion 

Степень дифференцировки/
Tumor grade

Риск лимфогенных 
метастазов/

Risk of lymphogenous metastases

Тазовая и поясничная 
лимфодиссекция/

Pelvic and lumbar lymph node 
dissection

≤ 1/2
Высокая и умеренная/

High-grade and intermediate-
grade

Низкий/Low Нет/no

≤ 1/2 Низкая/Low-grade Промежуточный/Intermediate Возможна для уточнения стадии/
For staging

> 1/2
Высокая и умеренная/

High-grade and 
intermediate-grade

Промежуточный/Intermediate Возможна для уточнения стадии/
For staging

> 1/2 Низкая/
Low-grade Высокий/High Да/yes

из полости матки. При гистологическом исследо-
вании (17.05.17): эндометриоидная аденокарцино-
ма умеренной и низкой степени дифференцировки с 
немногочисленными сосочковыми структурами.

При УЗИ органов малого таза и брюшной поло-
сти выявлено объемное образование тела матки, 
возможно, с вовлечением окружающей клетчатки. 
По данным МРТ органов малого таза (10.05.17) 
описывается объемное образование тела матки 
(37×45×52 мм), инфильтрирующее мышечный 
слой в области правого трубного угла, без четких 
контуров. Измененных лимфатических узлов не 
выявлено. 

При поступлении в стационар состояние по 
шкале Карновского ECOG=0. При бимануальном 
исследовании влагалище узкое, слизистая розовая. 
Шейка матки цилиндрической формы, чистая, 
наружный зев закрыт, щелевидный, своды эла-
стичные. Матка средних размеров, подвижная, 
безболезненная. Придатки не увеличены. Выде-
ления – бели. При цитологическом исследовании 
шейки матки (16.05.17): клетки плоского эпите-
лия. В анамнезе – 1 беременность, завершившаяся 
срочными родами. Наследственность и аллерголо-
гический анамнез не отягощены. Сопутствующая 
патология: гипертоническая болезнь 2 стадии, 
2 степени, риск 3; хроническая сердечная недо-
статочность I, ФК II; хронический холецистит; 
хронический пиелонефрит.

Учитывая верифицированный диагноз, резуль-
таты исследования, пациентке было предложено 
оперативное лечение. Согласно данным консенсуса 
ESGO, ESMO, ESTRO (2015 г.), показания к лимфо-
диссекции для эндометриоидного рака I клиниче-
ской стадии определяются риском, оцениваемым 
по результатам предоперационного обследования 
(табл. 1). Пациентка была отнесена к группе 
промежуточного риска, ей была запланирована 
тазовая лимфодиссекция для уточнения стадии 
заболевания, поскольку состояние регионарных 
лимфоузлов является важным прогностическим 

фактором, а также для решения вопроса о не-
обходимости послеоперационной лучевой или 
химиотерапии [13–15]. 

01.06.17 выполнена лапароскопия, экстирпация 
матки с придатками, с двусторонней тазово-
подвздошной лимфодиссекцией, детекцией сто-
рожевых лимфатических узлов (СЛУ). Накануне 
операции в шейку матки в 2 стандартные точки 
в дозе 40 MBq (0,4 мл) в каждой инъекции вводился 
меченный технецием-99m коллоид (99mТс-Al2O3), 
способный проникать сквозь стенку лимфатиче-
ских капилляров и накапливаться в лимфатических 
узлах. Сцинтиграфическое исследование области 
таза выполнялось на гамма-камере (E.CAM 180, 
Siemens) через 18 ч после введения радиоиндика-
тора в режиме однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ). Полученные 
данные подвергались компьютерной обработке 
с использованием специализированной компью-
терной системы E. Soft фирмы Siemens (Герма-
ния), результатом которой было трехмерное 
изображение брюшной полости, сагиттальных, 
поперечных и коронарных срезов. Для анатомиче-
ской оценки местоположения СЛУ, выявленных 
при ОФЭКТ, использовалась мультимодальная 
методика, заключающаяся в программном совме-
щении результатов ОФЭКТ и МРТ. При ОФЭКТ 
на дооперационном этапе выявлено билатеральное 
расположение сторожевых лимфоузлов (рис. 1). 
При совмещении с КТ-исследованием они лока-
лизовались в области внутренних подвздошных 
артерий.

При операционной ревизии брюшной полости 
диссеминатов не обнаружено, имеется незна-
чительный выпот в малом тазу. Матка средних 
размеров, серозная оболочка не изменена, справа 
по задней стенке в перешеечной области – мио-
матозный узел до 1,5 см. Яичники атрофичны. 
Маточная труба справа с наличием сактосаль-
пингса и расширением в области перешейка, сле-
ва – не изменена. Интраоперационная детекция 
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СЛУ выполнялась оперирующим хирургом после 
вскрытия забрюшинного пространства с помо-
щью гамма-зонда RadPointer-gamma (Швейцария) 
путем тщательного измерения уровня гамма-
излучения во всех лимфатических коллекторах 
[16]. Используемый РФП за счет своей структуры 
не перераспределяется по лимфатическому кол-
лектору, а фиксируется только в СЛУ (рис. 2). 
Сторожевые лимфатические узлы маркировались 
и направлялись на экспресс-цитологическое ис-
следование, где проводилось ультрастадирование, 
заключающееся в увеличении количества серийных 
срезов. После удаления узлов выполняли повторное 
сканирование областей, которые потенциально 
могли содержать СЛУ – для исключения других 
точек интенсивного накопления РФП. По резуль-
татам срочного цитологического исследования 
удаленных СЛУ метастатического поражения не 

Рис. 1. Однофотонная эмиссионная томография 
лимфатических узлов. 

Примечание: 1 – шейка матки, очаг накопления; 
2, 3 – сторожевые лимфоузлы

Fig. 1 Single-photon emission tomography of lymph nodes. 
Notes: 1 – cervix, focus of accumulation; 2, 3 – sentinel lymph 

nodes detected during SPECT

Рис. 2. Диагностика сторожевых лимфоузлов
Fig. 2. Detection of sentinel lymph nodes

выявлено. Далее выполнена тазовая лимфодиссек-
ция в стандартном объеме, включающем удаление 
групп наружных и внутренних подвздошных и 
группы общих подвздошных лимфатических узлов. 
После лимфодиссекции осуществлена экстрафас-
циальная экстирпация матки с придатками. Весь 
удаленный материал, в том числе СЛУ, подвергли 
плановой гистологической обработке. 

Макропрепарат: на разрезе задняя стенка 
матки истончена, практически отсутствует 
мышечный слой, всю полость занимает узловое 
образование, исходящее из передней стенки с 
распространением на маточные углы, в центре 
образования – крошащаяся опухолевая ткань. 
Лимфоузлы – до 1,0 см, с обеих сторон, типич-
ного строения. Гистологическое исследование 
(7.06.17): эндометриоидная аденокарцинома с 
участками умеренной и низкой дифференцировки, 
с инвазией до 2/3 толщи миометрия. По линии 
резекции опухоли нет. В лимфоузлах – очаговый 
фиброз. Послеоперационный диагноз – рак эндо-
метрия TIBN0M0.

Послеоперационный период протекал гладко. 
Учитывая стадию заболевания, размер опухоли, 
возраст больной, после консультации радиолога 
решено провести курс лучевой терапии в соот-
ветствии с рекомендациями NCCN Guidelines 
(Endometrial Carcinoma Version 1.2018). С 22.06.17 
по 28.07.17 курс лучевой терапии в стандартном 
режиме – дистанционный компонент на аппара-
те ЛУ-6МЭV с КТ-разметкой, дозиметрическое 
планирование по системе «Xi0» в СОД 46,0 Гр, 
дозиметрическое планирование по системе «HD 
Plus». При последующем наблюдении проводилось 
контрольное обследовании каждые 3 мес.

При контрольном УЗИ органов малого таза 
и брюшной полости в мае 2019 г. выявлено про-
грессирование заболевания: метастатическое по-
ражение парааортальных лимфоузлов (ЛУ) слева в 
виде гипоэхогенных солидных образований, разме-
рами от 11 мм до 40×26 мм. В брюшной полости – 
свободная жидкость в небольшом количестве, 
преимущественно межкишечно и подпеченочно. 
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Рис. 3. КТ метастатических парааортальных лимфоузлов
Fig. 3. CT image of metastatic paraaortic lymph nodes

Больная отмечала появление болевых ощущений, 
вздутия в верхней половине живота, потерю веса 
за последние 2 мес. Безрецидивная выживаемость 
составила 24 мес. 

С мая по июль 2019 г. проведено 3 курса химио-
терапии (ХТ) по схеме паклитаксел + цисплатин в 
дозах 310/120 мг соответственно. Лечение ослож-
нялось повышением уровня креатинина на 30–40 % 
от верхней границы нормы. Проводилась коррекция 
леспефланом, курантилом, спазмолитиками. По-
сле 3 курсов ХТ по данным инструментальных 
методов выявлено дальнейшее прогрессирование 
заболевания: метастатическое поражение лег-
ких, аксиллярных ЛУ справа, ЛУ ворот печени. 
Парааортальные ЛУ – без динамики. При этом 
среди поясничных лимфоузлов диагностировано 5 
таргетных очагов (максимальный – 46×22 мм) и 8 
нетаргетных очагов (рис. 3). В легких диагности-
рован один таргетный очаг, размером 13×16 мм 
и более 10 нетаргетных очагов. Также выявлен 
1 таргетный очаг в аксиллярных лимфоузлах 
справа. Таким образом, сумма таргетных очагов 
составила 126 мм.

Учитывая прогрессирование заболевания, на-
значена химиотерапия доксорубицином в дозе 
60 мг/м2, проведено 3 курса с 30.08.19 по 13.11.19. 
После чего вновь диагностировано прогрессирова-
ние заболевания. По данным МРТ в левых отделах 
таза на 40 мм выше культи влагалища и в 13 мм от 
наружных подвздошных сосудов появилось солид-
ное образование, размерами 15×16×15 мм. Сумма 
опухолевых таргетных очагов – 157 мм. Отмечено 
увеличение суммы очагов более чем на 20 %.

С декабря 2019 г. пациентка переведена на 
схему авастин + оксалиплатин в дозах – 7,5 мг/кг 
и 130 мг/м2 соответственно. Проведено 8 курсов 
III линии полихимиотерапии, 2 курса – в монорежи-
ме оксалиплатином в связи с появлением гиперто-
нических кризов. В июле 2020 г. диагностирована 
отрицательная динамика: метастаз в левой доле 
печени (19×14 мм), распад максимального ме-
тастатического парааортального лимфоузла, 

увеличение метастатического очага в брюшной 
полости. Для решения вопроса о дальнейшем ле-
чении проведена оценка статуса системы MMR. 
Выявлено отсутствие дефицита белков MMR – 
pMMR (proficient), на основании чего назначена 
комбинация пембролизумаба и ленватиниба. С 
сентября 2020 г. и до настоящего времени получи-
ла 5 курсов пембролизумаба в дозе 200 мг, 1 раз в 
3 нед и ленватиниба – 20 мг/сут. 

По данным литературы, наиболее частыми 
нежелательными явлениями у пациентов, полу-
чающих ленватиниб и пембролизумаб, являются 
слабость (65 %), мышечно-скелетная боль (65 %), 
артериальная гипертензия (65 %), диарея (64 %), 
снижение аппетита (52 %), гипотиреоз (51 %). 
У нашей пациентки из перечисленных нежела-
тельных явлений отмечалось повышение арте-
риального давления до 180–200 мм рт. ст., что 
требовало назначения дополнительной коррекции 
проводимой гипотензивной терапии. Самокон-
троль вне стационара пациенткой проводится 
регулярно, целевые уровни артериального давления 
составляли 140/80 мм рт. ст. Согласно алгорит-
мам антигипертензивной терапии у пациентов, 
получающих ленватиниб, в качестве препаратов 
выбора используется комбинация ингибиторов 
АПФ, b-блокаторов, антагонистов кальция и тиа-
зидных диуретиков [17]. Во время лечения, помимо 
стандартных лабораторных показателей, прово-
дится мониторинг ЭКГ, показателей электроли-
тов, функции щитовидной железы. Для терапии 
ленватинибом характерно повышение креатинина 
в 80 % случаев. Однако в представленном случае ги-
перкреатининемия появилась после химиотерапии 
I линии препаратами платины. В настоящее время 
уровень креатинина не увеличивается, оставаясь 
стабильным в пределах 115–128 мкмоль/л. По 
данным дополнительных методов исследования 
наблюдается стабилизация процесса в течение 
5 мес. Несмотря на обширную генерализацию 
процесса, иммунотерапию пациентка переносит 
удовлетворительно с минимальным количеством 
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нежелательных явлений. Поскольку альтернатива 
проводимому лечению отсутствует, мы возлагаем 
надежды на данную комбинацию препаратов, рас-
считывая увеличить продолжительность жизни 
больной при удовлетворительном качестве.

Заключение
По немногочисленным данным литературы, 

совместное использование пембролизумаба и 
ленватиниба у больных с метастатическим РЭ, 
лекарственное лечение у которых ограничено, 
позволяет достигнуть объективного ответа при 
контролируемых нежелательных явлениях и уве-
личении срока жизни. Программа клинических 
исследований III фазы комбинации ленватиниб + 
+ пембролизумаб при раке эндометрия продолжа-
ется. В настоящее время проводится мультицен-
тровое рандомизированное исследование III фазы 
KEYNOTE-775 по оценке эффективности терапии 
данными препаратами в сравнении со стандартной 
химиотерапией при лечении рецидивов рака тела 
матки после первой линии системной терапии 
препаратами платины. Исследование МК-7902-001 

(LEAP-001) посвящено сравнительной оценке эф-
фективности лечения комбинацией ленватиниб + 
+ пембролизумаб с первой линией химиотерапии 
препаратами паклитаксел + карбоплатин при 
персистирующем, рецидивирующем или мета-
статическом раке эндометрия. В настоящее время 
проводится набор кандидатов. Для назначения 
комбинации ленватиниб + пембролизумаб необ-
ходимо наличие таких факторов, как проведенный 
курс системной химиотерапии, отсутствие необ-
ходимости в лучевой терапии или хирургическом 
лечении, а также отсутствие MSI-H/dMMR. Такие 
факторы, как стадия заболевания, гистологический 
тип, степень злокачественности и число рециди-
вов, значения не имеют. Следует отметить, что 
доля больных РЭ со стабильным статусом MMR 
остается достаточно высокой, и для них комбини-
рованная терапия ленватиниба с пембролизумабом 
является перспективным методом лечения, что 
отражает представленный клинический случай, а 
также подтверждает необходимость исследования 
системы MMR при эндометриоидном раке.
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