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Аннотация

Актуальность. За последние 10–15 лет сложилось представление о биологических процессах, проис-
ходящих в клетках первичной глиобластомы. В настоящее время остаются неизученными изменение 
экспрессии гена MGMT и его роль после рецидива заболевания. Цель исследования – изучить из-
менение экспрессии гена MGMT при рецидивировании первичной глиобластомы после стандартной 
терапии и определить влияние клинических факторов и экспрессии гена MGMT на безрецидивную 
выживаемость больных. Материал и методы. Проведен проспективный анализ клинических и 
молекулярно-генетических характеристик 21 пациента в возрасте от 28 до 63 лет с глиобластомой до 
и после рецидива. Экспрессия мРНК гена MGMT и мутации в генах IDH1 и IDH2 определялись при по-
мощи ПЦР-методик в материалах от первой и второй операций. Все пациенты после первой операции 
получали лучевую терапию (60 Гр) и химиотерапию темозоломидом (2–18 циклов). Вторая линия химио-
терапии проведена 17 (80,9 %) пациентам и в 8 (47 %, 8/17) случаях – темозоломидом. Результаты. 
Установлена зависимость первого безрецидивного периода от экспрессии мРНК гена MGMT (73,5 нед 
vs 33 нед, р=0,013) и от наличия объективного ответа на терапию (88 нед vs 36 нед, р=0,046). Число 
циклов химиотерапии темозоломидом в 1-й линии повлияло на длительность первого безрецидивного 
периода с тенденцией к достоверности (65 нед vs 21,5 нед, р=0,07). Не отмечено влияния возраста 
(р=0,64), пола (р=0,17), функционального статуса по шкале Карновского (р=0,43), объема поражения 
(р=0,41) и степени циторедукции (р=0,27). При рецидивах экспрессия мРНК гена MGMT осталась преж-
ней в 66,7 % (14/21), повышение экспрессии наблюдалось в 23,8 % (5/21), снижение – в 9,5 % (2/21). На 
второй безрецидивный период оказала влияние степень циторедукции, хотя статистически значимых 
различий получено не было (р=0,52). Влияния экспрессии мРНК гена MGMT на медиану второго без-
рецидивного периода не выявлено (p=0,39). Ни у одного больного с низкой экспрессией гена MGMT не 
был зарегистрирован объективный ответ на терапию. Заключение. Глиобластома при рецидивировании 
становится все более устойчивой к дальнейшей терапии. С развитием рецидива опухоли ген MGMT 
теряет свое предиктивное значение, и на фоне этого возрастает роль степени циторедукции.

Ключевые слова: первичная глиобластома, рецидив глиобластомы, мутации в генах IDH1 и IDH2, 
ген MGMT, темозоломид, первый безрецидивный период, степень циторедукции.
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Abstract

Background. Over the past 10–15 years, there has been a clearer understanding of the processes occurring 
in cells of the primary glioblastoma. However, the change in MGMT gene expression and its role after disease 
relapse remain understudied. Purpose: to study changes in MGMT gene expression in case of recurrent 
primary glioblastoma after the standard therapy; to determine influence of clinical factors and MGMT gene 
expression on relapse-free survival of patients. Materials and Methods. We carried out a prospective analysis 
of clinical and molecular genetic characteristics of 21 patients aged from 28 to 63 with primary glioblastoma 
before and after recurrence. Relative mRNA expression of MGMT gene and mutations in IDH1/IDH2 genes 
were determined in surgical biopsies using PCR techniques. After the first surgery, all patients received 
radiation therapy (60 Gy) and chemotherapy with adjuvant temozolomide (2–18 cycles). The second-line 
chemotherapy was performed in 17 (80.9 %) patients, and 8 patients received (47 %, 8/17) temozolomide. 
Results. The relationship between the progression-free survival (PFS) and mRNA expression of MGMT 
gene (73.5 vs 33 weeks, p=0.013) and objective response to therapy (88 vs 36 weeks, p=0.046) was found. 
The number of cycles of first-line chemotherapy with temozolomide influenced the duration of the first PFS 
(65 weeks vs 21.5 weeks, p=0,07). The first PFS was not affected by patients’ age (p=0.64), sex (p=0.17), 
Karnofsky performance scale index (p=0.43), extent of brain damage (p=0.41) and extent of the resection 
(p=0.27). After onset of relapse, mRNA expression of MGMT gene remained the same, being 66.7 % (14/21). 
The increased expression was observed in 23.8 % (5/21) of cases, and decreased gene expression was 
observed in 9.5 % (2/21) of cases. The second PFS was affected by the extent of tumor resection, although 
there were no statistically significant differences (p=0.52). The effect of mRNA expression of MGMT gene on 
the median second PFS was not revealed (p=0.39). No objective response to therapy was found in patients 
with a low mRNA expression of MGMT gene. Conclusion. Recurrent glioblastoma becomes more resistant 
to further therapy. With the development of tumor recurrence, the predictive value of MGMT gene is lost and 
the role of the extent of cytoreductive surgery increases.

Key words: primary glioblastoma, glioblastoma recurrence, mutations IDH1/IDH2 genes, MGMT gene, 
temozolomide, progression-free survival, extent of resection.

Согласно данным Регистра Опухолей Мозга 
США (Central Brain Tumor Registry of the United 
States CBTRUS), среди всех опухолей ЦНС пер-
вичная глиобластома (ГБ) составляет 14,9 %, среди 
злокачественных новообразований нервной систе-
мы – 47,1 %, в структуре глиальных опухолях – 
56,1 % [1]. Пациенты с ГБ даже при комплексном 
лечении живут от 9,5 до 16 мес [2, 3], и лишь у 
небольшого числа заболевших удается достичь 
3-летней выживаемости [4, 5]. Обязательными в 
лечении пациентов с глиобластомой являются мак-
симальная циторедукция, лучевая и лекарственная 
терапия [6]. Учитывая инфильтративный рост ГБ, 
удалить ее радикально не представляется возмож-
ным, поэтому наиболее перспективными остаются 
лучевая терапия и лекарственные методы лечения 
[7]. Появление препарата темозоломид в нейро-
онкологической практике позволило существенно 
увеличить медиану безрецидивной и общей вы-
живаемости больных [8, 9].

Выявленные за последние два десятилетия 
предиктивные и прогностические биомаркеры в 
лечении пациентов с глиобластомой [8, 10] повлия-
ли на формирование новой классификации ВОЗ 
2016 [11]. Впервые в основу диагноза положено 
не только гистологическое строение новообра-
зования, но и наиболее значимая молекулярно-
генетическая характеристика, или хромосомная 
аберрация (наличие или отсутствие мутации в 
генах IDH1 и IDH2, коделеция 1p19q и др.). Осо-
бую нишу в лечении больных с ГБ занимает ген 
репарации ДНК MGMT (О6-метилгуанин-ДНК-

метилтрансфераза), изучение роли которого на-
чалось в 1970-х гг. [12]. Однако только с 2005 г. 
стало понятно, что назначение темозоломида при 
высокой экспрессии гена MGMT малооправдано 
[8, 10, 13]. Данное обстоятельство способствовало 
формированию индивидуализированного подхода 
в лечении больных. К сожалению, пока не во всех 
клиниках учитывают статус гена MGMT при на-
значении темозоломида в первой линии. Более 
того, многим больным «вслепую» рекомендуется 
этот препарат и после рецидивирования опухоли. 
Видимо, в данном случае ориентируются на ло-
гичную гипотезу «суицид энзима» [14]. Согласно 
этой гипотезе, под воздействием темозоломида в 
опухоли запасы белка MGMT истощаются, и чув-
ствительность к данному препарату теоретически 
должна увеличиваться. Однако данное предполо-
жение не учитывает приспособительные механиз-
мы ГБ к различным воздействиям, в том числе и к 
химиотерапии [15–17].

Следует признать, что лечение пациентов с 
рецидивирующей ГБ является существенным 
пробелом в современной нейроонкологии. Чет-
ких стандартов нет, а рекомендуемая комбинация 
бевацизумаб + иринотекан из-за стоимости пре-
паратов доступна не всем пациентам. Выбор вновь 
остается за цитостатиками. Принимая решение о 
повторном назначении темозоломида во 2-й линии, 
необходимо ответить на следующие вопросы: как 
изменяется активность гена MGMT с рецидивом и 
сохраняется ли его предиктивная значимость при 
низкой экспрессии гена?
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Цель исследования – изучить изменение экс-
прессии гена MGMT при рецидивировании пер-
вичной глиобластомы после стандартной терапии 
и определить влияние клинических факторов и 
экспрессии гена MGMT на безрецидивную выжи-
ваемость больных.

Материал и методы
В проспективное исследование был включен 21 

пациент старше 18 лет с первичной глиобластомой 

с супратенториальной локализацией (табл. 1). В 
каждом случае изучены особенности клинической 
картины и молекулярных характеристик опухоли 
до и после ее рецидива. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в данном 
исследовании.

При анализе первичной МРТ головного мозга 
с контрастным усилением было установлено, что 
почти в половине случаев поражалась только одна 
доля (52,3 %) и преимущественно левое полушарие 

Таблица 1/Table 1

Характеристика пациентов с первичной ГБ GIV перед первой и второй операцией

Characteristics of patients with primary GB (grade IV) before the first and second surgeries

Клинические характеристики/
Clinical characteristics

1-я операция/
1-я линия терапии/

First surgery/First-line therapy

2-я операция/
2-я линия терапии/

Second surgery/
Second-line therapy

Пол/Gender
Мужчины/Males 7 (33,4 %)
Женщины/Females 14 (66,6 %)
Mедиана возраста (лет)/Median age (years) 47 (45,8–49,5)
Объем поражения/Extent of injury
1 доля/One lobe 11 (52,3 %) 9 (42,8 %)
2 доли/2 lobes 6 (28,6 %) 7 (33,4 %)
3 доли/3 lobes 1 (4,8 %) 0 (0 %)
1 доля и базальные отделы/
One lobe and basal structures 

1 (4,8 %) 3 (14,3 %)

2 доли и базальные отделы/
2 lobes and basal structures

2 (9,5 %) 2 (9,5 %)

Локализация/Location
Правое полушарие/Right hemisphere 7 (33,4 %) 6 (28,6 %)
Левое полушарие/Left hemisphere 10 (47,5 %) 10 (47,5 %)
Оба полушария/ Both hemispheres 1 (4,8 %) 0 (0 %)
Полушария + базальные структуры/
Hemispheres + basal structures

3 (14,3 %) 5 (23,7 %)

Функциональный статус по шкале Карновского (баллы)/Functional status on the Karnofsky scale (points)
90–100 3 (14,3 %) 0 (0 %)
60–80 17 (80,9 %) 20 (95,2 %)
Меньше 60/less than 60 1 (4,8 %) 1 (4,8 %)
Объем циторедукции/Extent of cytoreductive surgery
Близко к тотальному/Close to total 6 (28,6 %) 4 (19,1 %)
Субтотально/Subtotally 8 (38,0 %) 10 (47,5 %)
Частично/Partially 7 (33,4 %) 7 (33,4 %)
Лучевая терапия/радиохирургия/Radiation therapy/radiosurgery

Лучевая терапия/
Radiation therapy

Без темозоломида/
Without temozolomide

6 (28,6 %) 4 (19,1 %)

С темозоломидом/
With temozolomide

15 (71,4 %) 0 (0 %)

Гамма нож/Кибер нож/ Gamma Knife/Cyber Knife - 3 (14,3 %)
Не получали ЛТ/Received no radiation therapy - 14 (66,6 %)
Лекарственная терапия/Сhemotherapy
Темозоломид/Temozolomide
2–5 циклов/2–5cycles 2 (9,5 %) 8 (38 %)
6–15 циклов/cycles 18 (85,7 %) –
Более 15 циклов/More than 15 cycles 1 (4,8 %) –
Другая терапия/Other therapy – 9 (42,9 %)
Не получали терапию/Received no therapy – 4 (19,1 %)
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(47,5 %). Всем больным выполнялось оперативное 
вмешательство с разным объемом циторедукции: 
макроскопически тотальное удаление, субтоталь-
ное и частичное. Под макроскопически тотальным 
удалением понималась резекция 95 % опухоли и 
более, под субтотальным – 80–94 % и частичным – 
79–50 % и открытой биопсией – <50 % [18]. У всех 
больных объем циторедукции во время первой и 
второй операции был более 50 %. Оценка степени 
резекции опухоли проводилась по данным после-
операционных МРТ с контрастным усилением на 
2–3-е сут после операции. 

После первой операции лучевая терапия (ЛТ) 
проводилась в 100 %, из них в 71,4 % (15/21) слу-
чаев – на фоне ежедневного приема темозоломида. 
Все пациенты в адъювантном режиме получали 
химиотерапию (ХТ) темозоломидом от 2 до 18 
циклов. Число циклов зависело от эффективности 
лечения, переносимости ХТ и степени гематоло-
гической токсичности. При рецидиве заболевания 
больные повторно оперировались с последующей 
ЛТ или радиохирургией в 33,4 %, а также 2-й линии 
терапии у большинства больных (80,9 %).

Гистологический диагноз ставился в соот-
ветствии с классификацией ВОЗ опухолей ЦНС 
(2016). Иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) выполнялось c использованием анти-
тел GFAP (poly, DakoCytomation), Ki67 (MIB-1, 
DakoCytomation), при необходимости – Syn (27G12, 
DakoCytomation), NB (NB84A, Leica). При оценке 
цитоплазматического окрашивания антителами 
(GFAP, Syn, NB) пользовались полуколичествен-
ным методом: 0 – окрашивание отсутствует, 1+ – 
слабое окрашивание, 2+ – умеренное окрашива-
ние, 3+ – интенсивное окрашивание. При ядерном 
окрашивании (антитело Ki67) определялся процент 
окрашенных клеток.

У всех пациентов в материалах от первой и вто-
рой операций определялась относительная экспрес-
сия мРНК гена MGMT при помощи ПЦР в режиме 
реального времени на оборудовании CFX96 Real-
Time PCR Detection System (BioRad Laboratories, 
США). Выделение мРНК и обратная транскрипция 
проводились по изложенной ранее методике [19]. 
Источником мРНК служили патоморфологические 
образцы опухолевой ткани, залитые в парафин 
(замороженный материал не включался в работу) 
с содержанием опухолевых клеток более 85 %. 
Пороговые уровни для разграничения низкой, 
средней и высокой экспрессии гена (выраженные 
в ∆Ct относительно гена-нормализатора SDHA) 
определялись как 20 и 80 перцентили значений 
относительной экспрессии соответствующих генов 
в группе из 50 солидных опухолей, отобранных 
случайным образом. Мутации в генах IDH1 (экзон 
4) и IDH2 (экзон 4) в опухолевой ткани детекти-
ровали при помощи анализа кривых плавления 
ПЦР-продуктов с высоким разрешением (HRMA – 
High Resolution Melting Analysis) с последуюшим 
секвенированием ДНК.

В процессе анализа эффективности проводимой 
терапии и длительности выживаемости все боль-
ные были разделены на два биологических подтипа 
по уровню экспрессии мРНК гена MGMT: 1-й под-
тип – с низкой экспрессией гена (∆Ct, равной 2 и 
выше) и 2-й подтип – с высокой экспрессией гена 
(∆Ct, равной 1,9 и ниже).

Оценка эффективности терапии осуществля-
лась по данным МРТ с контрастным усилением 
каждые два цикла химиотерапии и каждые 2–4 мес 
после ее окончания по критериям RANO (Response 
Assessment in Neuro-Oncology Working Group) [20]. 
Части пациентов проводилось ПЭТ с метионином 
для оценки эффективности лечения и исключения 
псевдопрогрессии опухоли.

Клинические результаты анализировались с 
помощью программы STATISTICA for Windows 
(версия 10 Лиц. BXXR310F964808FA-V). Для 
определения влияния на безрецидивный период 
(БРП) степени резекции опухоли, экспрессии 
мРНК гена MGMT (до и после рецидива), а так-
же проводимой терапии использовался модуль 
«анализ выживаемости» (Cox’s F-test и Gehan’s 
Wilcoxon test). В соответствии с руководством к 
модулю выживаемости в разделе статистика вы-
биралось большее значение «р» из результатов 
этих двух тестов. Оценка функции выживания про-
водилась с помощью метода Каплана–Мейера на 
основе исследования цензурированных данных с 
определением ее медианы. Все различия считались 
достоверными при доверительной вероятности не 
менее 95 % (уровень значимости р<0,05).

Результаты
Аберрации в генах IDH1 и IDH2 определялись 

в 20 образцах опухолевой ткани, полученных во 
время первой операции. В 10  % (2/20) случаев 
выявлена мутация в гене IDH1(R132H). При по-
вторном хирургическом вмешательстве после ЛТ 
и ХТ обнаружены мутации в обоих генах (IDH1 
и IDH2). В 2 случаях повреждение сохранилось 
в гене IDH1(R132H), и у одного пациента появи-
лась мутация в гене IDH2(R159G), которой в ма-
териале от первой операции не было (материал 
перепроверен).

При анализе влияния разных факторов на про-
должительность первого БРП были получены сле-
дующие результаты. В нашем исследовании мы не 
получили зависимость длительности первого БРП 
от пола (p=0,17), возраста (больше 50 и меньше 50 
лет, p=0,64), функционального статуса по шкале 
Карновского (p=0,43), объема поражения (1 доля vs 
2 доли и более) (р=0,41) и степени циторедукции 
(р=0,27). На первый БРП оказало влияние число 
циклов адъювантной ХТ темозоломидом с тенден-
цией к достоверности (р=0,07) (рис. 1а). Медиана 
БРП при проведении 6 циклов ХТ темозоломидом 
и более составила 65 нед, при терапии 5 циклами 
и менее − всего 21,5 нед.



10 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(3): 5–17

Clinical studies

Рис. 1. а. Первый БРП в зависимости от числа циклов ХТ темозоломидом. Прерывистая линия – от 6 до 18 циклов, сплошная 
линия – 5 циклов и менее (p=0,07); б. Первый БРП в зависимости от уровня экспрессия мРНК гена MGMT. Прерывистая линия – 
низкая экспрессия (∆Ct равной 2 и выше), сплошная линия – высокая экспрессия (∆Ct равной 1,9 и ниже) (p=0,013); в. Первый 
БРП в зависимости от ответа опухоли на терапию первой линии. Сплошная линия – полный и частичный ответ, прерывистая 

линия – отсутствие объективного ответа (р=0,046); г. Второй БРП в зависимости от степени циторедукции (р=0,52)
Fig. 1. a. The first PFS according to the number of cycles of chemotherapy with temozolomide. Broken line – from 6 to 18 cycles, solid 

line – 5 cycles or less (p=0,07). b. The first PFS according to the level of mRNA expression of the MGMT gene. Broken line – low 
expression (∆Ct equal to 2 and higher), solid line – high expression (∆Ct equal to 1.9 and lower) (p=0.013). c. The first PFS according 

to the response of the tumor to first-line therapy. Solid line – a complete and partial response, broken line – the absence of an objective 
response (р=0,046). d. The second PFS according to the extent of resection (р=0,52)

Длительность первого БРП при терапии темо-
золомидом со статистической достоверностью 
зависела от экспрессии мРНК гена MGMT. Все 
пациенты по уровню экспрессии были разделены 
на два биологических подтипа: 1-й подтип – с низ-
кой экспрессией мРНК гена MGMT (16 больных) и 
2-й подтип – с высокой экспрессией (5 больных). 
Безрецидивная выживаемость оказалась выше на 
40,5 нед в группе с низкой экспрессией мРНК гена 
MGMT (73,5 нед vs 33 нед, р=0,013) (рис. 1б).

Развитие полного и частичного ответа опухоли 
на терапию темозоломидом было связано с низкой 
экспрессией гена MGMT на уровне тенденции, 
увеличивая продолжительность жизни на 9,3 мес 
(по χ2 Пирсона – р=0,02, по F-критерияю Фишера – 
р=0,08). При высокой экспрессии гена полный 
ответ на терапию не наблюдался ни в одном слу-
чае, частичный ответ был только у 1 пациента. В 
конечном итоге была выявлена статистическая за-
висимость первого БРП от наличия объективного 

ответа (полный + частичный vs стабилизация + 
продолженный рост) на терапию первой линии 
(88 нед vs 36 нед, р=0,046) (рис. 1в).

При рецидиве заболевания пациенты снова 
оперировались с пересмотром гистологических 
препаратов и дальнейшим анализом влияния не-
которых параметров на выживаемость. У всех 
пациентов при повторном хирургическом вмеша-
тельстве объем циторедукции составил более 50 %. 
При этом тотальное удаление рецидивной опухоли 
выполнено 4 (19,1%), субтотальное – 10 (47,5 %), 
частичное – 7 (33,4 %) больным (табл. 1). Медиана 
второго БРП при тотальном удалении составила 
31 нед, при субтотальном удалении – 10,5 нед, при 
частичном – 7,8 нед, однако значимых различий не 
получено (р=0,52) (рис. 1г).

Уровень экспрессии мРНК гена MGMT повтор-
но определялся в материале от второй операции. С 
наступлением рецидива (после проведенной ЛТ и 
ХТ в первой линии) экспрессия гена MGMT оста-

а/а б/b

c/c д/d
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лась прежней в 66,7% (14/21), повышение экспрес-
сии мРНК наблюдалось в 23,8 % (5/21), снижение 
экспрессии гена отмечено только в 9,5 % (2/21). 
Подробная характеристика больных с данными о 
терапии в первой и второй линиях, результатами 
лечения и молекулярно-генетическими характе-
ристиками до и после рецидива представлена в 
табл. 2.

Повторная ЛТ/радиохирургия проведена 7 па-
циентам (33,4 %, 7/21). Вторую линию ХТ получа-
ли 17 больных, из них 8 – темозоломид. Влияния 
уровня экспрессии мРНК гена MGMT на медиану 
второго БРП на всем массиве больных, которые 
получали ХТ во 2-й линии, не выявлено (p=0,39). 
Отдельно проанализирована группа больных, 
которая во второй линии получала темозоломид 
(табл. 2, выделено цветом). Только у 1 пациента 
наблюдался частичный ответ на терапию, при этом 
уровнь экспрессии мРНК гена MGMT в этом случае 
был высоким. У 5 больных с низкой экспрессией 
гена вместо ожидаемого положительного ответа на 
терапию наблюдался продолженный рост опухоли 
при первом же МРТ-контроле.

Обсуждение
С появлением темозоломида и бевацизумаба 

в практической деятельности нейроонколога и 
с применением персонифицированного подхода 
стало понятно, что на продолжительность жизни 
больных в большой степени оказывают влияние 
молекулярные особенности самой опухоли и про-
веденное лечение, чем степень поражения голов-
ного мозга и объем циторедукции при условии 
удовлетворительного состояния пациента (оценка 
функционального статуса по шкале Карновского и 
шкале ECOG) [21, 22].

На данный момент основным и пока единствен-
ным предиктивным маркером в лечении пациентов 
с ГБ остается ген MGMT [8, 11]. Исследователи 
пришли к заключению, что у пациентов с низкой 
активностью гена MGMT в опухоли (наличие 
метилирования промотора гена или низкий уро-
вень экспрессии) при стандартном комплексном 
лечении показатели выживаемости были выше, 
чем у больных с высокой его активностью [8, 
13]. Безрецидивная продолжительность жизни 
у оперированных больных с первичной ГБ при 
комплексной терапии (лучевая и химиотерапия) 
при высокой активности гена MGMT, по данным 
разных источников, составляет от 2,7 до 10,5 мес 
[23, 24], а при низкой активности гена – от 8,2 до 
24 мес [13, 23, 24]. В настоящем исследовании мы 
получили схожие результаты: медиана первого 
БРП у пациентов с низкой экспрессией мРНК гена 
MGMT при комплексной терапии была выше на 9,6 
месяцев, чем у пациентов с высокой экспрессией 
мРНК данного гена (73,5 нед vs 33 нед, р=0,013).

С наступлением рецидива, когда опухоль пре-
терпела множество преобразований в геноме, перед 

нейроонкологами возникает целый ряд вопросов. 
Для определения лекарственной тактики во 2-й 
линии и целесообразности повторного назначе-
ния темозоломида при рецидиве ГБ необходимо 
учитывать не только клинические аспекты течения 
заболевания, но и данные повторного молекулярно-
генетического исследования. По данным литера-
туры, при рецидивировании глиобластомы после 
стандартного лечения, включающего ЛТ и ХТ 
темозоломидом, экспрессия мРНК гена MGMT 
может меняться. Крайне редко она снижается, чаще 
всего остается на прежнем уровне или повышается 
(табл. 3). При анализе собственных данных мы 
пришли к похожим результатам: в 66,7 % экспрес-
сия мРНК гена MGMT осталась прежней, при этом 
не было выявлено зависимости уровня экспрессии 
от числа циклов химиотерапии, проведенных в 
первой линии. Остается неясным, сохраняет ли 
свои предиктивные свойства ген MGMT после 
рецидива в случае, когда его экспрессия остается 
или становится низкой? Исследований по этой про-
блеме очень мало, и единого мнения нет. В одних 
исследованиях подтверждается предиктивная роль 
гена MGMT после рецидивирования ГБ [35, 36], 
в других работах – нет [37, 38]. По результатам 
нашего исследования эффективность 2-й линии 
терапии не зависела от уровня экспрессии гена 
MGMT. В современной литературе описываются 
возможные причины, объясняющие потерю пре-
диктивной значимости гена MGMT после рецидива 
ГБ даже в случае низкого уровня его экспрессии. 
Во-первых, под воздействием различных факто-
ров, в том числе химиотерапии, в ГБ происходят 
перестройки молекулярно-генетического статуса 
с появлением новых альтераций (амплификация 
в гене EGFR; мутации в генах TP53, PTEN и 
PDGFRA; делеции в генах RB1, NF1, CDKN2A и 
CDKN2B, и др.); в том числе могут возникнуть 
мутации в генах системы репарации неспаренных 
нуклеотидов ДНК (в первую очередь в системе 
MMR гены MSH2, MSH6, MLH1, MLH3 и PMS2), 
что приводит к нарушению их работы и сопро-
вождается появлением еще большего количества 
мутаций [16, 17]. Во-вторых, в процессе лечения 
все доминантные клоны первичной опухоли, 
чувствительные к проводимой терапии, гибнут, 
а сохранившиеся клетки-предшественники, имея 
повышенный потенциал к самообновлению с неиз-
вестной дифференцировкой, образуют опухолевую 
массу, резистентную к цитостатикам, которые на-
значались в первой линии [17].

Благодаря уже имеющимся немногочисленным 
исследованиям стало понятно, что опухолевые 
клетки, избегая собственной гибели под воздей-
ствием лучевой и лекарственной терапии, эволю-
ционируют и приобретают генотип, устойчивый к 
дальнейшему лечению. Положение усугубляется 
еще и тем, что единственный на сегодняшний день 
предиктивный маркер (ген MGMT) при рециди-
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Таблица 3/Table 3

Сравнительная характеристика изменения активности гена MGMT у больных с первичной ГБ GIV до 
и после рецидива. Обзор литературы и результаты собственного исследования

Comparative characteristics of changes in the activity of the MGMT gene in patients with primary GB GIV 
before and after relapse. Literature review and results of our own research

Исследование/
Authors

Чи
сл

о 
бо

ль
ны

х/
N

um
be

r o
f p

at
ie

nt
s

С
ре

дн
ий

 в
оз

ра
ст

/
M

ed
ia

n 
ag

e

П
ол

/G
en

de
r

Метод 
исследования/
Study method

Лечение первичной 
опухоли/
Treatment 

of the primary tumor

Активность гена MGMT/
Activity of MGMT gene

Без изме-
нений/
Without 
changes

Повыше-
ние/

Increase

Сниже-
ние/

Decrease

Parkinson J.F. et al., 
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Tem

17 (89,5 %) 2 (10,5 %) –

Настоящее 
исследование/ 
Present study 21 47 7/14

ПЦР в режи-
ме реального 

времени/
Real-time PCR

Протокол Stupp/
ЛТ + МХТ Тем/

protocol Stupp/RT + MCH 
Tem

14 (66,7 %) 5 (23,8 %) 2 (9,5 %)

Примечание: МС-ПЦР – метилспецифическая полимеразная цепная реакция; ИГХ – иммуногистохимия; Тем – темозоломид;                  
МХТ – монохимиотерапия; протокол Stupp – ЛТ c Тем (75 мг/м2/сут) + МХТ Тем (150–200 мг/м2, 6 циклов, 5/28)

Note: MS-PCR – methyl-specific polymerase chain reaction; IHC – immunohistochemistry; RT – radiation therapy; Tem – temozolomide;              
MCT – monochemotherapy; Stupp protocol – RT with Tem (75 mg/m2/day) + MCT Tem (150–200 mg/m2, 6 cycles, 5/28)
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вировании может терять свою функцию. В этой 
ситуации стоит больше ориентироваться на уро-
вень экспрессии других генов: VEGF (сосудисто-
эндотелиальный фактор роста) и ERCC1 (ген 
эксцизионной репарации ДНК) с целью назначения 

во 2-й линии терапии препаратов бевацизумаб и 
цисплатин/карбоплатин соответственно. Снижение 
предиктивной значимости гена MGMT побуждает 
искать новые эффективные и безопасные для па-
циента терапевтические опции.
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ПРЕДВАРИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ С ВКЛЮЧЕНИЕМ 

HIFU-ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Л.В. Болотина, Л.И. Москвичева, А.Л. Корниецкая, Д.В. Сидоров, 
Н.А. Гришин, М.В. Ложкин, А.Д. Каприн

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

Аннотация

Целью исследования является предварительный анализ безопасности и эффективности применения 
HIFU-терапии на низкоэнергетическом аппарате HIFU-2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., 
Ltd) на фоне специфической лекарственной терапии у больных раком поджелудочной железы, не под-
лежащих хирургическому или химиолучевому лечению. Материал и методы. В исследование включено 
24 больных раком поджелудочной железы, получавших лечение на базе МНИОИ им. П.А. Герцена в 
период с 2016 по 2019 г., из них 17 (71 %) женщин и 7 (29 %) мужчин. Доля пациентов, входящих в 
возрастные группы пожилого и старческого возраста, составила 79 %. Рак поджелудочной железы 
IIА стадии диагностирован у 3 (12,5 %) пациентов, IIВ стадии – у 5 (21 %), III стадии – у 9 (37,5 %), 
IV стадии – у 7 (29 %) больных. Всем пациентам проводилась комбинированная терапия, включающая 
системную химиотерапию и HIFU-терапию. Результаты. Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями лечения являлись ожоги кожи (n=6), в том числе III степени – у 2 (8,3 %) пациентов. Локальный 
склероз подкожной жировой клетчатки был отмечен у 4 (17 %); развитие бессимптомной псевдокисты 
поджелудочной железы в области HIFU воздействия – у 1 (4 %) пациента. Контроль болевого синдрома 
был достигнут у 17 (85 %), локальный контроль опухоли – у 19 (79,2 %) больных. Сроки наблюдения 
за пациентами составили 5–30 мес с медианой – 14,5 мес. Медиана общей продолжительности жизни 
пациентов составила 16 мес, медиана времени до прогрессирования – 9 мес. Общая 6-месячная вы-
живаемость составила 100,0 %, 1-летняя – 75,0 %, 1,5-летняя – 41,7 %, 2-летняя – 17,2 %. Полугодовая 
выживаемость без прогрессирования равнялась 62,5 %, 1-летняя – 12,5 %. Заключение. Полученные 
ближайшие и отдаленные результаты являются сопоставимыми с ранее описанными в международной 
клинической практике, кроме того, они демонстрируют перспективность использования комбинации 
системной лекарственной терапии и локального термического воздействия у больных раком подже-
лудочной железы и дальнейшего изучения ее эффективности.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, аденокарцинома, паллиативное лечение, 
химиотерапия, высокоинтенсивная фокусированная ультразвуковая терапия, HIFU-терапия, 
безопасность, эффективность.
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PRELIMINARY EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS 
OF HIFU-THERAPY IN PATIENTS WITH PANCREATIC CANCER

L.V. Bolotina, L.I. Moskvicheva, A.L. Kornietskaya, D.V. Sidorov, N.A. Grishin, 
M.V. Lozhkin, A.D. Kaprin

P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute – Branch of the National Medical Radiology Research 
Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
3, 2nd Botkin passage, 125284, Moscow, Russia. E-mail: lbolotina@yandex.ru

Abstract

Purpose: to conduct a preliminary analysis of the safety and effectiveness of HIFU-therapy with a low-
energy HIFU-2001 device (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd) performed concurrently with 
chemotherapy in pancreatic cancer patients who are not suitable for surgery or chemoradiotherapy. Material 
and Method. The study included 24 pancreatic cancer patients who were treated at the Hertsen Moscow 
Oncology Research Institute in the period from 2016 to 2019. There were 17 (71 %) women and 7 (29 %) 
men. The percentage of patients in the elderly group was 79 %. Stage IIA pancreatic cancer was diagnosed 
in 3 (12.5 %) patients, stage II in 5 (21 %) patients, stage III in 9 (37.5 %) patients, and stage IV in 7 (29 %) 
patients. All patients received combination therapy, including systemic chemotherapy and HIFU-therapy. 
Results. The most frequent adverse events of treatment were skin burns (n=6), with third-degree burns 
occurring in 2 (8.3 %) patients. Local sclerosis of subcutaneous adipose tissue was observed in 4 (17 %) 
patients; development of asymptomatic pancreatic pseudocysts in the area of HIFU exposure was observed 
in 1 (4 %) patient. Pain control was achieved in 17 (85 %) patients, and local tumor control was achieved in 
19 (79.2 %) patients. The follow-up time ranged from 5 to 30 months with a median time of 14.5 months. The 
median total life expectancy of patients was 16 months, and the median time to progression was 9 months. 
The overall 6-month survival rate was 100 %. The 1- and 1.5-year survival rates were 75.0 % and 41.7 %, 
respectively. The 2-year survival rate was 17.2 %. The 6-month and 1-year disease-free survival rates were 
62.5 % and 12.5 %, respectively. Conclusion. The short- and long-term outcomes were consistent with those 
described in other studies, which indicated that a combination of systemic drug therapy and HIFU-therapy is 
an appropriate approach for the treatment of patients with pancreatic cancer.

Key word: pancreatic cancer, adenocarcinoma, palliative care, chemotherapy, high-intensity focused 
ultrasound therapy, HIFU-therapy, safety, efficacy.

Введение
Несмотря на достижения фундаментальной нау-

ки и совершенствование технологий современной 
медицины, борьба с онкологическими заболева-
ниями остается одним из наиболее приоритетных 
направлений деятельности большинства развитых 
стран. Однако успехи в этом направлении во мно-
гом зависят от конкретной нозологической формы 
опухоли. Одной из наиболее неблагоприятных 
нозологий остается рак поджелудочной железы 
(РПЖ), при котором соотношение уровня годичной 
смертности и уровня заболеваемости достигает 
98 % [1]. В США рак поджелудочной железы 
является 4-й ведущей причиной смерти от он-
кологических заболеваний [2]. По данным ряда 
исследований, общая 1-летняя выживаемость па-
циентов с РПЖ составляет 26 % и практически не 
зависит от принадлежности страны исследования 
к группе развитых или развивающихся [3]. Локали-
зованный РПЖ выявляется у 9,4 % пациентов, но 
даже в этом случае общая 5-летняя выживаемость 
(ОВ) не превышает 29,3 %. При местнораспро-
страненном РПЖ уровень 5-летней ОВ достигает 
10 %. Генерализованная форма опухоли на момент 

выявления диагностируется у 52 % пациентов с 
показателем 5-летней ОВ, равным 2,6 % [4, 5].

В Российской Федерации РПЖ характеризуется 
наименьшим удельным весом морфологической 
верификации (65,8 %), максимальными показате-
лями несвоевременной диагностики (58,9 % вы-
явления на IV стадии), крайне низким показателем 
завершенности радикального лечения, высоким 
уровнем летальности пациентов в течение года с 
момента установления диагноза (66,9 %) [6].

Лишь 15–25 % больных РПЖ может быть вы-
полнено радикальное хирургическое вмешатель-
ство, в связи с чем имеется острая необходимость 
в развитии и широком внедрении в клиническую 
практику новых методов паллиативного проти-
воопухолевого лечения, способствующих увели-
чению продолжительности жизни пациентов, а 
также контролю за клиническими проявлениями 
болезни, сохранению или повышению качества 
жизни [7]. Одним из наиболее активно изучаемых 
в последние годы методов паллиативного лечения 
больных РПЖ является комбинация системной 
химиотерапии и высокоинтенсивной фокусирован-
ной ультразвуковой терапии (high intensity focused 
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ultrasound therapy, HIFU-терапии) для максималь-
ного воздействия на зону поражения.

HIFU-терапия представляет собой неинвазив-
ный метод термического воздействия, основные 
биологические эффекты которого представлены 
термическим и кавитационным повреждением 
клеток опухоли, деструкцией мелких кровенос-
ных сосудов опухоли, локальной и системной 
иммунной реакцией на продукты клеточного рас-
пада [8]. В настоящее время данная технология 
применяется для лечения доброкачественных и 
злокачественных новообразований различных 
органов в качестве самостоятельного метода либо 
в комбинации с другими вариантами противоопу-
холевой терапии [9].

Проведение HIFU-терапии на фоне системной 
химиотерапии у пациентов с местнораспростра-
ненным РПЖ позволяет достигать медианы общей 
продолжительности жизни в 12,5 мес, а также 
общей 6-месячной и 1-летней выживаемости – до 
94,25 % и 59,34 % соответственно [10–12].

По данным J. Vidal-Jove et al., комбинированное 
лечение 43 больных РПЖ III–IV стадии позволило 
добиться полного ответа опухоли в 11 (25 %) слу-
чаях, медианы общей продолжительности жизни, 
равной 16 мес, общей 4,2-летней выживаемости – 
33,5 %. Однако ожоги кожи III степени, требующие 
выполнения пластической операции, наблюдались 
у 2 (4,7 %) пациентов, у 1 (2,3 %) отмечено разви-
тие острого панкреатита с желудочно-кишечным 
кровотечением [13].

Сегодня на мировом рынке существует зна-
чительное число аппаратов для проведения про-
цедур HIFU, характеризующихся различными 
энергетическими параметрами, методиками про-
ведения процедур, с чем, вероятнее всего, связаны 
различный характер и частота нежелательных 
явлений, а также ранние и отдаленные результаты 
применения.

Целью исследования является предваритель-
ный анализ безопасности и эффективности при-
менения HIFU-терапии на низкоэнергетическом 

аппарате HIFU-2001 (Shenzhen Huikang Medical 
Apparatus Co., Ltd) на фоне специфической лекар-
ственной терапии рака поджелудочной железы.

Материал и методы
В исследование включено 24 пациента с РПЖ, 

получавших лечение на базе МНИОИ им. П.А. Гер-
цена в период с 2016 по 2019 г., из них 17 (71 %) 
женщин и 7 (29 %) мужчин, в возрасте 42–81 год 
(средний возраст – 67,5 года). Доля пациентов, 
входящих в возрастные группы пожилого и стар-
ческого возраста, составила 79 % (рис. 1).

Критериями включения являлись: наличие 
гистологического или цитологического под-
тверждения диагноза; наличие метастатического 
процесса, либо инструментальных признаков не-
резектабельности опухоли, либо принадлежность 
больных к категории неоперабельных в связи с 
тяжелой сопутствующей патологией; наличие 
четкой визуализации опухоли при ультразвуковом 
исследовании; статус ECOG ≤2; уровень активно-
сти по шкале Карновского ≥60 %; уровни общего, 
прямого и непрямого билирубина крови в преде-
лах референсных значений; уровень гемоглобина 
≥100 г/л, тромбоцитов ≥80×109/л; наличие компен-
сированной сопутствующей патологии; способ-
ность пациента соблюдать технологию проведения 
HIFU процедуры (неподвижное положение в 
прон-позиции); предполагаемое время дожития 
не менее 3 мес.

Согласно классификации TNM 7-го пересмотра, 
рак поджелудочной железы IIА стадии был диа-
гностирован у 3 (12,5 %), IIВ стадии – у 5 (21 %), 
III стадии – у 9 (37,5 %), IV стадии – у 7 (29 %) 
больных (табл. 1). У 17 (71 %) пациентов злокаче-
ственная опухоль располагалась в головке подже-
лудочной железы, у 5 (21 %) – в теле, у 2 (8 %) – в 
хвосте органа. Во всех случаях морфологически 
опухоль была представлена аденокарциномой.

Размер опухоли, определяемый посредством 
компьютерной томографии, варьировал от 18 мм до 
68 мм (средний – 45 мм). Объем новообразований 

Рис. 1. Распределение пациентов по воз-
растным группам (ось абсцисс – возраст-

ные группы, лет; ось ординат – число 
пациентов)

Fig. 1. The distribution of patients according 
to age groups (x-axis – age group, years; 

y-axis – the number of patients)
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как эллипсоидного тела определяли по формуле: 
длина, мм × ширина, мм × высота, мм × 0,5. Таким об-
разом, минимальный объем опухоли составил 1,6 см3, 
максиальный – 84,8 см3 (средний – 31,1 см3).

У всех больных имела место клинико-инстру-
ментально или лабораторно подтвержденная 
комбинированная сопутствующая патология. Ком-
пенсированные заболевания сердечно-сосудистой 
системы (ишемическая болезнь сердца, гипер-
тоническая болезнь, хроническая сердечная не-
достаточность, варикозная трансформация вен 
нижних конечностей) были выявлены у 18 (75 %), 
эндокринной системы (сахарный диабет, зоб 
щитовидной железы) – у 9 (37,5 %), желудочно-
кишечного тракта (хронический гастрит, дуоденит, 
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки в ста-
дии рубцевания, желчекаменная болезнь, гастро-
эзофагеальный рефлюкс) – у 8 (33 %) человек.

У 20 (83 %) пациентов на начало комбиниро-
ванного лечения имелся хронический болевой 
синдром. При оценке выраженности данного 
синдрома по визуально-аналоговой шкале боли 
уровень болевых ощущений пациентов находился 
в диапазоне от 2 до 9 единиц (среднее значение – 
4,82). При этом стоит отметить, что уровень боли 
от 6 баллов (ограничение повседневной актив-
ности больного) и более имел место у половины 
пациентов (рис. 2).

При оценке общего состояния больных по шка-
ле ECOG половина пациентов (n=12) соответство-
вали 1 баллу, остальные – 2 баллам. По индексу 
Карновского активность пациентов составляла 
60–90 % (средняя – 78,5 %).

Всем пациентам проводилась комбинированная 
терапия, включающая системную химиотерапию 

Таблица 1/Table 1

Распределение пациентов с различной локализацией опухоли по стадии заболевания и значениям 
T, N, M (классификация TNM 7-е издание)

Distribution of patients by disease stage and T, N, M classification (7 ed.)

Локализация опухоли/
Tumor location Стадия/Stage TNM Число пациентов/ 

Number of patients Всего/Total

Проксимальная/
Proximal

IIA T3N0M0 2

17

IIB T3N1M0 4
III T4N0M0 3
  T4N1M0 2

IV T3N1M1 3
  T4N0M1 2
  T4N1M1 1

Дистальная/
Distal

IIA T3N0M0 1

7
IIB T3N1M0 1

III
 

T4N0M0 1
T4N1M0 3

IV T4N1M1 1

и HIFU-терапию. Двадцать человек получали 
монохимиотерапию: 3 больных – капецитабин, 
17 – гемцитабин (при прогрессировании опухо-
ли и сохранении удовлетворительного общего 
статуса схема химиотерапии менялась на капе-
цитабин, иринотекан). Четыре человека с IV ста-
дией заболевания и в хорошем функциональном 
статусе (ECOG1) получали полихимиотерапию 
по схеме FOLFIRINOX, с переходом при про-
грессировании болезни на режим гемцитабин + 
nab-паклитаксел.

Сеансы HIFU-терапии проводились между дня-
ми внутривенного введения химиопрепаратов либо 
параллельно с приемом капецитабина ежедневно. 
Локальное лечение проводилось на аппарате HIFU-
2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., 
Ltd) курсами по 6–8 сеансов в стационарном или 
амбулаторном режиме (рис. 3).

Общее число курсов HIFU-терапии составило 
2–18. Сеансы локального воздействия осущест-
влялись со следующими параметрами: частота 
излучения 1,0 ± 0,1 МГц, фокусное расстояние из-
лучающих линз 150 мм; длительность инсонации – 
200 мсек, длительность паузы между импульсами 
50 мсек; число повторения импульсов – 100–200 
ударов в одну точку; средняя мощность инсонации 
за курс – 300–650 Вт; длительность одного сеанса 
HIFU-терапии – 35–50 мин.

Интенсивность болевых ощущений пациента 
во время процедуры HIFU регулировалась уров-
нем акустической мощности. После окончания 
инсонации акустическое окно (кожа и подкожная 
клетчатка) обследовалось на предмет выявления 
нежелательных явлений проведения процедуры.
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Рис. 2. Распределение пациентов 
по степени выраженности болевого 
синдрома по визуально-аналоговой 

шкале боли (ось абсцисс – число 
пациентов; ось ординат – уровень 

боли, единиц)
Fig. 2. Distribution of patients according 
to the severity of pain according to the 
visual-analog pain scale (х-axis – the 

number of patients; y-axis – the level of 
pain, units)

Рис. 3. Аппарат для проведения HIFU-терапии – HIFU-2001 
(Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd)

Fig. 3. HIFU therapy Device – HIFU-2001 (Shenzhen Huikang 
Medical Apparatus Co., Ltd)

Рис. 4. Ультрасонограмма псевдокисты поджелудочной 
железы: сформированная полость с анэхогенным содержи-

мым, ровные четкие контуры, тонкая рыхлая капсула
Fig. 4. Ultrasound image of pancreatic pseudocysts: cavity with 
anechogenic content, smooth clear contours, thin loose capsule

Рис. 5. Уровень болевого 
синдрома пациентов по 

визуально-аналоговой шкале 
боли до начала лечения 

(синие столбцы) и в процессе 
него (красные столбцы) (ось 
абсцисс – число пациентов; 
ось ординат – уровень боли, 

единиц)
Fig. 5. The level of pain on 

the visual-analog pain scale 
before treatment (blue columns) 

and during treatment (red 
columns) (x-axis – the number 

of patients; 
y-axis – the level of pain, units)



23

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(3): 18–27

Рис. 7. Показатели выживаемости пациентов: А – без про-
грессирования; Б – общая выживаемость (ось абсцисс – 
период времени, мес; ось ординат – выживаемость, %)
Fig. 7. The survival rate of patients without progression (A), 
overall survival of patients (B) (the x-axis – a time period, a 

month; the y-axis – the survival of patients, %)

Рис. 6. Изменения размеров первичного опухолевого очага в поджелудочной железе в процессе лечения: А – КТ опухоли тела 
поджелудочной железы, размером 28×26×25 мм до начала лечения; Б – КТ опухоли тела поджелудочной железы, размером 

23×18×19 мм, после 6-го курса лечения; 
В – ультрасонограмма опухолевого образования головки поджелудочной железы, размером 47×39×32 мм, до начала терапии; 

Г – ультрасонограмма опухолевого образования головки поджелудочной железы, размером 33×36×30 мм, после 8-го курса 
комбинированного лечения

Fig. 6. Changes in size of the primary tumor after treatment: A – CT image of the tumor measuring 28×26×25 mm before starting 
combined treatment; B – CT image of the pancreatic body tumor measuring 23×18×19mm after 6 courses of treatment; C – Ultrasound 
image of the pancreatic head tumor measuring 47×39×32 mm before the start of therapy; D – Ultrasound image of the pancreatic head 

tumor measuring 33×36×30 mm after 8 courses of combined treatment

Результаты
Осложнения после HIFU-терапии наблюдались 

у 8 пациентов, из них ожоги кожи имели место у 
6 (25 %) больных; ожоги III степени – у 2 (8,3 %), 
склероз подкожной жировой клетчатки – у 4 (17 %);
развитие псевдокисты поджелудочной железы в 
области HIFU-воздействия – у 1 (4 %) пациента 
(рис. 4).

Эффективность лечения с точки зрения умень-
шения выраженности болевого синдрома оценена 
у всех больных, отмечавших болевые ощущения 
на момент включения в исследование. Среди 20 
больных снижение уровня болевого синдрома в 
процессе комбинированной терапии наблюдалось 
у 13 (65 %) человек, 4 (20 %) пациента отмети-
ли отсутствие изменения уровня боли, 3 (15 %) 
больных – его увеличение. Диапазон снижения 
уровня боли составил 1–6 единиц по визуально-
аналоговой шкале боли (среднее значение – 2,5). 
Уровень болевого синдрома от 6 баллов и более 
сохранялся у 3 пациентов (рис. 5).

Непосредственная эффективность лечения 
оценивалась по критериям RECIST 1.1. Частота 
объективного ответа составила 12,5 % (уменьшение 
максимального размера опухоли в процессе лече-
ния на 30 % и более отмечено у 3 пациентов). До-
полнительно у 16 (66,7 %) больных зафиксирована 
длительная (более 6 мес) стабилизация процесса. 
Таким образом, локальный контроль был достигнут 
у 79,2 % пациентов. Регрессия объема новообразо-
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ваний отмечена у 9 (37,5 %) больных и составила 
21–82 % (среднее значение – 51,9 %) (рис. 6).

Сроки наблюдения за пациентами составили 
5–30 мес с медианой – 14,5 мес. На момент прове-
дения промежуточного анализа 15 больных умерли 
от прогрессирования заболевания. Медиана общей 
продолжительности жизни пациентов составила 
16 мес, медиана времени до прогрессирования – 
9 мес. Для определения показателей выживаемости 
был использован метод Kaplan–Meier. Общая 6-ме-
сячная выживаемость составила 100,0 %, 1-летняя – 
75,0 %, 1,5-летняя – 41,7 %, 2-летняя – 17,2 %. По-
лугодовая выживаемость пациентов без прогресси-
рования оказалась равна 62,5 %, 1-летняя – 12,5 % 
(рис. 7). При анализе эффективности данного вида 

Рис. 8. Показатели общей выживаемость (график синего 
цвета) и выживаемости без прогрессирования (график 
красного цвета) в зависимости от стадии заболевания: 

А – II стадия; Б – III стадия; В – IV стадия 
(ось абсцисс – период времени, мес; 

ось ординат – выживаемость, %)
Fig. 8. Overall survival (blue graph) and progression-free survival 

(red graph) in patients depending on the stage of the disease: 
A – stage II, B – stage III, C – stage IV (x-axis – time period, 

month; y-axis – patient survival, %)

комбинированного лечения в зависимости от ста-
дии процесса было отмечено, что она ожидаемо 
оказалась выше у пациентов с РПЖ II и III стадий 
(рис. 8). Полученная закономерность объясняется 
более частым прогрессированием заболевания у 
пациентов с РПЖ IV стадии в зонах отдаленного 
метастазирования, не подвергавшихся воздействию 
HIFU.

Обсуждение
Сегодня на мировом рынке существует значи-

тельное число аппаратов для проведения процедур 
HIFU, особенности использования которых пред-
ставлены в табл. 2.

В 2017 г. J. Zhao et al. продемонстрировали 
преимущество использования низкомощностных 
аппаратов для HIFU-терапии при комбинирован-
ном лечении. Авторами проведен ретроспективный 
анализ эффективности терапии у 38 пациентов с 
РПЖ III стадии. Медиана общей выживаемости 
больных, лечение которых осуществлялось на 
низкоэнергетическом аппарате, составила 10,3 мес, 
на высокомощностных аппаратах – 6,0 мес 
(р=0,018). Статистически значимой разницы в 
частоте нежелательных явлений при проведении 
процедур HIFU не выявлено [25].

В настоящем исследовании продемонстри-
рована относительная безопасность проведения 
HIFU-терапии на низкоэнергетическом аппарате 
HIFU-2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus 
Co., Ltd) на фоне специфической лекарственной 
терапии у больных раком поджелудочной железы. 
Развития осложнений, требующих проведения опе-
ративного вмешательства, не отмечено. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями являлись 
ожоги кожи (6 пациентов из 24), III степень кото-
рых имела место у 2 (8,3 %) пациентов, возникно-
вение которых не препятствовало продолжению 
системного лечения. Всем больным с ожогами 
кожи проводилось консервативное местное ле-
чение. Локальный склероз подкожной жировой 
клетчатки был отмечен у 4 (17 %) больных; раз-
витие бессимптомной псевдокисты поджелудочной 
железы в области HIFU-воздействия – у 1 (4 %) 
пациента.

В настоящем исследовании контроль болевого 
синдрома был достигнут у 17 (85 %) пациентов, 
локальный контроль опухоли – у 19 (79,2 %) 
больных. Полученные результаты сопоставимы с 
ранее описанными в международной клинической 
практике. Медиана общей продолжительности 
жизни пациентов составила 16 мес, общая 1-лет-
няя выживаемость – 75,0 %. Данные показатели 
также являются сопоставимыми с результатами 
проведенных ранее зарубежных исследований, 
однако небольшое число больных в настоящем 
исследовании пока не позволяет сделать одно-
значные выводы.
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Заключение
Предварительный анализ эффективности ком-

бинированного лечения с включением системной 
химиотерапии и HIFU-терапии у больных раком 
поджелудочной железы продемонстрировал удо-
влетворительную переносимость и относительную 
безопасность данной методики. Возможность при-
менения монокомпонентных схем химиотерапии, 
а также описанный эффект снижения уровня вы-

раженности болевого синдрома на фоне лечения 
способствуют сохранению, а в ряде случаев и росту 
качества жизни пациентов. Полученные ближай-
шие и отдаленные результаты показали перспек-
тивность дальнейшего изучения эффективности 
комбинации системной лекарственной терапии и 
локального термического воздействия у больных, 
которым не показана радикальная операция.

Таблица 2/Table 2

Сравнительная характеристика параметров, показателей безопасности и эффективности 
использования аппаратов для проведения процедур HIFU [10–24]

Comparative characteristics of parameters, safety indicators and efficiency of using devices for HIFU 
procedures [10–24]

Характеристика/
Characteristics

Аппараты, генерирующие УЗ волны 
высокой интенсивности/

Devices generating high-intensity ultrasound 
waves

Аппараты, генерирующие УЗ волны низкой 
интенсивности/

Devices generating low-intensity ultrasound waves

JC HIFU system (Chongqing Haifu Tech Co. 
Ltd, Chongqing, China)

FEPBY02 HIFU system (Yuande Biomedical Engi-
neering Co. Ltd, Beijing, China)/

HIFUNIT-9000 system (Shanghai A&S Sci-Tec Co., 
Ltd, Shanghai, China)

Интенсивность УЗ волн/
Intensity of ultrasound waves

5–20 кВт/см2/
5–20 kW/cm2

менее 3 кВт/см2/
less than 3 kW/cm2

Кратность выполнения 
процедур/

Multiplicity of procedures

Однократно/
Once

2–10 процедур в течение 10–14 дней/
2–10 procedures for 10–14 days

Необходимость в наркозе/
седации/

Need for anesthesia/sedation

Имеется/
Yes

Отсутствует/
No

Режим пребывания паци-
ента/

Patient stay mode

Стационарный/
Inpatient

Стационарный, амбулаторный/
Inpatient, outpatient

Основные осложнения 
терапии/

Major complications of 
therapy

Боль в животе, лихорадка, тошнота – 
57,1 %/

Abdominal pain, fever, nausea 57.1 %
Ожоги кожи II–III степени – 4,7 %/

Skin burns of 2–3 degrees 4.7 %
Острый панкреатит – 2,3 %/

Acute pancreatitis – 2.3 %
Образование панкреатического 

свища – 4,1 %/
Formation of pancreatic fistula – 4.1 %.

Желудочно-кишечное 
кровотечение – 2,0 %/

Gastrointestinal bleeding – 2.0 %

Боль в животе, лихорадка, тошнота,
кожная сыпь – 28,7 %/

Abdominal pain, fever, nausea, skin rash – 28.7%
Локальный склероз подкожной жировой клетчат-

ки – 6,7 %/
Local sclerosis of subcutaneous fatty tissue – 6.7 %.

Обструктивная желтуха – 5,2 %/
Obstructive jaundice – 5.2%

Поверхностные ожоги кожи – 3,4 %/
Superficial skin burns – 3.4%

Развитие бессимптомных псевдокист 
поджелудочной железы – 1,1 %/

Development of asymptomatic pseudocysts 
of the pancreas – 1.1 %

Контроль болевого 
синдрома/

Pain control
78,6–87,5 % 80,6–100 %

Локальный контроль 
опухоли/

Local tumor control
78,2–82,0 % 76,3–78,2 %

Отдаленные результаты 
применения в комбинации с 

химиотерапией/
Long-term outcomes

Медиана продолжительности жизни боль-
ных РПЖ III ст. – до 12,4 мес, 

IV ст. – до 6 мес/
Median survival of patients with stage III 

pancreatic cancer – 12.4 months, 
stage IV – 6 months.

Общая 1-летняя выживаемость – 49,9 %/
Overall 1-year survival rate – 49.9 %

Медиана продолжительности жизни больных 
РПЖ III ст. – до 12,2 мес, IV ст. – до 5,4 мес/

Median survival of patients with stage III pancreatic 
cancer – 12.2 months, stage IV – 6 months

Общая 1-летняя выживаемость – 59,34 %/
Overall 1-year survival rate – 59.34 %
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АУТОТРАНСПЛАНТАТАМИ ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ 
АЭРОДИГЕСТИВНОГО ТРАКТА ПРИ ЛЕЧЕНИИ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВЫ И ШЕИ
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Аннотация

Введение. Значительная распространенность опухолей верхних отделов аэродигестивного тракта, 
сложность и стойкость нарушения функций дыхания, речи, глотания, сопровождающиеся длительной и 
нередко стойкой утратой трудоспособности, ставят проблему реабилитации и качества жизни больных 
в ряд важнейших социальных задач. Материал и методы. Нами накоплен опыт реконструкции глотки и 
пищевода различными фрагментами желудочно-кишечного тракта у 121 пациента со злокачественными 
опухолями. На основе собственного клинического опыта нами были сформированы основные критерии 
отбора пациентов после ларингэктомии для реконструкции верхних отделов аэродигестивного тракта 
висцеральными аутотрансплантатами. Это были полнослойные фрагменты органов брюшной полости, 
которые включали в себя слизистую оболочку желудка, тонкой или толстой кишки. У ряда больных 
выбор аутотрансплантата ограничивался большим сальником. Результаты. В 9,9 % наблюдений был 
отмечен некроз аутотрансплантата. Питание через рот было восстановлено у 93,9 % оперированных 
больных. В 90,5 % случаев после установки голосового протеза была восстановлена речевая функция. 
Способ аутотрансплантации подвздошно-толстокишечного лоскута позволил в один хирургический 
этап выполнить не только удаление пораженных опухолью органов, но и одномоментно восстановить 
утраченные пищепроводную и голосовую функции, не прибегая к помощи искусственных протезов, 
а используя только собственные ткани. Показатели 5-летней выживаемости в группе больных при 
одномоментной реконструкции составили 36,4 %, в группе с отсроченной реконструкцией – 67,3 %. 
Заключение. Использование висцеральных аутотрансплантатов при реконструкции верхних отделов 
аэродигестивного тракта после ларингэктомии позволяет восстановить пациентам как пищепроводную, 
так и голосовую функции.

Ключевые слова: висцеральные аутотрансплантаты, реконструкция глотки, реконструкция 
пищевода, опухоли головы и шеи, ларингэктомия.
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Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia2
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Abstract

Introduction. The high incidence of cancer of the upper aerodigestive tract, impairment of breathing, speech, 
and swallowing functions accompanied by prolonged and often persistent disability put the rehabilitation and 
the quality of life of patients among the most important social problems. Material and Methods. We have 
gained experience in reconstructing the pharynx and esophagus with various fragments of the gastrointestinal 
tract in 121 cancer patients. Based on our own clinical experience, the most important criteria of selecting 
patients after laryngectomy for reconstruction of the upper aerodigestive tract with visceral flaps were identified. 
Visceral autografts formed from different parts of the patient’s gastrointestinal tract were full-layer fragments 
of the abdominal organs, which included the mucous membrane of the stomach, small intestine, or large 
intestine. In some patients, the choice of flap was limited by a large omentum. Results. In 9.9 % of cases, 
flap necrosis was observed. Oral nutrition was restored in 93.9 % of patients. In 90.5 % of cases, speech 
function was restored after the installation of avoice prosthesis. The method of autologous transplantation 
of the ileo-colonic flap made it possible not only to remove the organs affected by the tumor, but also to 
simultaneously restore the lost nutrition and vocal functions without resorting to artificial prostheses, but 
using only their own tissues. The 5-year survival rates were 36.4 % and 67.3 % in patients with simultaneous 
reconstruction and in patients with delayed reconstruction, respectively. Conclusion. The use of visceral 
flaps in the reconstruction of the upper aerodigestive tract allows patients to restore both the nutrition and 
voice functions after laryngectomy.

Key words: visceral flaps, pharyngeal reconstruction, esophageal reconstruction, head and neck tumors, 
laryngectomy.

Введение
В 2018 г. в РФ впервые выявлено 7 128 новых 

случаев заболевания злокачественными опухолями 
гортани и 2 472 новых случая заболевания горта-
ноглотки. От опухолей гортани за 2018 г. умерло 
3 994 больных. Средний возраст умерших – 64,3 
года [1]. Впервые выявленный диагноз рака глотки 
III стадии составляет 35,6 %, IV стадии – 47,1 %; 
гортани III стадии – 37,1 %, IV стадии – 21,4 %. 
Показатель летальности на первом году от момен-
та установления диагноза при поражении глотки 
составляет 41,5 %, а гортани – 23 % [2]. В целом 
5-летняя выживаемость при раке шейного отдела 
пищевода низкая (от 10 до 20 %) [3]. Среди злока-
чественных образований данной локализации доля 
эпителиальных опухолей составляет около 90 %. У 
60–80 % имеются регионарные метастазы, в 50 % 
случаев рецидивы возникают в течение первого 
года наблюдения. При I–II стадии 5-летняя вы-
живаемость достигает 60 %, при III–IV стадии – 
17–32 % [4, 5].

Лечение пациентов с опухолями таких со-
циально и функционально важных локализаций 

представляет большую проблему, что связано с 
преобладанием больных с III–IV стадией, а также 
обусловлено редкостью выявления болезни на 
ранних стадиях и недостаточным использованием 
наиболее эффективных методов лечения. За по-
следние годы достигнуты большие успехи в обла-
сти консервативной хирургии опухолей гортани и 
глотки, разработаны новые протоколы лечения для 
сохранения органов с химиотерапией и лучевой 
терапией. Современное лечение плоскоклеточного 
рака гортаноглотки и шейного отдела пищевода, 
как правило, включает в себя несколько методов. 
Наблюдается тенденция к резервированию хирур-
гии в качестве процедуры спасения после неудачи 
других способов лечения [6]. У значительного 
количества пациентов отмечается резистентность 
опухолей к лучевой и лекарственной терапии. 
Лечение рецидивных опухолей возможно только 
хирургическим путем [7].

При местнораспространенном раке гортано-
глотки для пациентов c символом T4a или наличи-
ем рецидива/продолженного роста после лучевой 
или химиолучевой терапии в настоящее время опе-
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рацией выбора остаются лишь тотальная ларингэк-
томия с парциальной фарингэктомией, тотальная 
ларингфарингэктомия или тотальная ларингфа-
рингэктомия с экстирпацией пищевода. Иногда 
интраоперационно имеется возможность восста-
новить глоточную трубку путем максимального 
сохранения непораженной слизистой оболочки с 
противоположной от опухоли стороны, ее мобили-
зации и пластического формирования неоглотки. 
Но все же при распространенных процессах хирург 
стоит перед выбором: либо первичное восполнение 
дефицита тканей глотки путем увеличения времени 
операции за счет формирования перемещенных 
или свободных лоскутов для закрытия дефекта 
либо формирование фарингостом, фарингоэзофа-
гостом и отсроченная пластика, проводимая, как 
правило, через несколько месяцев после курса 
послеоперационной лучевой терапии. Выбирая 
второй способ, хирург, как правило, мотивирует 
свой выбор соматическими проблемами пациента, 
нежеланием затягивать операцию, а также возмож-
ностью упростить наблюдение за пациентом в по-
слеоперационном периоде в отношении рецидива. 
Несмотря на постоянное совершенствование ме-
тодов комбинированного лечения, качество жизни 
данной группы больных значительно снижается 
из-за длительного зондового питания (отсроченная 
пластика проводится через 3–6 мес после опера-
ции) и наличия множественных стом, требующих 
рутинного гигиенического ухода [4].

Перспектива инвалидизации пациентов – фор-
мирование фарингостомы, эзофагостомы, трахео-
стомы, постоянное слюнотечение, необходимость 
зондового питания и т.д. – наносит непоправимый 
психологический ущерб. Получая зондовое пи-
тание на фоне нарушенных пищеварительных 
рефлексов, больные быстро истощаются. Часть 
больных к подобному объему хирургического 
лечения психологически не готова и нередко от-
казывается от «калечащей» операции. Решение 
многочисленных проблем у больных раком гортани 
и гортаноглотки во многом создает предпосылки 
и диктует необходимость проведения реабили-
тационных мероприятий по восстановлению 
утраченных или ослабленных функций, а также 
существенно влияет на улучшение качества жизни. 
Значительная распространенность опухолей верх-
них отделов аэродигестивного тракта, сложность 
и стойкость нарушенных функций дыхания, речи, 
глотания, сопровождающиеся длительной и не-
редко стойкой утратой трудоспособности, ставят 
проблему реабилитации и качества жизни больных 
в ряд важнейших социальных задач.

Качество жизни может быть улучшено с помо-
щью реабилитационных программ, направленных 
на максимальное восстановление физического, 
психического здоровья, трудоспособности, со-
циального статуса. Реабилитация онкологических 
больных – это многоэтапный процесс, принципами 

которого являются раннее начало реабилитацион-
ных мероприятий, дозирование нагрузки, непре-
рывность, последовательность, комплексный и 
индивидуальный подход.

Первой целью реконструкции глотки является 
восстановление естественного пассажа пищевого 
комка из полости рта в желудок, а также компен-
сация эстетических нарушений. Соответственно, 
перед пластическим хирургом ставится задача 
одномоментного замещения дефектов внутренней 
выстилки гортаноглотки и наружных покровов шеи 
с сохранением адекватного просвета сформирован-
ного участка пищеварительной трубки [8].

Использование кишечных лоскутов имеет ряд 
преимуществ перед кожными лоскутами, прежде 
всего из-за общности гистологического строения 
слизистых оболочек кишки и глотки, в связи с 
чем первичное заживление протекает значительно 
лучше в сравнении с пластикой кожным лоскутом. 
Применение кишечного трансплантата предпола-
гает наличие замкнутой «пищепроводной трубки» 
в отличие от пластики любым кожным лоскутом. 
Это обстоятельство минимизирует возможность 
возникновения свищей и рубцовых стриктур в 
послеоперационном периоде [4].

Потеря голосового органа или, другими сло-
вами, потеря нормального словесного общения 
является самым серьезным последствием ларин-
гэктомии у многих пациентов. Пациенты могут 
рассматривать потерю их голоса как потерю части 
их самосознания. Поэтому второй целью после 
реконструкции гортаноглотки является восста-
новление утраченной голосовой функции. Со-
временные речевые реабилитационные системы 
облегчают комплексную реабилитацию после 
ларингэктомии [9].

Материал и методы
В МНИОИ им. П.А. Герцена за период с 1995 г. 

по настоящее время накоплен опыт реконструк-
ции глотки и пищевода различными фрагментами 
желудочно-кишечного тракта у 121 больного со 
злокачественными опухолями (ЗНО) в возрасте 
от 25 до 73 лет. Преобладающее число составили 
пациенты с опухолями гортаноглотки – 35,4  %, 
гортани – 32,2 % и пищевода – 14 %. Среди опу-
холей пищевода поражение шейного отдела было 
у 16, среднегрудного отдела – у 1 больного. Реже 
опухоли локализовались в ротоглотке – 5,8  %, 
языке – 4,1  %, мягких тканях шеи – 2,5  %, щи-
товидной железе – 2,5 %, слизистой дна полости 
рта, паращитовидной железе, трахее и в малигни-
зированной кисте шеи – по 0,8 % соответственно. 
Морфологическая структура опухолей была раз-
личной, преобладали эпителиальные опухоли – 116 
(95,9 %) больных.  

Учитывая неоднородную локализацию и гисто-
генез опухолей, все больные были разделены на 
две основные группы. У 50 пациентов (41,3 %) с 
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опухолью одномоментно с удалением выполнялась 
реконструкция верхних отделов аэродигестивного 
тракта. У 71 пациента (58,7  %) в ремиссии (без 
явных признаков прогрессирования опухолевого 
процесса) после ранее проведенного хирургиче-
ского лечения с пострезекционными дефектами 
(68 наблюдений) или стенозами верхних пище-
проводных путей (3 наблюдения) выполнялась 
отсроченная реконструкция.

Преобладали пациенты с отсутствием мета-
стазов в регионарных лимфатических узлах – 87 
(71,9 %). У 34 (28,1 %) больных было выявлено 
метастатическое поражение лимфатических узлов, 
при этом индекс N1 – у 15 (12,3 %), N2 – у 19 боль-
ных (15,7 %). Больных с N3 не было.

Все операции были разделены на два основных 
этапа. Первый этап – резекционный (удаление 
опухоли), второй этап – реконструктивный (восста-
новление верхних отделов пищепроводного тракта). 
В связи с распространенностью опухолевого про-
цесса, а также общим истощением больных эти 
этапы операций не всегда удавалось реализовать 
одновременно. При выполнении радикального 
хирургического вмешательства на первичном 
очаге у больных со злокачественными опухолями 
ларинго-фаринго-эзофагеальной локализации до-
полнительно требуется выполнение операций на 
лимфоколлекторе шеи, что наносит дополнитель-
ную травму больному и может стать причиной 
развития осложнений или влиять на эффективность 
лечения и реабилитации. Целесообразно отметить, 
что большинство операций не ограничивались об-
ширной резекцией или удалением одного органа 
верхних отделов аэродигестивного тракта (рис. 1).

С целью систематизации дефектов гортано-
глотки, сформированных после ларингэктомии, 
в нашей работе за основу взята классификация 
фарингоэзофагеальных дефектов по Blackwell 
and Urken от 2010 г. [10]. По мере накопления 
собственного клинического опыта, мы определили 
ключевые анатомические ориентиры для определе-
ния границ дефектов гортаноглотки. В некоторой 
нашей доработке классификация по Blackwell and 

Рис. 1. Схематичное распределение больных по объему вы-
полненных  резекций органов

Fig. 1. Schematic distribution of patients in relation to the extent 
of organ resections

Urken существенно дополнена обозначением всех 
составляющих пострезекционного сложносостав-
ного дефекта верхнего отдела аэродигестивного 
тракта (табл. 1). Согласно классификации, все 
больные были разделены на шесть типов дефектов 
гортаноглотки после ларингэктомии. У 2 (1,6 %) 
был 0 тип; I тип – 5 (4,1 %); II тип – 17 (14 %); III 
тип – 73 (60,3 %); IV тип – 10 (8,2 %); V тип – 14 
(11,5 %) пациентов. Преимущественно были отме-
чены дефекты гортаноглотки III и II типа, которые 
составили 74,3 %.

На основе собственного клинического опыта 
нами были сформированы основные критерии 
отбора пациентов после ларингэктомии для 
реконструкции верхних отделов аэродигестив-
ного тракта различными фрагментами желудочно-
кишечного тракта: 

– операбельные формы первичных (cT) и ре-
цидивных (rT) злокачественных эпителиальных 
опухолей полости рта, глотки и шейного отдела 
пищевода с/rТ1–4аN0–2M0;

Таблица 1/Table 1

Классификация дефектов гортаноглотки после ларингэктомии

Classification of defects of the laryngopharynx after laryngectomy

Тип дефекта/
Type of the defect Характеристика/Characteristics

0 тип/type Ларингэктомия без дефицита тканей/Laryngectomy without tissue deficiency

I тип/type Ларингэктомия + дефицит покровных тканей/
Laryngectomy + integumentary tissue deficiency

II тип/type Ларингэктомия + парциальная резекция гортаноглотки/
Laryngectomy + partial resection of the laryngopharynx

III тип/type Ларингэктомия + циркулярная резекция гортаноглотки + резекция шейного отдела пищевода/
Laryngectomy + circular resection of the laryngopharynx + resection of the cervical esophagus

IV тип/type Ларингэктомия + глоссэктомия/Laryngectomy + Glossectomy

V тип/type Ларингэктомия + циркулярная резекция гортаноглотки + экстирпация пищевода/
Laryngectomy + circular resection of the laryngopharynx + extirpation of the esophagus
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Таблица 2/Table 2

Донорские зоны органов брюшной полости, из которых были сформированы висцеральные 
аутотрансплантаты

Donor areas of the abdominal organs from which the visceral autografts were 

Донорские зоны органов брюшной полости/ Donor areas of the abdominal organs Кол-во аутотрансплантатов/ 
Number of autografts

Большой сальник/ Greater omentum 6 (4,9 %)
Желудок/Stomach 55 (45 %)

Тонкая кишка/Small intestine 24 (19,6 %)
Толстая кишка/Large intestine 33 (27 %)

Толстая + тонкая кишка/Large + small intestine 4 (3,2 %)
Всего/Total 122 (100 %)

– операбельные формы первичных (cT) и ре-
цидивных (rT) злокачественных неэпителиальных 
опухолей области шеи с/rТ1а–2вN0–1M0;

– стенозы глотки и шейного отдела пищевода 
после ранее проведенного хирургического лечения 
по поводу ЗНО;

– дефекты пищеварительной трубки на уровне 
глотки и пищевода после ранее проведенного хи-
рургического лечения по поводу ЗНО;

– отсутствие отдаленных метастазов (М0);
– общее состояние, соответствующее по шкале 

ECOG (0–3 балла);
– отсутствие выраженной сопутствующей па-

тологии препятствующей микрохирургической 
аутотрансплантации тканей;

– пациенты, получавшие на различных этапах 
предшествующего лечения любые варианты луче-
вой терапии, химиотерапии, химиолучевой тера-
пии, фотодинамической терапии, применения иных 
физических факторов воздействия на опухоль и 
последовательного лечения;

– возраст не является ограничивающим факто-
ром включения в исследование.

У 121 пациента выполнена реконструкция 
аэродигестивного тракта с использованием 122 
висцеральных аутотрансплантатов из различных 
фрагментов желудочно-кишечного тракта. Только 
в одном наблюдении была выполнена одномо-
ментная аутотрансплантация двух лоскутов. В 
остальных случаях реконструкция выполнялась 
одним аутотрансплантатом. Аутотрансплантация 
выполнялась как одномоментно с резекционным 
этапом, так и в отсроченном периоде.

Свободная аутотрансплантация висцеральных 
лоскутов с формированием микрососудистых ана-
стомозов была выполнена у 118 (97,5 %) больных. 
Транспозиция висцеральных лоскутов для устра-
нения фаринго-эзофагеальных дефектов V типа 
без использования микрохирургической техники 
была выполнена у 3 (2,5%) больных.

В нашей работе в качестве пластического мате-
риала при реконструкции дефектов гортаноглотки 
мы использовали висцеральные аутотрансплан-
таты, сформированные из различных отделов 
желудочно-кишечного тракта пациента. Это были 
полнослойные фрагменты органов брюшной по-

лости, которые включали в себя слизистую обо-
лочку желудка, тонкой или толстой кишки. У ряда 
больных выбор аутотрансплантата ограничивался 
большим сальником.

Нами применялся достаточно широкий спектр 
висцеральных лоскутов из органов брюшной 
полости, в том числе и новый – подвздошно-
толстокишечный аутотрансплантат, который был 
специально разработан нами и впервые в РФ вне-
дрен в клиническую практику для одномоментного 
восстановления целостности пищепроводной труб-
ки и голосовой функций, не прибегая к установке 
искусственного протеза

Наличие разнообразного пластического ма-
териала в брюшной полости позволило нам 
в зависимости от требований клинической 
ситуации использовать тот или иной вид ауто-
трансплантата. Выбирая тот или иной участок 
желудочно-кишечного тракта для формирования 
висцерального аутотрансплантата, мы учитывали 
тип дефекта гортаноглотки, а также состояние 
реципиентной раны шеи и локализацию реципи-
ентных сосудов для реваскуляризации лоскута.

У 121 больного после ларингэктомии нами была 
выполнена реконструкция гортаноглотки с исполь-
зованием 122 висцеральных аутотрансплантатов 
(табл. 2). При этом мы использовали 5 вариантов 
донорских органов брюшной полости: большой 
сальник, желудок, тонкую кишку, толстую кишку 
и комбинацию толстой и тонкой кишки (илеоце-
кальный угол).

В наших наблюдениях в качестве донорского 
органа наиболее часто использовался желудок – 
55 (45 %) больных. Желудок как донорский орган 
был первым в нашем исследовании. На его основе 
нами были разработаны и внедрены основные 
принципы фарингопластики с использованием 
свободных висцеральных аутотрансплантатов. 
Несмотря на все положительные качества дан-
ного пластического материала, в дальнейшем мы 
от него практически отказались. За счет желудка 
нам удавалось восстановить исключительно пище-
проводную функцию. Восстановление голосовой 
функции с использованием голосовых протезов 
не представлялось возможным из-за агрессивно-
го действия желудочного сока и возможно было 
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Рис. 2. Донорские зоны органов брюшной полости, из кото-
рых были сформированы висцеральные аутотрансплантаты: 
1 – большой сальник; 2 – желудок; 3 – тонкая кишка; 4 – тол-
стая кишка; 5 – толстая + тонкая кишка (илеоцекальный угол)
Fig. 2. Donor areas of the abdominal organs, from which the vis-
ceral autografts were formed: 1 – greater omentum; 2 – stomach; 
3 – small intestine; 4 – large intestine; 5 – large + small intestine 

(ileocecal angle)

только с использованием электрогортани. Со вре-
менем в качестве донорских зон, не обладающих 
агрессивным секретом, нами стали применяться 
аутотрансплантаты, сформированные из следую-
щих отделов желудочно-кишечного тракта: толстая 
кишка – 33 (27 %), тонкая кишка – 24 (19,6 %), 
большой сальник – 6 (4,9 %) и комбинация толсто-
го и тонкого кишечника (илеоцекальный угол) – 
4 (3,2 %) больных.

Разнообразие выбора пластического материала 
определялось морфологическим, функциональным 
и топографическим критериями каждой из пяти до-
норских зон желудочно-кишечного тракта (рис. 2). 
Выбор висцерального аутотрансплантата для кон-
кретного пациента должен отражать компромисс 
между типом дефекта гортаноглотки и доступными 
донорскими участками.

Сегментарную микрохирургическую фаринго-
пластику выполняли у 107 больных с использовани-
ем следующих висцеральных аутотрансплантатов: 

желудочно-сальниковый лоскут – 49, толстотоки-
шечно-сальниковый лоскут – 27, тонкокишечный 
лоскут – 22, лоскут из фрагмента сигмовидной 
кишки – 1, лоскут из фартука большого сальника – 
6, подвздошно-толстокишечный лоскут – 3. Тоталь-
ная фарингоэзофагопластика была выполнена 14 
больным, при этом в качестве пластического мате-
риала использовались: стебель из большой кривизны 
желудка – 6, стебель из толстой кишки – 5, ауто-
трансплантат из тонкой кишки – 2, толстокишечно-
подвздошный аутотрансплантат – 1.

У 21 больного после сегментарной фаринго-
пластики для восстановления голосовой функции 
выполнено трахеопищеводное шунтирование с 
установкой голосового протеза. В 10 случаях голос 
восстановлен с использованием голосообразующе-
го аппарата (электрогортань).

Результаты
Максимальный срок наблюдения за опериро-

ванными пациентами достиг 18 лет. В 9,9 % на-
блюдений был отмечен некроз аутотрансплантата. 
Питание через рот было восстановлено у 93,9 % 
оперированных больных после аутотрансплан-
тации висцеральных лоскутов. В 90,5 % случаев 
после установки голосового протеза была вос-
становлена речевая функция. Способ аутотран-
сплантации подвздошно-толстокишечного лоскута 
позволил в один хирургический этап выполнить не 
только удаление пораженных опухолью органов, 
но и одномоментно восстановить утраченные 
пищепроводную и голосовую функции, при этом 
не прибегая к помощи искусственных протезов, а 
используя только собственные ткани. Показатели 
5-летней выживаемости в группе больных при 
одномоментной реконструкции составили 36,4 %, 
в группе с отсроченной реконструкцией – 67,3 %. 
(рис. 5). Увеличение показателей 5-летней выжи-
ваемости более чем в 2 раза у группы пациентов 
с отсроченной реконструкцией обусловлено тем, 
что пластика выполнялась не ранее чем через 6 мес 
после окончания противоопухолевого лечения, и 
фактически мы оперировали больных, излеченных 
от онкологического процесса и находящихся в 
стойкой ремиссии.

Рис. 3. Кривые выживаемости у пациентов с 
первичной и отсроченной реконструкцией верхних 
отделов аэродигестивного тракта висцеральными 

аутотрансплантатами
Fig. 3. Survival curves in patients with primary (red) 

and delayed (yellow) reconstruction of the upper 
aerodigestive tract with visceral autografts



34

Clinical studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(3): 28–38

Рис. 4. А – скан компьютерной томо-
графии (красным маркером обведены 
границы опухоли; Б – интраопераци-

онная разметка доступа на шее
Fig. 6. A – computed tomography scan 

(tumor borders are outlined in red); 
B – intraoperative marking of the access 

on the neck

Рис. 5. Интраоперационные фото: 
удаление опухоли мягких тканей шеи, 
ларингэктомия с циркулярной резекци-
ей гортаноглотки, трахео-пищеводное 
шунтирование с установкой голосо-
вого протеза, одномоментная микро-

хирургическая фарингопластика 
толстокишечно-сальниковым аутотран-

сплантатом
Fig. 5. Intraoperative photo: removal 
of the soft tissue tumor of the neck, 

laryngectomy with circular resection of 
the laryngopharynx, tracheo-esophageal 
bypass surgery with the installation of a 

voice prosthesis, simultaneous microsur-
gical pharyngoplasty with colonic omental 

autograft

Клинический пример
В 2001 г. в МНИОИ им. П.А. Герцена обратился 

пациент С., которому на тот момент было 38 
лет. Из анамнеза: в течение нескольких месяцев 
периодические явления дисфагии при приеме твер-
дой пищи. Пациент обратился к врачам по месту 
жительства в г. Калининграде, где после обсле-
дования был заподозрен рак щитовидной железы. 
Предпринята попытка тиреоидэктомии, однако 
во время операционной ревизии выявлена внеорган-
ная опухоль шеи, вмешательство было ограничено 
частичным удалением опухоли с левосторонней 
гемитиреоидэктомией. Для дальнейшего обследо-
вания и лечения больной был направлен в Москву.

При поступлении в институт по данным 
осмотра определялась деформация шеи, за счет 

опухоли мягких тканей слева, размером до 10 см 
в диаметре. При пересмотре гистологических 
препаратов (№№ 54679–33): лейомиосаркома, в 
щитовидной железе – коллоидный зоб. По данным 
КТ: опухоль мягких тканей шеи слева, размерами 
94×67×82 мм, подрастает к гортани слева и к 
левой и задней стенкам гортаноглотки (рис. 4). 

Тактика лечения больного обсуждена на меж-
отделенческом консилиуме, выработан план 
хирургического лечения. По решению консилиума 
от 31.10.01 выполнено удаление опухоли мяг-
ких тканей шеи, ларингэктомия с циркулярной 
резекцией гортаноглотки, трахео-пищеводное 
шунтирование с установкой голосового протеза, 
одномоментная микрохирургическая фарингопла-
стика толстокишечно-сальниковым аутотран-
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Рис. 6. Фото пациента С. через 3 года 
после операции: 

А – эндофото просвета неоглотки с гриб-
ковым поражением голосового протеза; 
Б – рентгенологическое исследование 
неоглотки с контрастированием; В – 

внешний вид тканей шеи.
Fig. 6. Photo of patient S. 3 years after 
surgery: A – endophoto of the lumen of 

the neopharynx with a fungal lesion of the 
voice prosthesis; B – X-ray examination of 

the neopharynx with contrast; 
С – neck tissues

сплантатом. В блок удаляемых тканей включены 
мягкие ткани шеи, гортаноглотка, гортань и 5 
колец трахеи. После завершения резекционного 
этапа операции сформирован III тип дефекта гор-
таноглотки. Дном раны являлась предпозвоночная 
фасция. По краям – волокна кивательных мышц и 
магистральные сосуды шеи. Вверху ротоглотка 
и корень языка, внизу шейный отдел пищевода. 
С целью голосовой реабилитации произведено 
трахео-пищеводное шунтирование с установкой 
голосового протеза. Для фарингопластики был 
использован толстокишечно-сальниковый ауто-
трансплантат в виде трубки длиной 17 см (рис. 5). 
Длина питающей ножки аутотрансплантата 
(6 см) позволила анастомозировать средние обо-
дочные сосуды с левыми верхними щитовидными 
сосудами. После пуска кровотока произведена 
дополнительная реваскуляризация сальникового 
фрагмента трансплантата путем анастомози-
рования правых желудочно-сальниковых сосудов 
с правыми лицевыми сосудами. Формирование 
органных анастомозов выполняли в определенной 
последовательности, обусловленной анатоми-
ческими особенностями сшиваемых органов. 
В первую очередь оформляли толстокишечно-
пищеводное соустье, т.к. временная мобильность 
противоположного конца кишечной трубки созда-
вала условия для атравматичных манипуляций в 
наименее доступной зоне трахеопищеводной бо-
розды и наложения прецизионного шва на пищевод, 
что было крайне важно для обеспечения гладкого 
заживления ран. В соответствии с диаметром ре-

зецированного края шейного отдела пищевода был 
иссечен нижний край кишечной трубки аутотран-
сплантата и вскрыт ее просвет. После эвакуации 
толстокишечного содержимого сопоставлены 
края сшиваемых органов. Вначале сформирована 
задняя губа анастомоза путем наложения перво-
го ряда отдельных швов на мышечную оболочку 
пищевода и серозно-мышечный слой толстоки-
шечного фрагмента аутотрансплантата. Вто-
рой ряд швов наложен в слизисто-подслизистом 
слое. Затем, двухрядно, сформирована передняя 
губа анастомоза, при этом узлы швов на слизи-
стой погружены в просвет органа. После это-
го иссечен противоположный конец кишечной 
трубки аутотрансплантата. Сформировано 
толстокишечно-оральное соустье по типу «ко-
нец в конец» двухрядными швами по аналогичной 
методике. При этом после формирования задней 
губы анастомоза устанавливлен назогастральный 
зонд, проводимый под визуальным контролем че-
рез вновь формируемую неоглотку в желудок для 
кормления больного в послеоперационном периоде. 
Дигестивные анастомозы на шее укрыты прядью 
большого сальника. Также сальниковой порцией 
аутотрансплантата изолированы магистральные 
сосуды шеи и вход в верхнюю грудную апертуру. 
Оставшуюся часть сальника использовали для 
контурной пластики мягких тканей шеи. Отсе-
парованные кожно-жировые лоскуты шеи фикси-
рованы между собой частично. Дефект кожных 
покровов шеи восстановлен расщепленной дермой 
с бедра. В брюшной полости операция была закон-
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чена формированием межкишечного анастомоза 
по типу «конец в конец», дренированием и ушива-
нием лапаротомной раны.

Течение послеоперационного периода гладкое. 
Раны зажили первичным натяжением. На 14-е сут 
после операции восстановлено питание через рот. 
Проведены первые занятия по произнесению слов 
с использованием голосового протеза.

При плановом морфологическом исследовании 
операционного материала (№№ Л 22267–85): 
малодифференцированая G3 лейомиосаркома 
мягких тканей шеи с врастанием в пищевод до 
подслизистого слоя, с инвазией на ограниченном 
участке хрящей трахеи. Опухоль неоднородна по 

строению, на большом протяжении представ-
лена структурами высокодифференцированной 
лейомиосаркомы. В краях резекции элементов 
опухолевого роста не обнаружено, в 5 лимфоузлах 
метастазов не выявлено.

На повторном консилиуме рекомендовано про-
ведение 2 курсов химиотерапии по схеме САРО. 
Пациент выписан в удовлетворительном со-
стоянии. Рекомендованные курсы лекарственного 
лечения проведены по месту жительства в Кали-
нинградском онкологическом диспансере.

При контрольных обследованиях в 2002 и 2003 гг. 
данных за прогрессирование опухолевого процесса 
не получено. Подвижность шеи восстанавлива-

Рис. 8. Фото пациента С. через 18 
лет после операции: А – внешний вид 
тканей шеи; Б – эндофото неоглотки с 
трахео-пищеводным соустьем после 

миграции голосового протеза; В – 
эндофото просвета неоглотки с вновь 

установленным новым голосовым 
протезом

Fig. 8. Photo of patient S. 18 years 
after surgery: A – appearance of neck 

tissues; B – endophoto of the neophar-
ynx with tracheo-esophageal fistula 

after migration of the voice prosthesis; 
С – endophoto of the neopharyngeal 

lumen with a newly installed new voice 
prosthesis

Рис. 7. Фото пациента С.  через 12 
лет после операции: 

А – эндофото зоны стеноза неоглот-
ки; Б – рентгенологическое исследо-
вание неоглотки (стрелкой указана 

область стеноза неоглотки); В – эндо-
фото просвета неоглотки с грибковым 

поражением голосового протеза; 
Г – фото извлеченного голосового 
протеза пораженного колониями 

грибков
Fig. 7. Photo of patient S. 12 years after 

the operation: A – endophoto of the 
zone of neopharyngeal stenosis; 

B – X-ray examination of the neophar-
ynx (the arrow indicates the area of 

neopharyngeal stenosis); С – endopho-
to of the lumen of the neopharynx with 
fungal lesions of the voice prosthesis; 
D – photo of the extracted voice pros-

thesis affected by colonies of fungi
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лась в полном объеме. Рубцовый процесс в мягких 
тканях не выражен. Пациент питался в полном 
объеме без ограничений. Диспептических явлений 
не отмечалось. Полностью освоил методику 
голосообразования с использованием голосового 
протеза. Речь внятная, громкая. В 2004 г. обра-
тился с жалобами на подтекание слюны через 
голосовой протез и поперхивание. При обследо-
вании выявлено грибковое поражение голосового 
протеза (рис. 6). Произведена замена голосового 
протеза, в течение 9 лет повторных обращений 
в клинику не было. 

В 2013 г. пациент отметил явления дисфагии 
при приеме твердой и полужидкой пищи. Повтор-
но обратился в МНИОИ им. П.А. Герцена. При 
обследовании данных за рецидив опухоли нет, но 
выявлено резкое сужение просвета неоглотки и 
грибковое поражение голосового протеза (рис. 7). 
Учитывая неясную причину стеноза, выполнена 
ревизия мягких тканей шеи, при которой выявлен 
рубцовый тяж между брыжейкой толстокишеч-
ного аутотрансплантата и сальником, вызы-
вающий сужение просвета кишки, без нарушения 
кровоснабжения. После рассечения спайки просвет 

неоглотки восстановлен. Операция завершена за-
меной голосового протеза. 

Очередное обращение произошло через 6 лет, 
в 2019 г. и было связано с миграцией голосового 
протеза в нижележащие отделы пищепроводного 
тракта, что потребовало повторной установки 
голосового протеза (рис. 8), после которой паци-
ент вернулся домой и продолжил работать. Сле-
дует отметить, что за все эти 18 лет пациент 
продолжал заниматься профессией, связанной со 
службой на Балтийском торговом флоте.

Заключение
Наличие группы больных, перешагнувших 

десятилетний рубеж после хирургических вмеша-
тельств, находившихся на грани операбельности, 
свидетельствует о том, что применение сложных 
реконструктивных операций, значительно рас-
ширяет границы резектабельности опухолей и 
улучшает результаты лечения данной катего-
рии пациентов. Использование висцеральных 
аутотрансплантатов при реконструкции верхних 
отделов аэродигестивного тракта позволяет вос-
становить пищепроводную и голосовую функции 
после ларингэктомии.
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И ПРИДАТОЧНЫХ ПАЗУХ С ПРИМЕНЕНИЕМ ИМПЛАНТАТОВ 

ИЗ НИКЕЛИДА ТИТАНА
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Аннотация

Введение. Большинству пациентов с распространенными опухолями полости носа и придаточных пазух 
показаны расширенные операции, которые приводят к образованию краниофациальных дефектов, что 
требует реконструкции костных структур лицевого и мозгового черепа различными имплантатами. Цель 
исследования – оценить эффективность применения имплантации тонкопрофильных эндопротезов 
из никелида титана при хирургическом лечении опухолей полости носа и придаточных пазух. Матери-
ал и методы. В исследование вошли 60 пациентов, проходившие лечение по поводу злокачествен-
ных опухолей полости носа и придаточных пазух Т3–4N0–1M0 в НИИ онкологии г. Томска с 2002 по 
2020 г. и получившие комбинированное лечение с использованием предоперационной лучевой терапии 
и хирургического вмешательства с эндопротезированием костных структур субкраниальной области и 
стенок орбиты. В основной группе (n=30) восстановление стенок орбиты проводилось индивидуальными 
тонкопрофильными имплантатами из никелида титана с памятью формы. В группе контроля (n=30) 
применялись типовые пористые и тканевые имплантаты из никелида титана, требующие подгонки во 
время вмешательства и затрудняющие течение репаративных процессов в послеоперационном пе-
риоде вследствие своей толщины, а также тканевые имплантаты, не позволявшие выполнить точное 
восстановление стенок орбиты ввиду своей структуры. Результаты. Хирургическая реабилитация с 
восполнением стенок глазницы тонкопрофильными имплантатами из никелида титана с памятью формы 
позволяет сократить длительность операции и повысить прецизионность процесса восстановления 
резецированных стенок орбиты. Особенности архитектоники рамочных имплантатов не препятствуют 
прорастанию тканей реципиентной зоны, что сокращает сроки течения послеоперационных раневых 
процессов и препятствует развитию воспаления в зоне имплантации. Методика позволяет адекватно 
восстанавливать естественное положение и функцию глаза.

Ключевые слова: имплантаты, опухоли носа и придаточных пазух, тонкопрофильные эндопротезы.

   Штин Валентин Игоревич, shtinv@mail.ru
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MODERN APPROACHES TO THE ORBITAL WALL 
RECONSTRUCTION WITH TITANIUM NICKELIDE IMPLANTS 

IN PATIENTS WITH NASAL CAVITY AND PARANASAL SINUS 
CANCER

V.I. Shtin1, V.A. Novikov1, E.L. Choynzonov1, O.G. Shilova2, A.V. Nikitchuk3, 
I.G. Frolova1, P.V. Surkova1, D.E. Kulbakin1

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia1

5, Kooperativny str., 634009, Tomsk, Russia. E-mail: shtinv@mail.ru1
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Abstract

Background. The majority of tumors of the nasal cavity and paranasal sinus are diagnosed at an advanced 
stage, requiring invasive and mutilating surgery, and therefore, the reconstruction of post-surgical craniofacial 
bone defects using various implants is necessary.   Purpose of the study: to evaluate the effectiveness of the 
use of the thin-profile implants made of titanium nickelide in the surgical treatment of nasal cavity and paranasal 
sinus cancers. Material and Methods. From 2002 to 2020, a total of 60 patients with stage Т3–4N0–1M0 
nasal cavity and paranasal sinus cancer were treated at the Cancer Research Institute (Tomsk). All patients 
received radiation therapy followed by surgery with reconstruction of bone structures of the subcranial region 
and orbital walls. In the study group (n=30), the orbital walls were restored with individual thin-profile shape 
memory titanium nickelide implants. In the control group (n=30), typical porous and tissue titanium nickelide 
implants were used. They required adjustment during surgery and complicated reparative processes in the 
postoperative period due to their thickness. Tissue implants did not allow accurate restoration of the orbital 
walls due to their structure. Results. Surgical rehabilitation with orbital wall reconstruction using thin-profile 
titanium nickelide implants makes it possible to shorten the duration of surgery and improve the precision 
of surgical repair. Features of the architectonics of implants do not interfere with the growth of tissues of the 
recipient zone, thus preventing the development of inflammation in the implantation site. The technique allows 
adequate restoration of the natural position and function of the eye. 

Key words: implants, nasal cavity and paranasal sinus cancer, thin-profile endoprostheses, reconstruction
of bone structures.

Введение
Рак слизистой полости носа и околоносовых 

пазух встречается в 0,3–3,5 случаях на 100 тыс. 
населения в год, составляя 0,2–5  % в общей 
структуре онкологической заболеваемости [1–4]. 
Комбинированное лечение, включающее лучевую 
терапию и расширенно-комбинированные опера-
ции, является наиболее эффективным методом 
лечения злокачественных опухолей придаточных 
пазух носа [5–8]. При этом результаты лечения на-
ходятся в прямой зависимости от радикальности 
выполненной операции. Зачастую такие хирурги-
ческие вмешательства приводят к образованию 
обширных краниофациальных дефектов, в связи 
с этим реконструкция костных структур лицевого 
и мозгового черепа различными имплантатами, 
а также восстановление мягких тканей лица ста-
новятся неотъемлемой частью хирургического 
лечения данных больных [9–15].

Согласно базовым принципам восстанови-
тельной и реконструктивной хирургии лица, 
заложенным еще в конце прошлого столетия, 
трансплантат должен соответствовать структуре, 
консистенции, форме, объему и функции органа, 
который восстанавливается. Особую важность 
эти постулаты имеют для восстановления стенок 
глазницы. Сохранение естественного положения 
глазного яблока в орбите имеет большое значе-
ние не только с косметической точки зрения, но 
и функциональной [16–23]. Смещение глазного 
яблока в любой плоскости оказывает влияние на 
работу зрительного анализатора в целом [3, 4, 24]. 
В связи с этим правильное положение глаз является 
одним из ключевых параметров для проведения 
успешной реабилитации [11, 25]. В настоящее 
время накоплен огромный опыт использования раз-
личных материалов с целью восстановления стенок 
глазницы [1, 4, 24, 25]. Одним из первых способов 
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реконструкции нижней стенки орбиты принято 
считать методику немецкого врача Ф. Кенига [26], 
который использовал порции височной мышцы. В 
дальнейшем с этой целью применялись фрагменты 
ребер, наружный край лопатки, лучевая кость, рас-
щепленные свободные костные аутотрансплантаты 
свода черепа, хрящ перегородки носа, кортикаль-
ная пластинка гребня подвздошной кости, костные 
трансплантаты из бедренной кости и сегменты 
костей голени [2, 10, 20, 22]. Недостатками этих 
методик являются значительная травматичность, 
длительная эпителизация послеоперационной 
полости. Кроме того, отсутствие жесткого карка-
са способствует деформации лица в отдаленном 
периоде. Ряд авторов рассматривали возможность 
использования полимерных материалов, а именно 
силикона и изготовленных в комбинации с по-
следним титановых имплантатов [1]. В настоящее 
время часто используются титановые стандартные 
микропластины, которые моделируются согласно 
объему дефекта интраоперационно. Одним из се-
рьезных недостатков всех этих методик является 
несоответствие имплантатов параметрам анатоми-
ческого дефекта черепа конкретного индивидуума 
[13, 27]. Это связано с низкой точностью измерения 
дефекта, использованием линейных измерений, а 
не объемных параметров. Основной проблемой 
материалов, использующихся для восстановления 
дефектов лицевого скелета, являются присоеди-
нение вторичной инфекции и воспаление в зоне 
имплантации, значительно ухудшающие прогноз 
протезирования [14, 28]. Особенно это актуально 
для пациентов, получавших химиолучевое лече-
ние. Таким образом, выбор варианта реконструк-
тивных действий должен решаться индивидуально 
с учетом распространения опухолевого процесса 
и анатомического строения зоны оперативного 
вмешательства [26, 29]. Помимо этого, необходим 
дальнейший поиск оптимального материала для 
имплантации, отвечающего всем современным 
требованиям.

Цель исследования – оценить эффективность 
применения имплантации тонкопрофильных эндо-
протезов из никелида титана при хирургическом 
лечении опухолей полости носа и придаточных 
пазух. 

Материал и методы
Ретроспективное когортное исследование осно-

вано на анализе историй болезни 60 пациентов, 
которые проходили лечение по поводу злокаче-
ственных опухолей полости носа и придаточных 
пазух Т3–4N0–1M0 в НИИ онкологии г. Томска 
с 2002 по 2020 г. Распределение пациентов по 
полу: мужчины – 59 %, женщины – 41 %. Чаще 
на лечение поступали пациенты в возрасте 40–60 
лет – 48 %. Все пациенты получили комбинирован-
ное лечение с использованием предоперационной 
лучевой терапии и хирургического вмешательства 

с эндопротезированием костных структур субкра-
ниальной области и стенок орбиты. 

В связи с тем, что исследование заняло доволь-
но продолжительное время, нами досконально 
были изучены все достоинства и недостатки ис-
пользования имплантатов из никелида титана в ре-
конструктивной хирургии средней зоны лица. Что 
в итоге привело к появлению совершенно новой 
технологии имплантации, которая используется в 
настоящее время. С целью объективизации оценки 
эффективности описываемой технологии пациен-
ты были подразделены на 2 группы:  30 пациентов, 
которым с целью реконструкции использовались 
тонкопрофильные имплантаты из никелида титана 
с памятью формы (основная группа); 30 пациентов, 
восстановление костных структур лицевого черепа 
и орбиты которым выполнялось с применением 
пористых (n=15) и тканевых имплантатов (n=15) 
из никелида титана (контрольная группа).

Данное разделение пациентов наиболее полно 
отражает поступательное развитие и совершен-
ствование технологии восстановления стенок 
орбиты с применением имплантатов из никелида 
титана. Первым этапом этого развития была мето-
дика восстановления стенок орбиты с применени-
ем пористых и тканевых имплантатов. Пористые 
имплантаты изготавливались из пористого нике-
лида титана (ТН–10) толщиной 0,3–0,4 мм. Такая 
толщина подбиралась экспериментально, исходя из 
условий прочности, эластичности и необходимого 
радиуса прогиба. Тканевые сетчатые импланта-
ты изготавливались по текстильной технологии 
из никелид-титановой нити толщиной от 40 до 
60 мкм с расстоянием между соседними нитями 
(разрядка плетения) 180–210 мкм. Интервал между 
соседними нитями был определен из условий 
возможности и оптимума взаимной подвижности 
нитей для обеспечения структурной эластичности. 
Размеры и форма имплантатов подбирались ин-
дивидуально с учетом предполагаемой площади 
дефекта лицевого скелета. С этой целью исполь-
зовались антропометрические измерения области 
орбиты пациента, либо протез формировался на 
основании стереолитографической модели черепа 
пациента. Изготовленный имплантат устанавли-
вался на края костного дефекта при возможности 
поднадкостнично. В большинстве случаев тре-
бовалась подгонка имплантата к реципиентной 
зоне, что увеличивало длительность и усложняло 
хирургическое вмешательство. В связи с особен-
ностями хирургического вмешательства, а также 
длительностью заживления раневой поверхности 
в зоне имплантации была разработана технология 
изготовления и установки тонкопрофильных им-
плантатов из никелида титана с памятью формы. 
Указанная методика была вторым этапом, вклю-
чившим в себя все полезные качества пористых 
и тканевых имплантатов: выраженные каркасные 
свойства, коррозионную стойкость. В то же вре-



42

Clinical studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(3): 39–47

мя методика позволила устранить недостатки, 
присущие пористым имплантатам. Имплантаты 
изготавливались на основании индивидуальной 
стереолитографической модели черепа пациента. 
Также для случаев, когда не представляется воз-
можным изготовление стереолитографического 
шаблона, была разработана методика модели-
рования имплантата с использованием данных 
спиральной компьютерной томографии. При этом 
зона исследования включает область от лобной 
пазухи до нижнего края нижней челюсти, ис-
следование выполняют в аксиальной проекции с 
последующей мультипланарной реконструкцией в 
трёх проекциях. Анализ компьютерных томограмм 
включает анатомическую идентификацию види-
мых структур орбиты; оценку формы, структуры 
и размеров опухоли; взаимосвязь с соседними 
анатомическими областями; денситометриче-
ский анализ. На основании полученных данных 
создается рамка из микропористой проволоки из 
никелида титана. Данная рамка повторяет контуры 
протезируемого участка, имеет заданные углы 
изгиба (эквивалент изгибов костных структур), 
т.е. обладает памятью формы. На изготовлен-
ную индивидуальную тонкопрофильную рамку 
при помощи никелидтитановой нити фиксиру-
ется широкоячеистая ткань из никелида титана 
(рис. 1). Данную конструкцию отличают легкий 
вес, выраженная каркасная функция (за счет рам-
ки из никелида титана), способность к лучшей 
биоинтеграции с тканями (за счет ячеистости 
ткани, микропористости проволочной рамки и 
нити), наличие заданной памяти формы. В ходе 
оперативного вмешательства эндопротез устанав-
ливается на сохраненные костные структуры (по 
возможности поднадкостнично) и укрепляется 
титановыми шурупами (рис. 2). Чаще использова-
лись три точки опоры, что делало установленную 
конструкцию наиболее устойчивой и позволяло 
добиться физиологического положения поддер-
живаемых тканей.

С целью объективизации результатов проводи-
лись оценка и сравнение последних в исследуемой 
и контрольной группе по следующим характери-
стикам: оценка правильности положения имплан-
тата в орбите (рентгенологическое обследование); 
качество восстановления положения и функции 
глазного яблока (офтальмологическое обследо-
вание); длительность репаративных процессов в 
зоне имплантации (эндоскопическое обследование 
с морфологическим исследованием биоптатов тка-
ней в зоне имплантации); количество и характер 
осложнений эндопротезирования.

Спиральная компьютерная томография (СКТ) 
проводилась на аппарате «Somatom Emotiоn 6» 
(Siemens) срезами толщиной 1,25 мм с последую-
щим стандартным алгоритмом реконструкции. 
Сканирование выполняли до, во время и после 
внутривенного болюсного введения контрастного 

препарата – «омнипак» в объеме 100 мл, со скоро-
стью введения 4 мл/сек. Спиральная компьютерная 
томография выполнялась до и после выполнения 
хирургического этапа лечения. Контроль располо-
жения имплантата в полости глазницы во время 
хирургического вмешательства осуществлялся 
при помощи мобильной рентгенографической 
установки С-дуги, модель Fluorostar 7900 (GE 
Medical Systems). В послеоперационном периоде 
компьютерную томографию проводили на 30-е сут 
и через 3 мес после окончания лечения. Исследо-
вали положение эндопротеза и глазного яблока 
в орбите в сравнении со структурами здоровой 
стороны. С использованием компьютерной томо-
графии проводили динамическое наблюдение за 
послеоперационной полостью с целью исключения 
рецидива опухоли.

В процессе выполнения работы был разработан 
комплекс диагностических мероприятий, позво-
ляющий оценить состояние органа зрения с учетом 
дальнейших восстановительных мероприятий, 
исходя из условий «нормального» функциониро-
вания зрительного анализатора. Комплекс включал 

Рис. 1. Тонкопрофильный комбинированный эндопротез 
стенок орбиты

Fig. 1. Thin-profile combined orbital wall implant

Рис. 2. Схематическое изображение установленного тонко-
профильного эндопротеза стенок орбиты

Fig. 2. Schematic representation of the installed thin-profile 
implant for the orbital walls
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в себя методики, рекомендованные «Стандартом 
медицинской помощи больным со злокачествен-
ным новообразованием глаза и его придатков», 
регламентированным приказом МЗиСР РФ.

Изучение репаративных процессов в послео-
перационной полости осуществлялось эндоско-
пически с использованием аппарата Olimpus 1Т 
40 BF на 11-е сут после операции. В дальнейшем 
осмотр послеоперационной полости проводился 
каждые 5 сут до момента выписки пациента из 
стационара. Данные эндоскопии фиксировались с 
использованием цифровой фото- и видеотехники. 
Оценивались положение имплантата, характер 
течения репаративных процессов в послеопера-
ционной полости в зависимости от используемой 
методики протезирования. Осуществлялся забор 
тканей, покрывающих эндопротез, на морфологи-
ческое исследование.

Результаты
Использование интраоперационного контроля 

с применением С-дуги дало возможность уста-
навливать имплантаты в соответствии с есте-
ственным положением резецированных стенок 
глазницы у 100 % пациентов обеих групп. При 
дальнейшем наблюдении было установлено из-
менение положения имплантатов и взаимосвязь 
степени смещения со структурой имплантата. 
Оценка положения эндопротеза в послеопераци-
онном периоде проводилась по данным компью-
терной томографии в сравнении с конфигурацией 
костных структур здоровой стороны. В основной 
группе смещение рамочного тонкопрофильного 
имплантата выявлено в 5 (16 %) случаях. Степень 
смещения составила от 3 до 8 мм относительно 
вертикальной оси. В одном случае дислокация 
имплантата была выявлена на 15-е сут после опе-
рации, при этом в объем резекции вошли стенки 
глазницы, кроме верхней, следствием чего было 
недостаточное крепление имплантата за сохра-
ненные костные структуры. Пациенту была про-
ведена корригирующая операция в отсроченном 
периоде. У 2 (6 %) пациентов смещение импланта-
та было установлено через 3 мес после операции. 
Оно было обусловлено выраженной рубцовой 
деформацией мягких тканей лица, вызванной 
резекцией верхней челюсти, стенок орбиты и ску-
ловой кости. Одному пациенту была выполнена 
коррекция. Второй пациент от дополнительных 
реабилитационных манипуляций отказался. В 2 
(6 %) случаях смещение имплантата было связано 
с воспалением в зоне имплантации, что способ-
ствовало прорезыванию имплантата через ткани 
послеоперационной полости и его смещению. В 
одном случае осложнение удалось купировать 
местным противовоспалительным лечением. В 
одном случае возникла необходимость удаления 
имплантата и последующей отсроченной хирур-
гической реабилитации.

В контрольной группе пациентов, восстанов-
ление стенок глазницы которым проводилось с 
применением тканевых и пористых имплантатов, 
смещение эндопротеза выявлено в 12 (40 %) случа-
ях. Наиболее часто нестабильность была выявлена 
при использовании тканевых имлантатов (23 %). 
Степень смещения составила от 4 до 11 мм относи-
тельно вертикальной оси. Смещение имплантатов 
было установлено на 2–3-ю нед после операции. 
Отсутствие ребер жесткости приводило к недо-
статочной конгруэнтности с реципиентной зоной 
и смешению имплантата. В 3 случаях степень 
смещения потребовала выполнения отстроченной 
хирургической коррекции. Дислокация пористых 
имплантатов чаще была связана с воспалением, 
развивающимся в послеоперационной полости – в 
5 (16 %) случаях. Степень смещения составила от 3 
до 15 мм относительно вертикальной оси. Толщина 
пористой пластины имплантата приводила к уд-
линению интервала полного закрытия последнего 
тканями реципиентной зоны, что способствовало 
присоединению вторичной инфекции и развитию 
нестабильности имплантата. Смещение имплан-
татов выявлялось в сроки от 3 нед до 2 мес. У 
3 пациентов было выполнено корригирующее 
вмешательство.

В ходе эндоскопического наблюдения за те-
чением репаративных процессов установлено, 
что наиболее длительно процессы заживления 
протекали у пациентов контрольной группы, вос-
становление стенок орбиты которым проводилось 
с применением пористых имплантатов. Очищение 
раневой поверхности происходило на 17-е сут по-
сле операции. Через 40 сут после операции раневая 
поверхность и большая часть эндопротеза были 
покрыты грануляционной тканью. Фиброзирова-
ние грануляционной ткани с образованием рубца 
и эпителизацией заканчивалось через 3 мес после 
операции. Длительность процессов заживления 
способствовала присоединению вторичной ин-
фекции и развитию воспаления в зоне имплантата, 
которое наблюдалось в 100 % случаев использо-
вания протезов из пористого никелида титана. У 
пациентов контрольной группы, восстановление 
стенок глазницы которым проводилось с приме-
нением тканевых эндопротезов, первые две фазы 
заживления заканчивались через 25 сут после опе-
рации. Очищение раны происходило на 15-е сут, 
на 25–30-е сут после операции грануляционная 
ткань полностью закрывала послеоперационную 
раневую поверхность и имплантат. Фиброзирова-
ние грануляционной ткани с эпителизацией про-
исходило в среднем через 70 дней после операции. 
Меньшая толщина имплантата, а также полная кон-
груэнтность с реципиентной зоной способствовали 
более раннему заживлению раневой поверхности 
с меньшим количеством воспалений в послеопе-
рационной полости. Воспалительные изменения 
в данной группе наблюдались в 30 % случаев, 
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купировались местным противовоспалительным 
лечением. У пациентов основной группы структура 
и форма имплантата исключали необходимость 
длительного прорастания тканей реципиентной 
зоны в эндопротез. В связи с этим уже через 14 
дней грануляционная ткань полностью покрыва-
ла всю зону имплантации (рис. 3). Эпителизация 
раневой поверхности обычно заканчивалась на 
40–50-е сут (рис. 4). Воспаление в зоне импланта-
ции возникло в 2 (6 %) случаях и было купировано 
местным противовоспалительным лечением.

Использование тонкопрофильных имплантатов 
позволило сократить длительность репаративных 
процессов практически вдвое по сравнению с по-
ристыми имплантатами (рис. 5). Это позволило 
избежать воспаления в зоне имплантации в 94 % 
случаев. Наиболее часто воспалительные ослож-
нения возникали в контрольной группе при ис-
пользовании пористых имплантатов (50 %). При 
применении тканевых имплантатов воспаление 
реципиентной зоны было установлено в 30 %. Учи-
тывая эти данные, можно сделать вывод о большей 
безопасности в плане воспалительных осложнений 
тонкопрофильных имплантатов с памятью формы, 
использовавшихся в основной группе.

При обследовании органа зрения основным 
симптомом, выявляемым после оперативного лече-
ния в обеих группах, явились диплопия и чувство 
жжения. В раннем послеоперационном периоде 
(7 дней) офтальмологические симптомы различ-
ной степени выраженности чаще наблюдались в 
контрольной группе – в 63 % случаев, в основной 
группе – в 26,6 %. Данные изменения в раннем по-
слеоперационном периоде были связаны с послео-
перационным отеком параорбитальной клетчатки 
и прямо коррелировали с объемом вмешательства. 
В  обеих группах в 100 % случаев диплопия на-

Рис. 3. Эндофотография области эндопротеза на 10-е сут 
после операции. Выделен участок имплантата не покрытый 

грануляционной тканью
Fig. 3. Endoscopic image on the 10th day after surgery. Shows 

the implant area that is not covered with granulation tissue

Рис. 4. Эндофотография области эндопротеза на 50-е сут по-
сле операции. Полная эпителизация зоны имплантации

Fig. 4. Endoscopic image shows complete epithelialization of the 
implant area on the 50th day after surgery

Рис. 5. Сроки заживления послеоперационной раневой по-
верхности в исследуемой и контрольной группах

Fig. 5. The healing time for a surgical wound in the study and 
control groups

блюдалась при отведении глаза кверху и кнаружи. 
Ощущение жжения обычно проходило к концу 
2 нед после операции, причем данные изменения 
регрессировали одинаково в обеих группах в 100 %. 
При оценке степени диплопии через 2 нед в кон-
трольной группе она сохранялась в 30 % случаев, в 
основной  группе – в 16 % наблюдений. Изменения 
подвижности глазного яблока с развитием дипло-
пии в обеих группах были обусловлены смещением 
имплантатов различной степени и воспалительны-
ми изменениями в зоне имплантации. Офтальмоло-
гическое обследование через 1 мес после операции 
выявило нарушение положения глазного яблока в 
орбите с диплопией у 40 % пациентов контрольной 
группы, что было связано с длительностью про-
цессов заживления и частыми воспалительными 
осложнениями в зоне имплантации. Выраженные 
рубцовые изменения на фоне воспаления позволя-
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ли устраненить данные изменения с применением 
корригирующих вмешательств. К окончанию 3 мес 
после операции в контрольной группе диплопия 
той или иной выраженности сохранялась в 30 % 
случаев. В основной группе через 1 мес после опе-
рации диплопия наблюдалась в 13 %, через 3 мес – 
в 6 % случаев.

Изменения характера зрения имела прямую 
взаимосвязь со смещением глазного яблока 

вследствие дистопии импланта или наличия вос-
палительных явлений. При суммарном смещении 
глазного яблока до 2 мм сохраняется большая ве-
роятность сохранения бинокулярного зрения либо 
короткие сроки его восстановления. При смещении 
от 3 до 6 мм вероятность сохранения бинокулярно-
го зрения уменьшается от 50 % к 0 соответственно, 
при дислокации более 7 мм вероятность развития 
бинокулярного зрения равна 0.

Заключение 
Хирургическая реабилитация с восполнением 

стенок глазницы тонкопрофильными имплан-
татами из никелида титана с памятью формы 
позволяет сократить длительность оперативного 
вмешательства, повысить прецизионность процес-
са восстановления резецированных стенок орбиты. 
Структура имплантата позволяет восстанавливать 
большие дефекты лицевого скелета без угрозы сме-
щения эндопротеза. Особенности архитектоники 
рамочных имплантатов не препятствуют прорас-
танию тканей реципиентной зоны, что сокращает 
сроки течения раневых процессов и препятствует 
развитию воспаления. Методика позволяет адек-
ватно восстанавливать естественное положение и 
функцию глаза (рис. 6).

Рис. 6. Фото пациентки до хирургического вмешательства и 
через 3 мес после операции

Fig. 6. Photo of the patient before surgery and 3 months after 
surgery
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Аннотация

Цель исследования – оптимизация лечения больных раком предстательной железы группы высокого 
риска прогрессирования с помощью количественной оценки факторов риска и метода лечения. Мате-
риал и методы. Проведен анализ непосредственных результатов у 107 больных раком предстательной 
железы III стадии (pT3a-bN0M0G2–4), проходивших лечение в Самарском областном клиническом 
онкологическом диспансере в 2010–12 гг. Сформировано 2 группы пациентов в зависимости от метода 
лечения: хирургическое лечение в монорежиме и с адъювантной лучевой терапией. Все пациенты отно-
сились к группе высокого риска прогрессирования по классификации D’Amico. У 64 пациентов выявлен 
1 фактор риска, у 37 – 2 фактора риска, у  6 пациентов – 3 фактора риска. Данные подгруппы были ана-
лизированы по таким отдаленным показателям, как общая выживаемость, канцер-специфическая вы-
живаемость, безрецидивная выживаемость. Результаты. При наличии одного и двух факторов общая, 
безрецидивная и канцер-специфическая выживаемости статистически выше, чем в группе пациентов 
с 3 факторами риска во всей когорте (p<0,05). В сравнении в подгруппах при наличии одного, двух и 
трех факторов риска показателей общей и канцер-специфической выживаемости значимой разницы 
не выявлено (p>0,05). Показатели безрецидивной выживаемости при наличии одного фактора стати-
стически не различаются (p=0,920). При наличии двух и трех факторов безрецидивная выживаемость 
значимо выше в группе хирургического лечения с адъювантной лучевой терапией (p=0,049, p=0,025). 
Заключение. Наличие трех факторов риска значимо повышало вероятность неблагоприятного про-
гноза. Адъювантная лучевая терапия улучшает показатели выживаемости.

Ключевые слова: рак предстательной железы, адъювантная лучевая терапия, безрецидивная 
выживаемость, канцер-специфическая выживаемость.
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Abstract

The purpose of the study was to optimize treatment of patients with prostate cancer at high risk of disease 
progression using a quantitative assessment of risk factors and the treatment method. Material and Methods. 
Immediate outcomes were analyzed in 107 patients with pT3a-bN0M0G2–4 prostate cancer, who were treated 
in Samara Regional Clinical Oncological Dispensary between 2010 and 2012. All patients were divided into 2 
groups. Group I patients underwent surgery alone and group II patients underwent surgery followed by radiation 
therapy. All patients were at high risk of disease progression according to the D’Amico classification. Only 
one risk factor was identified in 64 patients, two risk factors in 37 patients, and three risk factors in 6 cases. 
The overall survival, cancer-specific survival and disease-free survival were analyzed. Results. In cases with 
one and two risk factors, the overall, disease-free and cancer-specific survival rates were statistically higher 
than in cases with three risk factors in the entire cohort (p<0.05). In the subgroups with one, two, and three 
risk factors, there were no statistically significant differences in overall and cancer-specific survival rates 
(p>0.05). Disease-free survival rates in the presence of one factor were not statistically different (p=0.920). 
In the presence of two and three factors, the relapse-free survival rates were statistically higher in group II 
patients (surgical with adjuvant radiation therapy, p=0.049, p=0.025). Conclusion. The presence of three risk 
factors significantly increased the likelihood of a poor prognosis compared with one or two factors. Adjuvant 
radiation therapy improved survival rates in prostate cancer patients.

Key words: prostate cancer, adjuvant radiation therapy, disease-free survival, cancer-specific survival.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является 

одним из наиболее распространенных злокаче-
ственных новообразований у мужчин во всем мире, 
занимая второе место после рака легких [1]. В Рос-
сийской Федерации в структуре онкологической 
заболеваемости РПЖ также занимает 2-е место, 
в 2018 г. в РФ выявлено 41 577 случаев впервые в 
жизни установленных диагнозов рак предстатель-
ной железы, из них 1165 относится к Самарской об-
ласти. Клиническая стадия T3 рака предстательной 
железы среди всех впервые выявленных случаев 
в РФ составляет 21,9 %, в Самарской области –
18,6 % [2]. Больные РПЖ с T3 стадией, согласно 
классификации D’Amico, относится к категории 
высокого риска прогрессирования. В основе дан-
ной классификации, предложенной в 1998 г., лежит 
распределение пациентов по группам риска про-
грессирования с учетом уровня ПСА, показателя по 
шкале Глисона и Т-стадии. К группе низкого риска 
прогрессирования относятся пациенты с уровнем 
ПСА≤10 нг/мл, Глисон <6, клиническая стадия 
Т1–2а; к группе среднего риска с ПСА 10–20 нг/мл 
или Глисон 7, клиническая стадия T2b; высокого 
риска – Глисон ≥8 или ПСА>20 нг/мл, клиническая 
стадия T2с-3а [3]. В практических рекомендациях 
по лечению РПЖ Российского общества клини-
ческой онкологии к группе высокого риска про-
грессирования относятся пациенты с клинической 
стадией T3–4 или Глисон≥8, или ПСА>20 нг/мл [4]. 
Эти три прогностических фактора по сравнению с 
классификацией, основанной только на T-стадии, 
демонстрируют ценность с точки зрения прогнози-
рования клинических исходов [5]. Лечение пациен-
тов с высоким риском прогрессирования включает 
хирургический и лучевой методы [6, 7].

Цель исследования – провести анализ про-
гностической значимости клинических, морфо-
логических и лабораторных факторов у больных 

раком предстательной железы высокого риска 
прогрессирования в зависимости от объема про-
тивоопухолевого лечения.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включено 107 

пациентов с диагнозом рак предстательной железы 
III стадии (pT3a-bN0M0G2–4), проходивших лече-
ние в Самарском областном клиническом онколо-
гическом диспансере в 2010–12 гг. Всем пациентам 
проведено обследование, включая КТ органов 
брюшной полости и малого таза, сцинтиграфию ко-
стей скелета с целью исключения метастатического 
процесса. Сформировано 2 группы пациентов в 
зависимости от метода лечения – хирургическое 
лечение в объеме радикальной позадилонной 
простатэктомии с адъювантной лучевой терапией 
(АЛТ) и без неё. Таким образом, у всех пациентов, 
включенных в исследование, идентифицирован 
как минимум один фактор высокого риска про-
грессирования по классификации D’Amico. При 
разделении относительно количества факторов 
риска прогрессирования у 64 пациентов выявлен 1 
фактор (клиническая стадия T3), у 37 больных – 2, 
у 6 – 3 фактора риска. 

Средний возраст пациентов, получавших хирур-
гическое лечение в монорежиме, – 68,95 (63,30–
72,10) лет, показатель Глисона – 7,00 (6,00–7,00), 
уровень ПСА – 13,30 (7,00–21,00) нг/мл. В группе 
хирургического лечения с адъювантной лучевой 
терапией средний возраст – 64,00 (59,40–68,20) 
года, показатель Глисона – 7,00 (6,00–7,00), уро-
вень ПСА – 12,20 (7,40–20,80) нг/мл. Значимые 
различия в сравниваемых группах выявлены по 
возрасту (p=0,004), но, учитывая тщательный отбор 
пациентов для хирургического лечения с оценкой 
сопутствующей патологии, данный параметр не 
являлся критерием исключения (табл. 1). При 
оценке отдаленных результатов проведен анализ 
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Таблица 1/Table 1

Характеристика групп хирургического лечения с применением адъювантной лучевой терапией и без неё

Characteristics of patient groups with surgery alone and surgery + radiation therapy

Параметр/Parameter
Хирургическое лечение 

и лучевая терапия/
Surgery + radiation therapy

Хирургическое лечение/
Surgery

Значимость различий/
Significant of difference

Возраст (лет)/
Age (years)

64,00 
(59,40–68,20)

68,95 
(63,30–72,10) 0,004

Глисон/Glison
7,00 

(6,00–7,00)
7,00 

(6,00–7,00) 0,752

ПСА исходный, нг/мл/
Baseline PSA, ng/ml

12,20 
(7,40–20,80)

13,30 
(7,00–21,00) 0,987

Таблица 2/Table 2

Показатели 8-летней общей выживаемости

The 8-year overall survival

Количество факторов риска/
Number of risk factors

Выживаемость/ 
Survival

SE (стандартная ошибка)/
Standard error

1 фактор/1 factor 0,74 0,06
2 фактора/2 factors 0,86 0,06
3 фактора/3 factors 0,50 0,20

следующих показателей: общая выживаемость, 
канцер-специфическая выживаемость, безреци-
дивная выживаемость. Под биохимическим реци-
дивом понимали постоянное повышение уровня 
ПСА>0,2 нг/мл в 3 измерениях с интервалом 
≥2 нед. Проведено сравнение данных групп с 
учетом соответствующего количества факторов 
риска.

Статистический анализ данных выполняли 
на персональном компьютере с использованием 
пакета программ IBM SPSS Statistics 25 (США, 
лицензия № 5725-А54). Описательные статисти-
ки представлены в виде среднего и стандартного 
отклонения (M ± SD). Использовали критерии 

Манна–Уитни–Вилкоксона, χ2 Пирсона. Анализ 
времени жизни проводили с помощью построе-
ния кривых Каплан–Мейера с их сравнением по 
лог-ранговому тесту и применения многомерного 
подхода с помощью модели пропорциональных 
рисков Кокса. Результаты считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты исследования
На первом этапе исследования изучены показа-

тели выживаемости, учитывая количество факторов 
риска прогрессирования во всей когорте пациен-
тов (n=107). При наличии одного фактора риска 
прогрессирования 8-летняя общая выживаемость 

Рис. 1. Показатели 8-летней общей выживаемости по 
Каплану–Мейеру с лог-ранговым тестом относительно коли-

чества факторов риска
Fig. 1. The 8-year overall survival rates according to Kaplan–
Meier with a log-rank test relative to the number of risk factors

Рис. 2. Показатели 8-летней канцер-специфической 
выживаемости по Каплану–Мейеру с лог-ранговым тестом 

относительно количества факторов риска
Fig. 2. The 8-year cancer-specific survival rates according to 

Kaplan–Meier with a log-rank test relative to the number of risk 
factors



51

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(3): 48–55

Рис. 3. Показатели 8-летней безрецидивной выживаемости 
по Каплану–Мейеру с лог-ранговым тестом относительно 

количества факторов риска
Fig. 3. The 8-year disease-free survival rates according to 

Kaplan-Meier with a log-rank test relative to the number of risk 
factors

Рис. 4. Показатели 8-летней общей выживаемости по 
Каплану–Мейеру с лог-ранговым тестом в группах хирургиче-
ского метода лечения с лучевой терапией (РПЭ + ДЛТ) и без 

неё (РПЭ): а – 1 фактор риска; б – 2 фактора риска; 
в – 3 фактора риска

Fig. 4. The 8-year overall survival according to Kaplan-Meier 
with a log-rank test in the group of patients treated with surgery + 
radiation therapy and in the group of patients treated with surgery 

alone: a – 1 risk factor, b – 2 risk factors, c – 3 risk factors

составила 0,74 ± 0,06, при наличии 2 факторов – 
0,86 ± 0,06, при наличии трех – 0,50 ± 0,20 (табл. 2). 

По данным лог-рангового теста при наличии 
одного и двух факторов риска общая выживаемость 
статистически выше, чем в группе пациентов с тре-
мя факторами риска (p=0,015 и p=0,040) (рис. 1).

При наличии одного фактора риска прогрес-
сирования 8-летняя канцер-специфическая вы-
живаемость составила 0,93 ± 0,04, при наличии 
двух факторов – 0,89 ± 0,05, при наличии трех – 
0,50 ± 0,20 (табл. 3). По данным лог-рангового 
теста при наличии одного и двух факторов канцер-
специфическая выживаемость статистически 
выше, чем в группе пациентов с тремя факторами 
риска (p=0,001 и p=0,004) (рис. 2).

Показатели 8-летней безрецидивной выжи-
ваемости при наличии одного фактора риска про-
грессирования составили 0,76 ± 0,06, при наличии 
двух – 0,59 ± 0,09, при наличии трех факторов 
риска медиана наблюдения достигнута на 2-лет-
нем этапе наблюдения (табл. 4). По данным 
лог-рангового теста при наличии одного и двух 
факторов безрецидивная выживаемость значимо 
выше, чем в группе пациентов с тремя факторами 
риска (p<0,001 и p<0,001) (рис. 3).

При дальнейшем анализе сравнили различные 
виды лечения раздельно в группах по 1, 2 или 3 
факторам риска. При этом 8-летняя общая выжива-
емость при хирургическом лечении с АЛТ при на-
личии одного фактора риска составила 0,79 ± 0,07, 
двух факторов – 0,92 ± 0,06, трех факторов – 
0,67 ± 0,27. При хирургическом лечении в моно-
режиме данный показатель при наличии 1 фактора 
риска составил 0,68 ± 0,09, при наличии двух – 
0,73 ± 0,13, при наличии 3 факторов – 0,33 ± 0,27. 
По данным лог-рангового теста при наличии 

одного, двух и трех факторов риска при сравнении 
показателей общей выживаемости значимых раз-
личий в группах не выявлено (p=0,125, p=0,128 и 
p=0,302) (рис. 4). 

При хирургическом лечении с АЛТ 8-летняя 
канцер-специфическая выживаемость при наличии 
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Рис. 5. Показатели 8-летней канцер-специфической выживае-
мости по Каплану–Мейеру с лог-ранговым тестом в группах 
хирургического метода лечения с лучевой терапией (РПЭ 
+ ДЛТ) и без неё (РПЭ): а – 1 фактор риска; б – 2 фактора 

риска, в – 3 фактора риска
Fig. 5. The 8-year cancer-specific survival according to Kaplan-

Meier with a log-rank test in the group of patients treated with sur-
gery + radiation therapy and in the group of patients treated with 

surgery alone: a – 1 risk factor, b – 2 risk factors, c – 3 risk factors

Рис. 6. Показатели 8-летней безрецидивной выживаемости 
по Каплану–Мейеру с лог-ранговым тестом в группах хирурги-

ческого метода лечения с лучевой терапией (РПЭ + ДЛТ) и 
без неё (РПЭ): а – 1 фактор риска; б – 2 фактора риска; 

в – 3 фактора риска
Fig. 6. The 8-year progression-free survival according to Kaplan–
Meier with a log-rank test in the group of patients treated with sur-
gery + radiation therapy and in the group of patients treated with 

surgery alone: a – 1 risk factor, b – 2 risk factors, c – 3 risk factors

одного фактора риска составила 0,96 ± 0,04, двух
факторов – 0,92 ± 0,06, трех факторов – 0,67 ± 0,27. 
При хирургическом лечении – 0,87 ± 0,07; 0,83 ± 0,11 
и 0,33 ± 0,27 соответственно. По данным лог-
рангового теста при наличии одного, двух и трех 
факторов риска значимых различий данного по-
казателя в сравниваемых группах не выявлено 
(p=0,092, p=0,351 и p=0,302) (рис. 5).

При хирургическом лечении с АЛТ 8-летняя 
безрецидивная выживаемость при наличии одного 
фактора риска составила 0,76 ± 0,08, двух факторов – 
0,72 ± 0,09. При хирургическом лечении – 0,78 ± 0,09 
и 0,21 ± 0,17 соответственно. Показатели выжи-
ваемости в данных группах достигли медианы 
наблюдения до наступления 8-го динамического 
мониторинга. По данным лог-рангового теста при 
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Таблица 3/Table 3

Показатели 8-летней канцер-специфической выживаемости

The 8-year cancer-specific survival

Количество факторов риска/
Number of risk factors

Выживаемость/
Survival

SE (стандартная ошибка)/
SE (Standard error)

1 фактор/1 factor 0,93 0,04
2 фактора/2 factors 0,89 0,05
3 фактора/3 factors 0,50 0,20

Таблица 4/Table 4

8-летняя безрецидивная выживаемость

The 8-year disease-free survival

Количество факторов риска/
Number of risk factors

Выживаемость/
Survival

SE (стандартная ошибка)/
SE standard error

1 фактор/1 factor 0,76 0,06
2 фактора/2 factors 0,59 0,09
3 фактора/3 factors 0,00 0,00

Таблица 5/Table 5

Многомерный анализ с помощью модели пропорциональных рисков Кокса

Multivariate analysis using the Cox proportional hazards model

Параметр/
Parameter

Переменные в модели/
Variables in the model

ОР (95% ДИ)/
RR (95% CI) р

Общая 
выживаемость/ 
Overall survival

Количество факторов риска/
Number of risk factors

2 риска vs 1 риск/2 risks vs 1 risk 0,77 
(0,30–2,00) 0,592

3 риска vs 1 риск/3 risks vs 1 risk 3,89 
(1,28–11,80) 0,016

Вид лечения/Treatment Операция + АЛТ vs Операция/
Surgery + radiation therapy vs Surgery alone

0,39 
(0,18–0,88) 0,024

Канцер-
специфическая 
выживаемость/ 
Cancer-specific 

survival

Количество факторов риска/
Number of risk factors

2 риска vs 1 риск/
2 risks vs 1 risk

1,98 
(0,49–8,02) 0,340

3 риска vs 1 риск/
3 risks vs 1 risk

14,07 
(3,48–56,84) <0,001

Вид лечения/ 
Treatment 

Операция + АЛТ vs Операция/
Surgery + radiation therapy vs Surgery alone

0,29 
(0,09–0,95) 0,041

Безрецидивная 
выживаемость/ 

Disease-free 
survival

Количество факторов риска/
Number of risk factors

2 риска vs 1 риск/
2 risks vs risk 2,25 (1,05–4,81) 0,038

3 риска vs 1 риск/
3 risks vs 1 risk 20,29 (7,00–58,84) <0,001

Вид лечения/
Treatment 

Операция + АЛТ vs Операция/
Surgery + radiation therapy vs Surgery alone 0,44 (0,22–0,91) 0,026

наличии одного фактора риска прогрессирования 
значимых различий не выявлено (p=0,920). При 
наличии двух и трех факторов показатели безре-
цидивной выживаемости значимо выше в группе 
хирургического лечения с АЛТ (p=0,049, p=0,025) 
(рис. 6).

Построение и анализ кривых Каплана–Мейера 
оказались эффективными для сравнения значимо-
сти трех факторов риска прогрессирования забо-
левания. При дальнейшем разделении пациентов в 
зависимости от числа рисков сравниваемые группы 
в зависимости от вида лечения оказались малень-
кими, что снижало статистическую мощность 
исследования. Поэтому на следующем этапе иссле-
дования был применен многомерный подход с по-
мощью модели пропорциональных рисков Кокса. 

Двумя независимыми предикторами были число 
факторов рисков прогрессирования и вид лечения. 
При сравнении общей выживаемости относитель-
ный риск у пациентов с наличием 2 факторов риска 
по сравнению с больными с наличием 1 фактора 
составил 0,77 (95 % ДИ 0,30–2,00; p=0,592), с на-
личием 3 факторов риска по сравнению с наличием 
1 фактора – 3,89 (95 % ДИ 1,28–11,80; p=0,016). 
Относительный риск при хирургическом лечении 
с АЛТ по сравнению с радикальной операцией 
составил 0,39 (95 % ДИ 0,18–0,88; p=0,024). При 
сравнении канцер-специфической выживаемости 
относительный риск группы пациентов с нали-
чием 2 факторов риска по сравнению с группой 
больных с наличием 1 фактора составил 1,98 (95% 
ДИ 0,49–8,02; p=0,34), с наличием 3 факторов 
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риска по сравнению с наличием 1 фактора – 14,07 
(95  % ДИ 3,48–56,84; p<0,001). Относительный 
риск для группы хирургического лечения с АЛТ 
по сравнению с операцией в монорежиме – 0,29 
(95 % ДИ 0,09–0,95; p=0,041). При сравнении без-
рецидивной выживаемости относительный риск у 
пациентов с наличием 2 факторов риска и у боль-
ных с наличием 1 фактора составил 2,25 (95 % ДИ 
1,05-4,81; p=0,038), с наличием 3 факторов риска 
по сравнению с наличием 1 фактора – 20,29 (95 % 
ДИ 7,00–58,84; p<0,001). Относительный риск для 
группы хирургического лечения с АЛТ по срав-
нению с радикальной операцией – 0,44 (95 % ДИ 
0,22–0,91; p=0,026) (табл. 5).

Обсуждение 
По данным литературы, ряд исследований 

посвящен теме результатов лечения РПЖ в за-
висимости от факторов риска прогрессирования. 
Учитывая вариабельность определения высокого 
риска, пациентов с локализованной формой рака 
простаты также относят к данной группы из-за 
высокого показателя индекса Глиссона или уровня 
ПСА. Ряд крупных исследований рассматривает 
роль определенного единственного фактора в 
прогнозе ухудшения выживаемости. По данным 
S. Loeb et al. [8], показатель Глиссона ≥8 рассма-
тривается как ведущий независимый предиктор 
безрецидивной выживаемости. В исследовании 
R. Hamada et al. [9] в качестве значимых предикто-
ров биохимического рецидива после хирургическо-

го лечения отмечали плотность ПСА ≥0,4 и долю 
положительных ядер ≥70 % в показателе Глисона. J. 
Walz et al.  [10] cформировали подгруппы, исполь-
зуя 3 фактора риска (≥cT3 стадия, GS≥8, PSA>20 
нг/ мл). Они выявили значительную разницу в 
показателях безрецидивной выживаемости между 
пациентами с наличием одного и двух факторов 
риска прогрессирования. Отличием нашего иссле-
дования является именно количественная оценка 
факторов риска. Наличие двух и трех факторов 
риска являются значимыми предикторами общей, 
канцер-специфической и безрецидивной выживае-
мости (p <0,05).

Заключение
Количество факторов риска прогрессиро-

вания является важным независимым преди-
ктором отдаленных результатов лечения рака 
предстательной железы. Наличие трех факторов 
риска значимо повышало вероятность неблаго-
приятного прогноза по сравнению с одним фак-
тором риска (общая выживаемость – p=0,015, 
канцер-специфическая выживаемость – p<0,001, 
безрецидивная выживаемость – p<0,001) и двух 
факторов (общая выживаемость – p=0,040, канцер-
специфическая выживаемость – p<0,001, безре-
цидивная выживаемость – p=0,004). Применение 
адъювантной лучевой терапии снижало риски про-
грессирования (общая выживаемость – p=0,024, 
канцер-специфическая выживаемость – p<0,041, 
безрецидивная выживаемость – p<0,026).
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БОР-НЕЙТРОНОЗАХВАТНОЙ ТЕРАПИИ НА РАЗЛИЧНЫЕ 

ОПУХОЛЕВЫЕ И НОРМАЛЬНУЮ КЛЕТОЧНЫЕ КУЛЬТУРЫ

В.В. Каныгин1, А.И. Касатова1,2, И.А. Разумов1,3, Е.Л. Завьялов1,3, 
А.И. Кичигин1, Р.А. Мухамадияров1,4, С.Ю. Таскаев1,2
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Аннотация

Введение. В Институте ядерной физики им. Г.И. Будкера СО РАН был сконструирован источник 
нейтронов ускорительного типа с параметрами потока, позволяющими проводить эксперименты по 
бор-нейтронозахватной терапии (БНЗТ). В основе БНЗТ лежит микроядерная реакция внутри клетки, 
возникающая в результате поглощения нейтрона стабильным изотопом 10B. Целью исследования 
явилось определение влияния БНЗТ на опухолевые клеточные линии и на первично-перевиваемую 
эмбриональную линию с использованием борфенилаланина (BPA), боркаптата (BSH) и липосомального 
боркаптата в качестве препаратов бора. Материал и методы. Клеточные культуры человека: глиобла-
стома (U87), колоректальная аденокарцинома человека (SW-620), меланома человека (SK-Mel28) и пер-
вичная эмбриональная клеточная линия были облучены потоком нейтронов в присутствии препаратов 
бора с концентрацией 10В 40 мкг/мл. Результаты. Ранних цитотоксических эффектов облучения (через 
2–4 ч) в отношении всех 4 линий клеток при окрашивании трипановым синим обнаружено не было. По 
данным МТТ и клоногенного тестов наиболее выраженное снижение выживаемости после БНЗТ было 
отмечено для линий SW-620 и U87 вне зависимости от используемого препарата доставки бора. Для 
линии SK-Mel28 наилучший цитотоксический эффект был достигнут при облучении с липосомальным 
боркаптатом. Для первично-перевиваемой эмбриональной линии была выявлена высокая токсичность 
при проведении БНЗТ с препаратами борфенилаланина и боркаптата. Выводы. Анализ полученных 
данных указывает на эффективность воздействия БНЗТ, проводимой на источнике нейтронов ускори-
тельного типа ИЯФ СО РАН, на опухолевые линии глиобластомы, колоректальной аденокарциномы и 
меланомы при использовании препаратов борфенилаланин, боркаптат и липосомальный боркаптат.

Ключевые слова: бор-нейтронозахватная терапия, ускорительный источник эпитепловых нейтронов, 
борфенилаланин, боркаптат, липосомы, клеточные линии.
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Abstract

Introduction. Boron neutron capture therapy (BNCT) is a promising method for treating tumors, in particular, 
infiltrative malignant tumors, due to the selective destruction of tumor cells without damaging the surrounding 
normal tissues. This type of therapy is based on nuclear reaction of neutron capture by stable 10B isotope. 
For the successful implementation of BNCT, boron delivery drugs that must be selectively accumulated in 
malignant cells in a sufficient amount, and a neutron source with the energy required for the neutron capture 
reaction are needed. At the Budker Institute of Nuclear Physics, the accelerator-based neutron source was 
designed with flux parameters allowing studies on BNCT to be conducted. Objective: to assess the effect of 
BNCT on tumor and normal cell lines using borphenylalanine (BPA), borcaptate (BSH) and liposomal borcaptat 
as boron delivery drugs. Materials and Methods. Human cell cultures: glioblastoma (U87), colorectal human 
adenocarcinoma (SW-620), human melanoma (SK-Mel28) and primary embryonic cell lines were irradiated 
with a neutron flux at the presence of BPA, BSH and liposomal BSH with a concentration of 10B 40 μg/ml. The 
short-term cytotoxic effect of irradiation was evaluated using trypan blue. Cell survival 96 hours after irradiation 
was determined using MTT test, and survival fraction was evaluated using the clonogenic test. Results. Early 
cytotoxic effects of irradiation were not observed for all 4 cell lines. According to MTT and clonogenic tests, 
the most pronounced effect of BNCT was noticed for SW-620 and U87 lines, regardless of boron delivery 
drug used. For SK-Mel28 line, the best effect was achieved after irradiation with liposomal borocaptate. 
For the primary transplanted embryonic line, high toxicity was revealed when BNCT was performed with 
borphenylalanine and borcaptate. Conclusion. The data obtained indicate that the accelerator-based BNCT 
using boron delivery drugs, such as borphenylalanine, borcaptate and liposomal borcaptat, has a positive 
effect on tumor lines of glioblastoma, colorectal adenocarcinoma and melanoma.

Key words: boron neutron capture therapy, accelerator-based neutron source, boronophenylalanine, 
sodium borocaptate, liposomes, cell lines, trypan blue staining, MTT test, clonogenic test.

Введение
Бор-нейтронозахватная терапия (БНЗТ) – пер-

спективная методика лечения злокачественных 
опухолей за счет избирательного уничтожения 
опухолевых клеток без повреждения окружающих 
нормальных тканей. В основе данного вида тера-
пии лежит ядерная реакция поглощения нейтрона 
стабильным изотопом 10B, в результате чего воз-
никают альфа-частица (4He) и ядро лития (7Li), 
которые обладают высоким темпом торможения и 
малой длиной пробега, что в 93 % случаев сопро-
вождается выделением γ-кванта. Таким образом, 
основное повреждающее действие реакции не 
превышает диаметра одной клетки и делает БНЗТ 
потенциально идеальным способом таргетного 
поражения опухоли. Для успешной реализации 

метода БНЗТ нужны препараты бора, которые бу-
дут селективно накапливаться в новообразовании 
в достаточном количестве, и источник, обеспечи-
вающий генерацию нейтронов с энергией, необхо-
димой для бор-нейтронозахватной реакции [1].

Большинство клинических исследований было 
проведено на ядерных реакторах, однако их ис-
пользование для лечения пациентов по многим 
причинам было приостановлено, но в первую 
очередь это связано с недоступностью этих ис-
точников для БНЗТ [2]. В мире идет разработка 
альтернативных источников нейтронов на основе 
ускорителей заряженных частиц, позволяющих 
использовать их в лечебных учреждениях. Один 
из проектов был реализован в Институте ядерной 
физики им. Г.И. Будкера СО РАН (ИЯФ СО РАН). 
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Достигнутые параметры получаемого потока 
эпитепловых нейтронов позволили провести ряд 
исследований. Было выполнено облучение клеток 
глиобластомы человека U87 и нормальных мыши-
ных фибробластов в дозах от 1,9 до 4,1 Гр, в ходе 
чего выявили активацию клеточной гибели по 
типу некроза. Однако, по мнению авторов, данные 
дозы не являются терапевтически эффективными, 
они сделали предположение, что использование 
препаратов доставщиков бора может улучшить ре-
зультат [3]. Эксперименты на клеточных культурах 
глиального ряда U251, T98G и нормальных клетках 
китайского хомячка CHO-K1 и V79 показали, что 
поток нейтронов, формируемый на ускорительном 
источнике эпитепловых нейтронов в присутствии 
10В, снижает жизнеспособность и клоногенные 
свойства опухолевых клеток в 3 раза по сравнению 
с группой облученных клеток без борфенилаланина 
(BPA) [4]. Влияние потока нейтронов на клетки 
глиомы человека U251MG in vitro после предва-
рительного инкубирования с BPA также угнетает 
клоногенные свойства клеток. [5]. Отмечается, 
что уменьшение количества колоний происходит с 
увеличением концентрации бора, наименьшее ко-
личество колоний формируется при концентрации 
10В 40ppm при использовании BPA. При этом для 
V79 доля выживших клеток в 4 раза больше, чем 
для CHO-K1 и U251 [6]. Была доказана эффектив-
ность воздействия БНЗТ на клетки глиомы U251 и 
меланомы SK-Mel28 после обучения на источнике 
эпитепловых нейтронов ускорительного типа в при-
сутствии BPA в концентрациях 10В 6,25–50 мкг/мл. 
При этом мощность дозы составила от 2,7 Гр 
(ОБЭ) до 9,6 Гр (ОБЭ) [7]. Ещё одно исследование 
проведено на клеточной линии U87, которую пред-
варительно инкубировали с препаратами бора и 
затем облучали эпитепловыми нейтронами. Прове-
денная бор-нейтронозахватная терапия приводила 
к снижению выживаемости клеток более чем в 2 
раза в сравнении с контролем и составила 18  % 
при инкубировании с BPA и 13 % – с боркаптатом 
(BSH) [8].

Данная работа посвящена изучению влияния 
БНЗТ на клеточные линии опухолей человека, ра-
нее задействованные в экспериментах: U87 (глио-
бластома) и SK-Mel28 (меланома), которые чаще 
всего использовались при БНЗТ [9]. Кроме того, 
изучали клетки колоректальной аденокарциномы 
человека SW-620 [10]. В качестве нормальной, 
нетрансформированной клеточной линии приме-
няли первичную эмбриональную линию. БНЗТ в 
данном исследовании проведено с использованием 
общеупотребимых препаратов ВРА и BSH, а так-
же с использованием пегилированных липосом, 
разрабатываемых для адресной доставки бора в 
опухолевые клетки.

Целью исследования явилась оценка эф-
фективности бор-нейтронозахватной терапии на 
различные опухолевые и нормальную клеточные 

линии, используя обогащенные 10В BPA, BSH и 
пегилированную липосомальную форму BSH в 
качестве препаратов бора и уникальный источник 
нейтронов ускорительного типа ИЯФ СО РАН.

Материал и методы
Культуры клеток глиобластомы человека 

(U87), колоректальной аденокарциномы человека 
(SW-620), меланомы человека (SK-Mel28) были 
получены в ЦКП «Центр генетических ресурсов 
лабораторных животных» ИЦИГ СО РАН. Пер-
вичная неиммортализованная клеточная линия 
выделена из костно-хрящевой ткани 10-недельного 
эмбриона, который был получен из Родильного 
дома № 7 (г. Новосибирск). Ткань механически 
диспергирована в среде DMEM/F12 и после цен-
трифугирования (10 мин при 1000 об/мин) под-
вергнута трипсинизации при помощи раствора 1:1 
трипсин-версен. Далее клетки культивировали на 
среде DMEM/F12 (1:1) (Биолот, Россия) с добавле-
нием 10 % фетальной бычьей сыворотки (Gybco, 

Рис. 1. Прижизненные фотографии клеток первичной 
эмбриональной линии

Fig. 1. Vital photographs of cells of the primary embryonic 
cell line
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США), с добавлением антибиотика гентамицина 
50–100 мкг/мл (Дальхимфарм, Россия) при тем-
пературе 37  °С в СО2-инкубаторе с дотацией 
5 % СО2. Пересевали клетки, используя раствор 
трипсин-версен, 2–3 раза в нед в соотношении 
1:3–1:5.

На 6-м пассаже провели определение эффек-
тивности клонирования, которая составила 25 % 
(рис. 1). Доля живых клеток от общего числа – 
92 %. Среднее время удвоения клеточной популя-
ции – 30 ч, время логарифмической фазы роста – 
48 ч. Клетки использовали в эксперименте на 5–7 
пассаже в логарифмическую фазу роста.

Для приготовления раствора борфенилалани-
на (BPA) на фруктозе использовался L-p-бор-
фенилаланин, обогащенный изотопом 10В>99,5 %, 
(Katchem, Чехия), и фруктоза (Sigma-Aldrich, 
США) в молярном избытке, согласно протоко-
лу Coderre и др. [11]. Раствор боркаптата на-
трия (BSH), обогащенный изотопом 10В>99,5 % 
(Katchem, Чехия), был получен путем разведения в 
0,9 % растворе натрия хлорида (Renewal, Россия). 
Пегилированные липосомы с инкапсулированным 
обогащенным изотопом 10В боркаптатом получали 
методом, описанным ранее [12]. Размер и заряд по-
лученных частиц измеряли при помощи прибора 
ZetasizerNano ZS90 (UK).

Для каждой клеточной культуры была пред-
ставлена 1 контрольная группа и 4 опытные: группа 
БНЗТ с BPA, группа БНЗТ с BSH, группа БНЗТ 
с липосомальным BSH и группа облучения без 
препаратов бора. За сутки до проведения БНЗТ 
в опытные группы добавили препараты бора. 
Концентрации 10В в среде составила 40 мкг/мл. 
Контрольную группу и опытную группу об-
лучения инкубировали без бора. В каждой группе 
было по 3 культуральных флакона. По окончании 
времени инкубации среду заменяли на среду без 
сыворотки в объеме 55 мл (под горло) и BPA, BSH 
и липосомальный BSH добавили в концентрации 
10В 40 мкг/мл. Горлышко каждого флакона обо-
рачивали парафильмом для герметизации, транс-
портировали все образцы – как опытные, так и 
контрольные – в термоизолирующем контейнере, 
температура в котором находилась в интервале от 
26 до 30 °С.

Облучение проводили на ускорительном ис-
точнике эпитепловых нейтронов ИЯФ СО РАН 
[13] при энергии протонов 2,05 МэВ, поток ней-
тронов располагался в энергетическом диапазоне 
от 1 до 30 кэВ [14], что является оптимальным для 
проведения БНЗТ, плотность потока составила 
3×108см-2с-1. Интеграл тока протонов и расчетная 
поглощенная доза представлены в табл. 1. Обратим 

Таблица 1/Table 1

Параметры облучения клеток на ускорительном источнике эпитепловых нейтронов: интеграл тока и 
расчетная поглощенная доза

Parameters of cell irradiation using the accelerator-based epithermal neutron source: fluence and 
calculated absorbed dose

Клеточная 
культура/ 

Cell culture

Группа/
Group

Время (мин)/ 
Time (min)

Интеграл тока протонов 
(мА×ч)/

Integral proton current 
(mA×h)

Поглощенная доза 
(Гр (ОБЭ))/

Absorbed dose 
(Gy (RBE))

U87 

Без бора/Without boron 8 мин/8 min 0,22 0,94
BPA 8 мин/8 min 0,22 6
BSH 8 мин/8 min 0,22 6

Липосомы с BSH/
Liposomes with BSH 8 мин/8 min 0,22 6

SW-620 

Без бора/Without boron 10 мин/10 min 0,27 1
BPA 8 мин/8 min 0,22 6,1
BSH 7 мин/7 min 0,21 5,8

Липосомы с BSH/
Liposomes with BSH 7 мин/7 min 0,22 6

SK-Mel 28  

Без бора/Without boron 9 мин/9 min 0,22 1
BPA 7 мин/7 min 0,22 6
BSH 9 мин/9 min 0,22 6

Липосомы с BSH/
Liposomes with BSH 7 мин/7 min 0,22 6

Эмбриональ-
ные клетки/ 

Embryonic cells

Без бора/Without boron 10 мин/10 min 0,27 1,1
BPA 8 мин/8 min 0,22 2,7
BSH 7 мин/7 min 0,21 2,6

Липосомы с BSH/
Liposomes with BSH 8 мин/min 0,22 2,7
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Рис. 2. Позиционирование фантома под мишенью
Fig. 2. Positioning of the phantom under the target

внимание на то, что поглощенная доза выражена 
в единицах Гр (ОБЭ) (в англоязычных статьях ча-
сто используют Gy-Eq), полученная умножением 
поглощенной дозы компонент ионизирующего 
излучения на соответствующие коэффициенты 
относительной биологической эффективности или 
составной биологической эффективности [2].

Образцы помещали в фантом диаметром 200 мм 
на вращающейся платформе, верхняя плоскость 
которого находилась на расстоянии 5 мм от полиме-
тилметакрилатного замедлителя толщиной 74 мм, 
установленного под нейтроногенерирующую 
мишень. Толщина замедлителя выбрана с учетом 
результатов моделирования, в которых на этой 
глубине в фантоме показано наилучшее терапев-
тическое соотношение: отношение поглощенной 
дозы в опухоли к дозе в здоровых тканях. Рядом с 
образцами располагали детектор-свидетель – золо-
тую активационную фольгу массой 0,1 г (рис. 2). За 
один подход облучали по 2 флакона, находящихся 
ростовой площадкой кверху. Во время облучения 
температура под мишенью составляла 32 ºС. Кон-
трольные образцы находились в тех же условиях, 
что и опытные.

Для определения жизнеспособности через 
2–4 ч после облучения клетки опытных и контроль-
ных групп снимали с пластика трипсином, в клеточ-
ную суспензию добавляли 0,4 % трипанового синего 
(Applichem, Германия). Подсчёт живых, окрашенных 
(мертвых) клеток и процент жизнеспособных кле-
ток проводили на автоматическом счетчике клеток 
Countess (Invitrogen), согласно инструкции произ-
водителя. Для проведения других клеточных тестов 
учитывали только количество живых клеток.

Для определения выживаемости через 96 ч по-
сле облучения использовали МТТ-тест. При этом 
все 4 клеточные культуры высевали в 96-луночные 

планшеты по 1*104 клеток на лунку по 5 повторов 
для каждой экспериментальной точки. Через 96 ч 
в каждую лунку на 100 мкл среды добавляли 20 мкл 
раствора [3- (4,5-диметилтиазол-2-ил)-5- (3-кар-
боксиметоксифенил) -2- (4-сульфофенил)-2H] 
тетразолия с метазульфатом феназина (Cell Titer 
96® AQueous One Solution, Promega, США). План-
шеты инкубировали в стандартных условиях в 
течение 2 ч, оптическую плотность измеряли на 
BioRad iMark Microplate reader при длине волны 
490 нм. Данные представлены как процент вы-
живаемости от контроля.

При оценке пролиферативной активности кле-
ток использовали клоногенный анализ. Клетки вы-
севали по 200 на лунку 12-луночного планшета по 4 
повтора для каждой экспериментальной точки, что 
в итоге составило по 12 повторов на каждую груп-
пу. Планшеты культивировали в CO2-инкубаторе, 
мониторируя количество клеток в колониях. На 
8–10-е сут в зависимости от линии планшеты 
промывали физиологическим раствором, клетки 
фиксировали с помощью 10 % формалина (Panreac 
AppliChem, Германия), окрашивали раствором Гимза 
(Sigma, США) и просушивали. Подсчет проводился 
при помощи светового инвертированного микроско-
па Zeiss Primo Vert (Германия), колониями считали 
те, которые содержали более 50 клеток [15]. Расчеты 
проводили, используя следующие формулы:

Результаты сравнивали с данными контрольных 
групп.

Полученные значения выражали как среднее 
± стандартное отклонение. Статистическую об-
работку данных проводили c помощью языка 
программирования Python 3 (библиотеки Numpy, 
Scipy) с использованием U-критерия Манна–Уитни 
при уровне достоверности 95 % (p<0,05).

Результаты
Жизнеспособность клеток после окрашивания 

трипановым синим в группах опухолевых клеток 
составила 98–99  ± 1 %, а нормальных клеток – 
91 ± 3,6 %, что может быть связано с особенностя-
ми культуры. Процент жизнеспособных клеток до 
и после облучения достоверно не отличался во всех 
группах клеток (табл. 2).

Через 96 ч после облучения оценивали МТТ-
тест для определения функции митохондрий, 
данные выражали как процент выживаемости от-
носительно необлученного контроля. В группах 
облучения без препаратов бора выживаемость всех 
четырех линий значимо не отличалась от контроля, 
тогда как в группах БНЗТ выживаемость снижа-
лась. В группе БНЗТ с BPA выживаемость значи-
тельно снижалась для клеток U87 (63 %), SW-620 
(90 %) и эмбриональной неопухолевой первичной 

,

.
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Таблица 2/Table 2

Жизнеспособность клеток (окрашивание трипановым синим)                                                                   
оценивали в течение 2–4 ч после облучения

Cell viability (trypan blue staining) assessed within 2–4 hours after irradiation

Клеточная культура/ 
Cell culture

Контрольная группа, 
жизнеспособность/

Control group, viability 

Группы после БНЗТ/
Groups after BNCT

Жизнеспособность/
Viability

U87 99 ± 1 %

Облучение/Irradiation 99 ± 1,4 %

BPA 98 ± 0,7 %

BSH 97 ± 0,7 %
Липосомы с BSH/Liposomes 

with BSH 99 ± 1,4 %

SW 620 99 ± 1 %

Облучение/Irradiation 98 ± 1,5 %

BPA 98 ± 1,1 %

BSH 98 ± 0,6 %
Липосомы с BSH/Liposomes 

with BSH 98 ± 0,6 %

SK-Mel28 98 ± 1 %

Облучение/Irradiation 99 ± 0,7 %

BPA 98 ± 0,6 %

BSH 98 ± 0,7 %
Липосомы с BSH/Liposomes 

with BSH 99 %

Эмбриональные клетки/ 
Embryonic cells   91 ± 3,6 %

Облучение/Irradiation 91 ± 4 %
BPA 91 ± 1,7 %
BSH 93 ± 2,6 %

Липосомы с BSH/Liposomes 
with BSH 91 ± 1,4 %

линии (56 %). В группе БНЗТ с BSH выживаемость 
резко снижалась для всех 4 культур и составила для 
U87 – 48 %, для SW-620 –85 %, для SK-Mel 28 – 
77 %, для эмбриональной первичной линии – 65 %. 
В группе БНЗТ с липосомальной формой BSH 
выживаемость всех опухолевых линий значимо 
снизилась по сравнению с контролем, в отличие от 
первичной линии, для которой значимого сниже-
ния выживаемости не обнаружено (рис. 3).

Клоногенный анализ применяли для оценки 
пролиферативной функции клеток и их способ-
ности образовывать клон после облучения в при-
сутствии бора и без него. Наблюдали за размером 
колоний и количеством клеток в них. После того, 
как в необлученной контрольной группе опухоле-
вых линий количество клеток в колонии превы-
сило 50, все группы фиксировали и окрашивали. 
Первичная линия в силу морфологических осо-
бенностей не образовала колоний, которые можно 
было бы визуально разделить, однако по случайно 
выбранным полям зрения определялось снижение 
плотности монослоя (рис. 4)

Доля выживших клеток глиобластомы U87 в 
группах БНЗТ достоверно уменьшилась более 
чем в 2 раза: в группе с BPA она составила 29 %, в 
группе с BSH – 33 %, а в группе липосомального 

Рис. 3. Определение эффективности воздействия БНЗТ на 
клетки линий U87, SW-620, SK-Mel 28 и первичную эмбрио-
нальную линию при помощи МТТ-теста через 96 ч. Приме-
чание: * – р≤0,05; ** – р≤0,01; *** – р≤0,001 по отношению к 

группе контроля в отношении каждой линии
Fig. 3. Determination of the effectiveness of BNCT on cell lines 
U87, SW-620, SK-Mel 28 and the primary embryonic line using 

MTT-test after 96 hours. 
Note: * – p≤0.05; ** – p≤0.01; *** – p≤0.001 in relation to the 

control group of each line
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BSH – 30 %. Жизнеспособность клеток линии ко-
лоректальной аденокарциномы SW-620 уменьши-
лась более чем на 80 % и для групп с BPA, BSH и 
липосомальным BSH составила 14 %, 11 % и 14 % 
соответственно. Похожие результаты достигнуты 
для линии меланомы SK-Mel 28: доля выживших 
клеток снизилась значительно и составила в груп-
пах БНЗТ с BPA – 49 % и с BSH – 48 %. Для этой 
линии наилучшие значения получены при облуче-
нии с липосомальным BSH: доля выживших клеток 
в этой группе равна 16 % (рис 5).

Обсуждение
В данной работе 3 клеточные культуры, по-

лученные из опухолей человека, были облучены 
потоком нейтронов в присутствии исследуемых 
препаратов бора с концентрацией 10В 40 мкг/мл и 
проведено сравнение эффективности воздействия. 
Одна из них U87 – глиобластома человека, которая 
часто используется для создания орто- и гетеро-
топического ксенотрансплантата глиобластомы 
у мышей линии SCID и Nu/J [13, 17]. Также ис-
пользована линия меланомы человека SK-Mel 28, 
которая продемонстрировала чувствительность к 
облучению эпитепловыми нейтронами в сочетании 
с борфенилаланином [7]. Кроме того, была взята 
линия колоректальной аденокарциномы человека 
SW-620, так как в исследовании K. Maruyama et 
al. [17] отмечено эффективное накопление раз-
личных липосом, в том числе PEG-липосом с BSH, 
в клетках мышиной колоректальной карциномы, 
имплантированной в BALB/c мышей. Первичная 
линия, имеющая фибробластоподобную морфоло-
гию, была выбрана как нормальная, не опухолевая, 
подходящая, по литературным данным, для того, 
чтобы оценить эффект воздействия метода не 
только на опухолевые, но и на здоровые ткани 
[18, 19].

Все 4 клеточные линии были облучены пучком 
нейтронов, мощность дозы составила около 1 Гр 
(ОБЭ), также эти линии были облучены пучком 
нейтронов в присутствии изотопа 10В, где итого-
вая доза была около 6 Гр (ОБЭ) для опухолевых 
линий и 2,6–2,7 Гр для нормальной эмбриональной 
первичной линии, контрольная группа получила 0 
Гр (ОБЭ).

Наибольшая эффективность при БНЗТ получена 
в отношении линии SW-620. Тест на выживаемость 
при окраске трипановым синим, проведенный для 
выявления ранних цитотоксических эффектов, не 
показал значимых отличий между результатами 
опытных и контрольной групп. Вместе с тем 
в МТТ-тесте отмечено достоверное снижение 
жизнеспособности во всех 3 группах БНЗТ. Кло-
ногенный тест подтвердил долгосрочный эффект 
БНЗТ – доля выживших клеток составила менее 
15 % в группах, облученных с препаратами бора.

Наименьший эффект БНЗТ был отмечен для 
линии меланомы. Жизнеспособность при окраске 

Рис. 5. Результаты клоногенного анализа через 8–10 сут 
после облучения: на гистограмме показана доля выживших 
клеток линий U87, SW-620, SK-Mel 28. Все значения, полу-
ченные в опытных группах, значимо отличались от группы 

контроля (p≤0,05)
Fig. 5. Results of clonogenic analysis 8–10 days after irradiation: 

the histogram shows surviving fraction of cells lines U87, SW-
620, SK-Mel 28. All values obtained in the experimental groups 

differed from those obtained in the control group (p≤0.05)

Рис. 4. Фотографии случайно выбранных полей зрения при 
микроскопическом исследовании первичной эмбриональ-
ной линии клеток: А – контроль; Б – облучение; В – БНЗТ с 
борфенилаланином; Г – БНЗТ с боркаптатом; Д – БНЗТ с 

липосомальным боркаптатом. Низкая адгезивная способность 
клеток не позволяет сформироваться колониям, но вместе с 
тем визуализируется уменьшение плотности клеток в группах 

после проведения БНЗТ
Fig. 4. Photographs of randomly selected fields of view during 

microscopic analysis of the primary embryonic cell line: A – 
control, B – irradiation, C – BNCT with BPA, D – BNCT with BSH, 

E – BNCT with liposomal BSH. Low adhesive capacity of cells 
does not allow for colonies, however, a decrease in cell density in 

groups after BNCT is visualized
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трипановым синим в опытных и контрольной 
группах достоверно не отличалась. МТТ-тест, 
проведенный через 96 ч после облучения, выявил 
незначительное снижение функции митохондрий и 
гибель этих клеток в группе облучения, в то время 
как липосомальная форма BSH оказалась наиболее 
токсичной для клеток меланомы. При клоногенном 
анализе отмечено, что в группах БНЗТ с BPA и 
BSH доля выживших клеток снизилась лишь на 
51,5 и 52,5 % соответственно, однако в группе с 
липосомальным BSH она снизилась на 84 %. Таким 
образом, оба теста подтверждают наибольшую эф-
фективность липосомальной формы доставки бора 
для БНЗТ в сравнении со стандартными борсодер-
жащими препаратами для линии SK-MEL-28.

Напротив, в исследовании A.E. Rossini et al. 
[20], проведенном на ядерном реакторе RA-3, вы-
живаемость при 2 Гр (ОБЭ) при взаимодействии 
нейтронов в присутствии борфенилаланина с 
концентрацией 10В 10 мкг/мл составила 20 % для 
линии меланомы Mel-J и 4  % для M8. Данные 
различия могут быть объяснены, во-первых, от-
сутствием общепринятой методики достоверного 
измерения поглощенной дозы при недостаточной 
определенности коэффициентов относительной 
биологической эффективности или составной био-
логической эффективности. Во-вторых, особенно-
стями клеточных культур, полученных из разных 
типов опухолей (Mel-J – метастаз меланомы в лег-
кое, M8 – кожная меланома, SK-MEL-28 – кожная 
меланома) и от разных пациентов, следовательно, 
имеющих разные гистотипы, что может влиять на 
способность накапливать бор [9, 21]. Так, в работе 
M. Carpano et al. [21] на 3 клеточных линиях мела-
номы человека был продемонстрирован различный 
характер накопления бора после инкубации с BPA. 
Ученые отмечают, что в клинике пациенты, имею-
щие одинаковый гистологический диагноз «кожная 
меланома» и одинаковую локализацию опухоли, 
по-разному отвечают на БНЗТ, что вызывает труд-
ности в стандартизации и оптимизации метода.

В наших предшествующих экспериментах на 
ускорителе эту линию облучали с BPA с концен-
трацией 10В 25 мг/мл, мощность дозы составила 
5,7 Гр (ОБЭ), в результате чего ни одной колонии 
образовано не было [7]. Можно предположить, что 
модель облучения влияет на выживаемость [22], но 
это требует дальнейшего изучения.

Для линии U87 ранние цитотоксические эффек-
ты при окраске трипановым синим не обнаружены. 
При МТТ-тесте на 4-е сут после облучения выяв-
лено достоверное снижение жизнеспособности во 
всех трех группах БНЗТ. Выживаемость в среднем 
снизилась на 70 % для всех трех групп БНЗТ по 
данным клоногенного теста. A. Doi et al. [23] по-
казано, что накопление BSH и липосомального 
BSH клетками U87 незначительно увеличивалось к 
12 ч и затем достигало плато. Авторы проводили 
облучение группы с BSH через 6 ч после добавле-

ния препарата и через 72 ч после добавления ли-
посом. Тенденция к уменьшению доли выживших 
клеток у этих 2 препаратов после проведения БНЗТ 
примерно одинакова, с небольшим преимуще-
ством липосомальной формы боркаптата. В нашей 
предыдущей работе мы выяснили, что концентра-
ция 10В после начала инкубации с липосомальным 
BSH увеличивается, достигая пика к 24 ч, что 
явилось обоснованием для проведения облучения 
в это время [24]. В представленном исследовании 
выживаемость линии U87 для обеих групп также 
значимо не отличалась.

Через 2–4 ч после БНЗТ выживаемость пер-
вичной эмбриональной линии при окрашивании 
трипановым синим в контрольной и опытных 
группах значительно не отличалась. МТТ-тест 
показал, что жизнеспособность достоверно сни-
зилась в группах БНЗТ с BPA и BSH. На 10-е сут, 
когда был закончен клоногенный тест для других 
клеточных линий, отмечалось уменьшение плот-
ности монослоя и для нормальной линии во всех 
трех группах БНЗТ, особенно в группах с BPA 
и с BSH, также изменилась морфология клеток 
и снизилась степень их адгезии к пластику, что, 
вероятно, указывает на токсический эффект. Такая 
высокая радиочувствительность первичной линии 
может быть связана с тем, что она была получена 
из эмбриона зародыша [25].

Необходимо отметить, что в группах облучения 
без препаратов бора также отмечается снижение 
выживаемости для всех клеточных линий. Это 
может быть объяснено присутствием гамма-
излучения и быстрых и тепловых нейтронов, со-
путствующих пучку эпитепловых нейтронов.

В ходе анализа результатов клоногенного те-
ста было выявлено, что доля выживших клеток в 
опытных группах с препаратами бора снизилась 
более чем на 50 % для всех трех опухолевых ли-
ний, что говорит о значительном влиянии БНЗТ на 
подавление способности клеток к пролиферации. 
Эффект БНЗТ на выживаемость клеток линии коло-
ректальной аденокарциномы в клоногенном тесте 
был наибольший по сравнению с двумя другими 
опухолевыми линиями. Использование липосо-
мальной формы BSH в качестве агента доставки 
бора было результативно для линий меланомы. 
Для других клеточных линий достоверных отли-
чий между используемыми препаратами найдено 
не было.

Заключение
Полученные in vitro данные говорят об эф-

фективности использования БНЗТ в отношении 
опухолевых линий глиобластомы, колоректальной 
аденокарциномы и меланомы с препаратами BPA, 
BSH и пегилированной липосомальной формы 
BSH на источнике нейтронов ускорительного типа 
ИЯФ СО РАН. Снижение выживаемости клеток 
эмбриональной линии, отмеченное в эксперименте, 
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может быть обусловлено ее высокой радиочувстви-
тельностью. Использование инкапсулированного в 
пегилированные липосомы BSH при проведении 
БНЗТ значительно снижало выживаемость всех 3 

опухолевых линий, в то время как для первичной 
эмбриональной линии значимого цитотоксическо-
го эффекта не обнаружено.
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ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ НЕЙРОГЕННОЙ БОЛИ 
НА ДИНАМИКУ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ NO-СИСТЕМЫ 

В ПРОЦЕССЕ РОСТА МЕЛАНОМЫ B16/F10 У САМЦОВ МЫШЕЙ

О.И. Кит, И.М. Котиева, Е.М. Франциянц, Е.И. Сурикова, И.В. Каплиева, 
В.А. Бандовкина, Л.К. Трепитаки, И.В. Нескубина, Ю.А. Погорелова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, Россия
Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63. E-mail: sunsur2000@mail.ru

Аннотация

В связи с выявлением половых различий в росте меланомы B16/F10 на фоне хронической нейрогенной 
боли (ХрБ) и изменением системы проангиогенных факторов роста цель исследования состояла в 
изучении уровня компонентов NO-системы у самцов мышей в процессе роста перевивной меланомы 
B16/F10 на фоне ХрБ. Материал и методы. В эксперименте использовали 66 самцов мышей линии 
С57ВL/6. Создавали модель подкожного роста меланомы В16/F10 (в течение 3 нед) на фоне состояния 
ХрБ (перевязка седалищных нервов). В не пораженной опухолью коже и в ткани меланомы определяли 
концентрации NOS-2, NOS-3, L-аргинина, цитруллина, общего нитрита, нитротирозина и АДМА методом 
ИФА. Результаты. В коже и в ткани опухоли выявлен значительно повышенный уровень NO-синтаз с 
1-й нед роста опухоли на фоне ХрБ, сниженный уровень общего нитрита в коже, разнонаправленная 
динамика уровня АДМА и аргинина, стабильно повышенный уровень цитруллина в коже и в опухоли в 
динамике роста опухоли на фоне ХрБ. Заключение. У самцов мышей при росте меланомы В16 на фоне 
ХрБ уже с 1-й нед выявлено более активное функционирование NO-системы, чем при стандартном 
росте опухоли, что может обусловливать бóльшую скорость роста меланомы при ХрБ. Отличитель-
ной особенностью был значительно более высокий уровень цитруллина в коже и опухоли у самцов, 
в отличие от меланомы при стандартном росте, что может быть результатом ингибирования синтеза 
аргинина и формирования опухоли, ауксотрофной по аргинину.

Ключевые слова: меланома B16/F10, хроническая боль, кожа, опухоль, мыши, NO-система.
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Abstract

Since B16/F10 melanoma demonstrated gender differences in its growth in the presence of chronic neuropathic 
pain (CNP) and changes in the system of proangiogenic growth factors, the aim of the study was to analyze 
levels of components of the NO-system in male mice during the growth of transplantable B16/F10 melanoma 
in the presence of CNP. Material and Methods. 66 male mice С57ВL/6 were used in the experiment. A 
model of subcutaneous growth of B16/F10 melanoma (during 3 weeks) was created in the CNP presence 
(sciatic nerve ligation). Concentrations of NOS-2, NOS-3, L-arginine, citrulline, total nitrite, nitrotyrosine and 
ADMA were determined by ELISA in intact and tumor tissues. Results. A significant increase in levels of 
NO-synthases was revealed in the skin and tumor tissues in the tumor growth with CNP from week 1, as 
well as a decrease in the level of total nitrite in the skin, multidirectional dynamics of ADMA and arginine 
levels, a steadily increased level of citrulline in the skin and tumor in the dynamics of tumor growth with CNP. 
Conclusions. Male mice with B16 melanoma growing in the presence of CNP demonstrated a more active 
functioning of the NO-system already from week 1, compared to standard tumor growth, which might result 
in a greater rate of growth of melanoma with CNP. Significantly higher skin and tumor levels of citrulline in 
males were a distinctive feature, in contrast to melanoma with standard growth, which could be the result of 
inhibition of arginine synthesis and formation of a tumor auxotrophic for arginine.

Key words: B16/F10 melanoma, chronic neurogenic pain, skin, tumor, mice, NO-system.

Введение
Результаты эпидемиологических исследований 

показывают, что частота нейрогенной боли в по-
пуляциях разных стран мира составляет 6–7 % [1]. 
У онкологических пациентов боль, имеющая свою 
специфику, содержит и нейрогенный компонент, ее 
встречаемость достигает 33–40 %, увеличиваясь 
в терминальной стадии заболевания до 90 % [2, 
3]. Исследования, проводимые в этой области, 
свидетельствуют о существовании половых раз-
личий в болевой чувствительности, тяжести боли, 
ответах на боль, в механизмах формирования и 
развития боли [1, 4–7]. С другой стороны, анализ 
эпидемиологических данных по меланоме кожи 
показал наличие различий у мужчин и женщин в 
частоте заболеваемости, выживаемости, в харак-
тере течения меланомы не только у людей, но и в 
эксперименте [8–10].

В проведенных нами исследованиях на модели 
роста и развития перевивной меланомы B16/F10 
на фоне экспериментальной хронической нейро-
генной боли была обнаружена не только активация 
роста опухоли, но и установлены половые раз-
личия в течении злокачественного процесса [11, 
12]. Возможным механизмом такой стимуляции 
роста опухоли может быть активация неоангио-
генеза. Показана роль ангиогенеза при боли [13, 
14]. Хроническую боль сопровождает хроническое 
воспаление, реализующееся через сложную сеть 
цитокинов, производимых глиальными и иммун-
ными клетками [5, 15]. Воспаление и ангиогенез 
частично связаны через белки семейства VEGF 
[13], которые опосредуют ангио- и лимфангиогенез 
и в процессе роста опухоли. Данные литературы 
подтверждают и результаты наших исследований, 
показавшие изменение состояния системы проан-
гиогенных факторов роста у мышей в состоянии 
хронической нейрогенной боли и при росте мела-
номы на фоне боли [16]. При этом были выявлены 
различия в динамике содержания компонентов 

вазоактивной NO-системы у самок мышей в со-
стоянии хронической боли, при обычном росте 
меланомы и при росте опухоли на фоне хрониче-
ской нейрогенной боли [17].

Функционирование системы оксида азота 
(NO-система) значительно изменяется как по 
мере развития боли, так и в процессе канцероге-
неза [18–21], компоненты которой опосредуют не 
только действие проангиогенных факторов, но и 
выполняют важную роль в активации различных 
митогенных путей, а также в процессах метастази-
рования [22–24]. Дозозависимость проопухолевых 
эффектов NO обеспечивается через регуляцию экс-
прессии NO-синтаз и метаболическую регуляцию 
их активности. Центральным звеном регуляции 
активности ферментов является доступность 
субстрата – аргинина и уровень ингибитора – 
асимметричного диметиларгинина (АДМА) [23]. 
Кроме того, NO может быть получен из нитрата 
и нитрита, особенно в гипоксических условиях 
[25]. Также показана важная роль в канцерогенезе 
второго продукта реакции – цитруллина, участвую-
щего в метаболической перестройке и в процессах 
цитруллинирования белков, сопровождающих 
опухолевую прогрессию [26–28].

Цель исследования состояла в изучении уров-
ня компонентов NO-системы у самцов мышей в 
процессе роста перевивной меланомы B16/F10 на 
фоне ХрБ.

Материал и методы
Самцов мышей линии С57ВL/6 (n=66) 8-недель-

ного возраста с начальной массой 21–22 г получа-
ли из ФГБУН «Научный центр биомедицинских 
технологий «Андреевка» ФМБА» (Московская 
область). Линия мышиной меланомы В16/F10 
была получена из РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 
(г. Москва). Работу с животными проводили в 
соответствии с требованиями, изложенными в 
«Международных рекомендациях по проведению 
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медико-биологических исследований с использова-
нием животных» и приказом Минздрава РФ № 267 
от 19.06.2003 «Об утверждении правил лаборатор-
ной практики». Исследование проводили в следую-
щих группах: интактные самцы (n=7), контрольная 
группа – модель хронической нейрогенной боли 
(ХрБ) (n=7), группа сравнения – стандартная 
подкожная перевивка меланомы В16/F10 (n=25), 
основная группа – подкожная перевивка меланомы 
В16/F10 через 2 нед после создания модели ХрБ 
(n=27). Животных из основной группы сравнивали 
с контрольной группой (с ХрБ), группу сравнения 
(рост меланомы) – с интактными мышами. Моде-
лирование ХрБ перевязкой седалищного нерва с 
обеих сторон, процедура перевивки меланомы В16/
F10, ход эксперимента и подготовка гомогенатов 
описаны ранее [11, 16]. Все процедуры проводили 
в соответствии с международными правилами ра-
боты с животными (European Communities Council 
Direсtive, 86/609/EEC). Методами ИФА определяли 
концентрации NOS-2, NOS-3 (Cloud-Clone Corp., 
США), L-аргинина, L-цитруллина, асимметрич-
ного диметиларгинина АДМА (Immundiagnostik, 
Германия), общего нитрита (R&D systems, США) 
и нитротирозина (HycultBiotech, Нидерланды). 
Полученные результаты пересчитывали на грамм 
ткани. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программ Microsoft Excel 2010 и 
Statistica 10.0, в каждой группе определяли среднее 
значение ± стандартная ошибка. Значимость раз-
личий между группами оценивали с помощью 
критериев Стьюдента и Манна–Уитни. Статистиче-
ски значимыми считали различия при p<0,05, при 
0,05<p<0,1 считали, что различия обнаружены на 
уровне статистической тенденции.

Результаты
В коже самцов мышей с хронической болью по 

сравнению с группой интактных самцов (табл. 1) 
обнаружено очень значительное увеличение кон-
центрации NOS-3 и NOS-2 – в 34,7 и в 10,2 раза 
соответственно (р<0,001), их ингибитора АДМА – 
в 1,96 раза (р<0,05). Концентрация общего нитрита 
была ниже в 2,4 раза (р<0,001).

У самцов мышей из группы сравнения в не 
пораженной опухолью коже на 1-й нед после 
перевивки опухоли статистически значимо была 
снижена концентрация NOS-3 – в 4,4 раза (p<0,01), 
цитруллина – на 46,8 % (p<0,01) и нитротирозина – 
на 31,6 % (p<0,05), при этом концентрация АДМА 
была увеличена на 61,5 % (p<0,05) по сравнению 
с уровнем у интактных животных. На 2-й нед, 
при появлении опухоли в коже самцов оставалась 
по-прежнему сниженной концентрация NOS-3 и 
цитруллина – в среднем в 2,55 раза (p<0,01), однако 
при этом наблюдалось повышение концентрации 
общего нитрита в 1,82 раза (p<0,05) по сравнению с 
уровнем у интактных животных. На 3-й нед экспе-

римента значимо изменялись практически все ис-
следованные показатели: снизились концентрации 
NOS-3 в 3,7 раза, NOS-2 на 34,9 %, цитруллина на 
47,7 %, нитротирозина на 23,8 % (p<0,05– p<0,01), 
выросли концентрации АДМА в 3,0 раза и арги-
нина в 1,75 раза (p<0,05– p<0,01) по сравнению с 
уровнем у интактных животных.

В непораженной опухолью коже на протяжении 
3 нед у самцов мышей основной группы концентра-
ция NOS-3 оставалась значительно выше уровня в 
группе сравнения – в среднем в 83 раза (p<0,001), 
однако ниже по сравнению с уровнем в контроль-
ной группе (хроническая боль) – в среднем на 39 % 
(p<0,05; p<0,001). Концентрация NOS-2 стати-
стически значимо снизилась к 3-й нед, достигнув 
минимального уровня за весь период наблюде-
ния – на 42 % ниже, чем на предыдущих сроках 
(p<0,001). При этом она оставалась в среднем в 4,7 
раза (p<0,001) выше значений в группе сравнения, 
но ниже уровня в контрольной группе в 3,2 раза 
(p<0,001). Концентрация АДМА на протяжении 
3 нед наблюдения не изменялась, оставаясь выше 
уровня как в контрольной группе – в среднем на 
50 % (p<0,01–0,05<p<0,1), так и в группе сравнения – 
в среднем в 2,1 раза (p<0,001).

Концентрация аргинина на протяжении 3 нед 
после перевивки опухоли также статистически 
значимо не изменялась и не отличалась от уровня 
в контрольной группе, оставаясь выше уровня в 
группе сравнения в среднем на 74 % (p<0,001). Кон-
центрация общего нитрита была статистически зна-
чимо повышена на 1-й нед – на 68,7 % (p<0,05) по 
сравнению с контролем, но к 3-й нед она снижалась, 
достигая значений в контрольной группе, при этом 
становясь статистически значимо ниже значений в 
группе сравнения в 2,3 раза (p<0,001). Концентра-
ция цитруллина в процессе роста опухоли на фоне 
боли постепенно увеличивалась, достигая значимо 
более высоких значений, чем на соответствующем 
предыдущем сроке наблюдения, а также по срав-
нению с уровнем в контрольной группе и в группе 
сравнения: к 3-й нед – в 4,7 раза (p<0,001) и в 8,9 
раза (p<0,001) соответственно (табл. 1).

У самцов мышей из группы сравнения в ткани 
опухоли (табл. 2) было обнаружено, что на 2-й нед 
(появление опухоли) концентрация NOS-3 была 
значимо снижена – в 3,2 раза (p<0,01), а концен-
трация АДМА увеличена в 6,6 раза (p<0,001) по 
сравнению с уровнем в здоровой коже интактных 
самцов. На 3-й нед эксперимента концентрация 
NOS-3 была значимо выше значения на 2-й нед в 
2,4 раза (p<0,05) и не отличалась от уровня в здоро-
вой коже интактных самцов. Концентрация NOS-2 
была в среднем на 47,4 % ниже, чем на 2-й нед 
роста и чем в коже интактных самцов (p<0,05– 
p<0,01). Выявлено статистически значимое увели-
чение концентрации АДМА – в 6,3 раза (p<0,001) 
по сравнению с уровнем в коже интактных 
животных. Изменение концентраций аргинина, 
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Таблица 1/Table 1

Динамика концентрации компонентов NO-системы в коже самцов мышей

Changes in the concentration of NO-system components in the skin of male mice

Группы экспе-
риментальных 

животных/
Groups of experi-

mental animals 

NOS-3, нг/г 
ткани/

NOS-3, ng/g 
tissue

NOS-2, нг/г 
ткани/
NOS-2,

ng/g tissue

АДМА,
мкМ/г ткани/

ADMA
μM / g tissue

Аргинин,
мкМ/г ткани/

Arginine,
μM / g tissue

Общий ни-
трит, мкМ/г 

ткани/
Total nitrite, 
μM / g tissue

L-цит-
руллин,

мкМ/г ткани/
L-citrullin,

μM / g tissue

Нитроти-
розин,

нМ/г ткани/
Nitrotirosin,
nM / g tissue

Кожа интактная/
Intact skin 0,48 ± 0,03 0,96 ± 0,11 0,26 ± 0,02 72,5 ± 6,5 9,6 ± 0,7 21,8 ± 1,4 0,96 ± 0,07

Кожа на фоне ХрБ 
(контроль)/

Skin with presence of 
chronic pain (control)

16,2 ± 1,6
р1<0,001

9,8 ± 1,1
р1<0,001

0,51 ± 0,08
р1<0,05

102,5 ± 12,9
0,1>p1>0,05

4,1 ± 0,6
р1<0,001 21,8 ± 1,8 1,1 ± 0,01

1-я нед роста В16/F10/Week 1 of В16/F10 growth
Группа сравнения/
Comparison group

0,11 ± 0,01
р1<0,01 1,26 ± 0,17 0,42 ± 0,03 

р1<0,05 62,9 ± 5,8 10,3 ± 1,8 11,6 ± 0,9 
р1<0,01

0,66 ± 0,02 
р1<0,05

Основная группа/
Main group

10,1 ± 0,4
р1<0,001
рк<0,001
р4<0,001

5,1 ± 0,2
р1<0,001
рк<0,001
р4<0,001

0,86 ± 0,06
р1<0,001
pк<0,01

р4<0,001

122,8 ± 3,8
р1<0,001
р4<0,001

6,85 ± 0,9
р1<0,05
рк<0,05

48,6 ± 4,1
р1<0,01
pк<0,01

р4<0,001

0,82 ± 0,09
pк<0,05

2-я нед роста В16/F10/Week 2 of В16/F10 growth

Группа сравнения/
Main group

0,19 ± 0,03
р1<0,01 1,1 ± 0,2 0,32 ± 0,04 73,3 ± 4,8

17,5 ± 1,6
р1<0,05
p2<0,05

8,5 ± 1,1
р1<0,001

0,1>p2>0,05
0,8 ± 0,08

Основная группа/
Main group

13,8 ± 1,0
р1<0,001
p2<0,01

р4<0,001

5,57 ± 0,48
р1<0,001
рк<0,01

р4<0,001

0,73 ± 0,06 
р1<0,001
pк<0,05

р4<0,001

112,1 ± 4,7
р1<0,001
р4<0,001

3,27 ± 0,28
р1<0,001
p2<0,001
р4<0,001

81,6 ± 2,4
р1<0,001
рк<0,001
p2<0,001
р4<0,001

0,94 ± 0,07

3-я нед роста В16/F10/Week 3 of В16/F10 growth

Группа сравнения/
Comparison group

0,13 ± 0,01
р1<0,001

0,62 ± 0,06
р1<0,05
p3<0,05

0,79 ± 0,09
р1<0,01

p3<0,001

127,3 ± 9,2
р1<0,05

p3<0,001

8,08 ± 0,78
p3<0,001

11,4 ± 1,4
р1<0,05

0,73 ± 0,04
р1<0,05

Основная группа/
Main group

10,9 ± 1,2
р1<0,001
pк<0,05

0,05<p3<0,1 
р4<0,001

3,1 ± 0,2
р1<0,001
рк<0,001
p2<0,001
p3<0,001
р4<0,001

0,69 ± 0,05
р1<0,001

0,05<pк<0,1

128,8 ± 6,8
р1<0,001

3,5 ± 0,2
р1<0,001
p2<0,001
р4<0,001

102,0 ± 4,7
р1<0,001
рк<0,001
p2<0,001
p3<0,001
р4<0,001

0,87 ± 0,06

Примечание: статистически значимые различия: рк – относительно уровня в контроле – кожа животных с хронической болью; р1 – относи-
тельно уровня у интактных животных; р2 – относительно уровня на 1-й нед роста меланомы в соответствующей группе; р3 – относительно 
уровня на 2-й нед роста меланомы в соответствующей группе; р4 – относительно уровня в группе сравнения на соответствующем сроке 
наблюдения.

Notes: statistically significant differences: pk – relative to the level in the control – the skin of animals with chronic pain, p1 – relative to the level in 
intact animals, p2 – relative to the level at 1 week of melanoma growth in the corresponding group, p3 – relative to the level at 2 weeks of melanoma 
growth in the corresponding group, р4 – relative to the level in the comparison group at the appropriate follow-up period.

цитруллина и нитротирозина обнаружено только 
на уровне статистической тенденции в сравнении 
с показателями в коже интактных самцов.

У самцов мышей основной группы в ткани 
опухоли было выявлено, что концентрация NOS-3 
в течение 3-х нед наблюдения значимо не изменя-
лась и была многократно выше уровня значений в 
ткани опухоли самцов мышей группы сравнения, 
оставаясь стабильно ниже уровня в коже мышей 
контрольной группы (хроническая боль) – в среднем 
на 34 % (p<0,05– p<0,01). В отличие от этого кон-
центрация NOS-2 с течением времени статистически 
значимо снижалась как по сравнению с уровнем 

на 1-й нед после перевивки – в среднем на 45  % 
(p<0,01–p<0,001), так и по сравнению с уровнем в 
коже мышей контрольной группы – до 4,3 раза на 3-й 
нед (p<0,001). При этом концентрация NOS-2 оста-
валась значительно выше уровня фермента в ткани 
опухоли в группе сравнения – в среднем в 3,3 раза 
(p<0,001). Концентрация АДМА в ткани опухоли 
на протяжении трех недель была ниже в среднем в 
2 раза (p<0,05–p<0,001), чем в коже животных кон-
трольной группы, и ниже уровня в опухоли самцов 
группы сравнения – в среднем в 4,8 раза (p<0,001).

Концентрация аргинина на 1-й нед была в 
4,5 раза (p<0,001) ниже ее уровня в коже мышей 
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Таблица 2/Table 2

Динамика концентрации компонентов NO-системы в ткани опухоли у самцов мышей

Changes in the concentration of NO-system components in the tumor tissue in male mice

Группы экспе-
риментальных 

животных/
Groups of experi-

mental animals

NOS-3, нг/г 
ткани/

NOS-3, ng/g 
tissue

NOS-2, нг/г 
ткани/
NOS-2,

ng/g tissue

АДМА,
мкМ/г ткани/

ADMA
μM / g tissue

Аргинин,
мкМ/г ткани/

Arginine,
μM / g tissue

Общий ни-
трит, мкМ/г 

ткани/
Total nitrite, 
μM / g tissue

L-цит-
руллин,

мкМ/г ткани/
L-citrullin,

μM / g tissue

Нитроти-
розин,

нМ/г ткани/
Nitrotirosin,
nM / g tissue

Кожа интактная/
Intact skin 0,48 ± 0,03 0,96 ± 0,11 0,26 ± 0,02 72,5 ± 6,5 9,6 ± 0,7 21,8 ± 1,4 0,96 ± 0,07

Кожа на фоне боли 
(контроль)/

Skin with presence 
of chronic pain 

(control)

16,2 ± 1,6
р1<0,001

9,8 ± 1,1
р1<0,001

0,51 ± 0,08
р1<0,05

102,5 ± 12,9
0,1>p1>0,05

4,1 ± 0,6
р1<0,001 21,8 ± 1,8 1,1 ± 0,014

1-я нед роста В16/F10/Week 1 of В16/F10 growth
Группа сравнения/
Comparison group Опухоль отсутствует/no tumor

Основная группа/
Main group

11,0 ± 0,7
рк<0,01

4,82 ± 0,39
рк<0,001

0,16 ± 0,02
рк<0,001

22,9 ± 2,5
рк<0,001 5,59 ± 0,7 80,4 ± 2,6

рк<0,001 1,16 ± 0,1

2-я нед роста В16/F10/Week 2 of В16/F10 growth
Группа сравнения/
Comparison group

0,15 ± 0,02
р1<0,01 1,2 ± 0,06 1,71 ± 0,22

р1<0,001 79,6 ± 6,1 11,8 ± 1,5 25,7 ± 1,9 1,04 ± 0,09

Основная группа/
Main group

11,1 ± 1,1
рк<0,05

р4<0,001

3,0 ± 0,4
рк<0,001
p2<0,01

р4<0,001

0,44 ± 0,05
p2<0,001
р4<0,001

34,1 ± 2,6
рк<0,001
p2<0,01

р4<0,001

5,80 ± 0,57
рк<0,05

р4<0,001

72,9 ± 8,4
рк<0,001
р4<0,001

1,29 ± 0,11

3-я нед роста В16/F10/Week 3 of В16/F10 growth

Группа сравнения/
Comparison group

0,36 ± 0,037
p3<0,05

0,56 ± 0,028
р1<0,01
p3<0,05

1,64 ± 0,13
р1<0,001

51,3 ± 5,6
0,1>p1>0,05

p3<0,05
8,1 ± 0,8

15,0 ± 1,6
0,1>p1>0,05

p3<0,01

1,31 ± 0,18
0,1>p1>0,05

Основная группа/
Main group

10,6 ± 0,8
рк<0,01

р4<0,001

2,27 ± 0,2
рк<0,001
р4<0,001

0,29 ± 0,02
рк<0,05
p3<0,01

р4<0,001

33,5 ± 2,6
рк<0,001
р4<0,01

5,69 ± 0,54
рк<0,05
р4<0,01

97,7 ± 4,7
рк<0,001
p3<0,05

р4<0,001

1,25 ± 0,09

Примечание: статистически значимые различия: рк – относительно уровня в контроле – кожа животных с хронической болью; р1 – относи-
тельно уровня у интактных животных; р2 – относительно уровня на 1-й нед роста меланомы в соответствующей группе; р3 – относительно 
уровня на 2 неделе роста меланомы в соответствующей группе; р4 – относительно уровня в группе сравнения на соответствующем сроке 
наблюдения.

Notes: statistically significant differences: pk – relative to the level in the control – the skin of animals with chronic pain, p1 – relative to the level in 
intact animals, p2 – relative to the level at 1 week of melanoma growth in the corresponding group, p3 – relative to the level at 2 weeks of melanoma 
growth in the corresponding group, р4 – relative to the level in the comparison group at the appropriate follow-up period.

контрольной группы. По мере роста опухоли она 
выросла в среднем на 47  % (p<0,01) на 2–3-й 
нед после перевивки (по сравнению со значе-
ниями в ткани опухоли на 1-й нед), оставаясь, 
однако, по-прежнему ниже уровня в контроль-
ной группе – в 3 раза и в группе сравнения – в 
среднем на 46 % (p<0,01–p<0,001). Концентрация 
общего нитрита в течение всего срока наблю-
дения была стабильно ниже уровня в опухоли 
мышей группы сравнения – в среднем на 40  % 
(p<0,01–p<0,001). При этом концентрация цитрул-
лина была значительно более высокой, чем в коже 
животных контрольной группы – в 3,7–4,5 раза 
(p<0,001) и в ткани опухоли группы сравнения – 
в 2,8–6,5 раза (p<0,001), достигая максимального 
увеличения на 3-й нед.

Обсуждение
Результаты исследования показали, что в со-

стоянии хронической нейрогенной боли в коже 
самцов мышей наблюдаются неоднозначные изме-
нения уровня компонентов NO-системы. С одной 
стороны, значительно выраженное увеличение 
концентрации обеих изоформ ферментов – эндоте-
лиальной NOS-3 и индуцибельной NOS-2 – позво-
ляет предположить активацию функционирования 
системы, при этом наблюдаемое снижение уровня 
общего нитрита может быть связано с активацией 
процесса нитрозилирования макромолекул. Важ-
ность данной модификации белков для ингиби-
рования апоптоза и стимуляции пролиферации в 
клетках меланомы была показана ранее [29, 30]. 
Аналогичные, но менее выраженные изменения 
были обнаружены у самок мышей с хронической 
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болью [17]. Возможно, такие изменения способ-
ствуют формированию состояния воспаления 
в коже и более раннему появлению подкожных 
опухолей у мышей (самок и самцов) с ростом ме-
ланомы на фоне хронической нейрогенной боли 
[11, 12]. С другой стороны, увеличение уровня 
ингибитора NO-синтаз асимметричного димети-
ларгинина (АДМА), выявленное у самцов, может 
быть проявлением мобильной регуляции этих фер-
ментов и метаболизма аргинина по другим путям, 
не связанным с работой NO-синтаз.

При росте опухоли после стандартной перевив-
ки у самцов, в отличие от самок, изменения содер-
жания компонентов NO-системы наблюдаются уже 
с 1-й нед роста опухоли [17]. В непораженной коже 
и в ткани опухоли наблюдаются снижение уров-
ня ферментов и цитруллина, нарастание уровня 
аргинина и АДМА, что может свидетельствовать 
об ингибировании работы системы NO-синтаз в 
отличие от самок [17].

В динамике роста меланомы В16 на фоне хро-
нической нейрогенной боли в коже и в опухоли 
у самцов мышей наблюдался значительно более 
высокий уровень изоформ NOS-3 и NOS-2, чем в 
группе со стандартной перевивкой опухоли и чем 
у самок мышей [17]. Это является признаком более 
активного функционирования системы NO-синтаз 
у самцов мышей, особенно на 1-й нед роста опу-
холи на фоне боли, когда был обнаружен макси-
мальный уровень NOS-2 и общего нитрита в коже 
и максимальный уровень NOS-2 и минимальный 
уровень АДМА и аргинина в опухоли. Возможно, 
этим объясняется бóльшая скорость роста опухо-
лей у самцов [12].

Экспрессия и активность NOS-3 увеличиваются 
при активации сигнального пути VEGFА [31, 32]. 
На модели меланомы, выросшей у мышей с дефи-
цитом эндотелиальной NOS-3, было обнаружено, 
что опухоль имела меньшее количество сосудов по 
сравнению с меланомой, выросшей у животных 
дикого типа. При этом на этой же модели показано, 
что удаление индуцибельной NOS-2 в стромальных 
клетках не влияло на ангиогенез и морфологию 
сосудов [31]. Однако в исследовании H. Vahora et 
al. показано, что активация транскрипции NOS-2 
опосредует участие других факторов в процессе 
ангиогенеза (EGF, COX-2, ANGPTL4) [22].

Отличительной особенностью являлось стабиль-
ное нарастание уровня цитруллина в коже в динами-
ке роста опухоли на фоне боли, а также значительно 

более высокий уровень цитруллина в ткани опухоли 
у самцов в основной группе, чем у самцов в группе 
сравнения и у самок в основной группе [17]. Из-
вестно, что накопление цитруллина может быть 
связано как со значительной активацией NO-синтаз, 
так и с ингибированием его реакции с аспартатом в 
реакциях синтеза аргинина из цитруллина за счет 
снижения экспрессии фермента аргинин-сукцинат-
синтетазы (АСС1), показанного для некоторых 
видов опухолей, в том числе для меланомы [33, 
34]. Однако в условиях настоящего эксперимента у 
животных после стандартной перевивки меланомы 
В16 таких выраженных изменений концентрации 
цитруллина не обнаружено. Снижение экспрессии 
АСС1 и ингибирование таким образом синтеза 
аргинин-сукцината поддерживает пул аспартата 
для синтеза нуклеотидов и обеспечивает активность 
пролиферации опухолевых клеток, способствуя про-
грессированию опухоли [23, 26, 35].

Кроме того, в данном исследовании обнаружена 
динамика концентрации ингибитора NO-синтаз 
АДМА, которая в комплексе с изменениями других 
показателей, на наш взгляд, может свидетельство-
вать об активации на определенных этапах роста 
опухоли NOS-независимого метаболизма аргинина 
(через аргиназу и/или другие ферменты его дегра-
дации): при обычном росте меланомы В16 у самцов 
мышей это отмечалось в ткани опухоли на 2–3 нед 
после перевивки, в группе с ростом меланомы на 
фоне хронической боли такая картина наблюдалась 
в непораженной коже на 1-й и 2-й нед после пере-
вивки опухоли. В то время как в ткани опухоли 
отмечалось более активное функционирование 
системы NO-синтаз в течение 3-х нед наблюдения 
в отличие от самок [17].

Заключение
Таким образом, у самцов мышей при росте 

меланомы В16 на фоне хронической нейрогенной 
боли уже с 1-й нед после перевивки наблюдалось 
более активное функционирование NO-системы, 
чем после стандартной перевивки опухоли и чем у 
самок мышей, создавая условия для NO-зависимой 
стимуляции роста опухоли. Отличительной особен-
ностью был значительно более высокий уровень 
цитруллина в коже и опухоли у самцов, в отличие 
от меланомы после стандартной перевивки, что мо-
жет свидетельствовать об ингибировании синтеза 
аргинина и формировании опухоли, ауксотрофной 
по аргинину.
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ЗНАЧЕНИЕ ФАКТОРОВ РОСТА В ДОПОЛНИТЕЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ РАКА ТОЛСТОЙ КИШКИ
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Аннотация

Цель исследования – определить уровень факторов роста в сыворотке крови больных раком левой 
половины толстой кишки и оценить возможность использования этих данных в диагностике опухолевого 
процесса. Материал и методы. В основную группу вошло 63 пациента в возрасте от 20 до 75 лет, 
оперированных по поводу рака (аденокарциномы) левой половины ободочной кишки (нисходящий, 
сигмовидный, ректосигмоидный отделы) I (T1–-2N0M0), II (T3–4аN0M00 и III (T1–2N1M0) стадии. У 5 
пациентов был выявлен метастаз в одном регионарном лимфоузле. Остальные пациенты были без 
регионарного метастазирования. У всех пациентов до госпитализации опухоль была подтверждена 
посредством колоноскопии с последующим гистологическим исследованием. Группу клинического 
сравнения в количестве 25 человек составили пациенты с хроническим геморроем вне обострения, 
которым проводилась колоноскопия. Забор крови у пациентов основной группы осуществлялся в день 
операции до ее начала. У пациентов группы клинического сравнения кровь брали после исключения рака 
толстой кишки (после колоноскопии). Исследование крови осуществлялось с помощью тест-системы 
(BioLegend): мультиплексный набор для определения факторов роста (Angiopoietin-2, (Ang-2), EGF, 
EPO, FGF-basic, G-CSF, GM-CSF, HGF, M-CSF, PDGF-AA, PDGF-BB, SCF, TGF-α, VEGF). Результаты. 
В среднем у онкологических пациентов уровень таких сравниваемых веществ, как EGF, HGF, M-CSF, 
PDGF-AA, PDGF-ВВ, был выше, чем в контрольной группе, в несколько раз, что является статисти-
чески значимым (р<0,05). Особенно ярко выраженная разница (более чем в 10 раз) установлена по 
уровню PDGF-AA. Кроме общих количественных изменений, установлена статистически значимая 
зависимость уровня исследуемых веществ: VEGF – с полом; Angioprotein-2, G-CSF, EPO, M-CSF, PDGF-
AA, PDGF-ВВ, VEGF – с возрастом пациента; TGF-α, HGF – со степенью дифференцировки опухоли. 
Заключение. Установлено, что изменения уровня биологически активных веществ, возникающие 
при раке толстой кишки, могут служить дополнительным диагностическим маркером при выявлении 
злокачественной опухоли.

Ключевые слова: рак толстой кишки, степень дифференцировки, факторы роста, диагностические 
маркеры, тест-системы, исследование крови.
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Введение
Рак толстой кишки (РТК) занимает третье место 

в структуре онкологической заболеваемости как 
у мужчин, так и у женщин [1]. Диагностика РТК 
представляет значительные трудности, так как 
клинически опухоль проявляет себя на поздних 
стадиях. В связи с этим более 70 % пациентов об-
ращаются на III–IV стадии болезни. Известно, что 
РТК отличается по своей клинической агрессив-
ности, часто имеют неблагоприятное течение и 
неудовлетворительные отдаленные результаты.

Учитывая указанные проблемы, поиск но-
вых методов диагностики для наиболее раннего 
выявления рака толстой кишки и мониторинга 
состояния  пациента является актуальным. При 
анализе немногочисленных, нередко противо-
речивых исследований, посвященных изучению 
динамики ряда биологически активных веществ, 
данное направление представляется достаточно 
перспективным. В ряде исследований установле-
но, что уровень некоторых факторов роста (EGF, 
HGF, TGF- β, VEGF, PDGF, IP-10, FGF-2, G-CSF, 
GM-CSF, TNFα и VEGF-A) [2–5] значительно отли-
чается при РТК относительно контрольной группы. 
Указанные наблюдения могут свидетельствовать 
о перспективности этих показателей в качестве 
вероятных маркеров опухолевого процесса.

Цель исследования – определить уровень 
факторов роста в сыворотке крови больных раком 
левой половины толстой кишки и оценить возмож-
ность использования этих данных в диагностике 
опухолевого процесса.

Материал и методы
В основной группе было 63 пациента, опериро-

ванных в ГУЗ «Забайкальский краевой онкологиче-

Abstract

Objective: to determine the level of growth factors in the blood serum of patients with left-sided colon cancer 
and to assess the feasibility of using these findings in the tumor detection. Material and Methods. The study 
group included 63 patients aged 20 to 75 years who underwent surgery for left-sided colon adenocarcinoma 
(descending, sigmoid, rectosigmoid) with stage I (T1–2N0M0), II (T3–4aN0M0), and III (T1–2N1M0). Only 5 
patients developed metastases in one regional lymph node. The remaining patients had no regional metastases. 
In all patients, before hospitalization, the tumor was confirmed by colonoscopy followed by histological 
examination. The group of comparison consisted of 25 patients with chronic hemorrhoids without exacerbation, 
who underwent colonoscopy. In patients of the study group, blood tests were drawn on the day of surgery 
before its starting. In patients of the comparison group, blood was taken after excluding colon cancer (after 
colonoscopy). Blood tests were carried out using a test system (BioLegend): multiplex set for determining 
growth factors (Angiopoietin-2, (Ang-2), EGF, EPO, FGF-basic, G-CSF, GM-CSF, HGF, M-CSF, PDGF-AA, 
PDGF-BB, SCF, TGF-α, VEGF). Results. In cancer patients, the levels of EGF, HGF, M-CSF, PDGF-AA, 
and PDGF-BB were several times higher than in the control group (p <0.05). The level of PDGF-AA was 10 
times higher in cancer patients than in controls.  In addition to quantitative changes, statistically significant 
differences were observed between the VEGF level and sex of the patients; Angio protein-2, G-CSF, EPO, 
M-CSF, PDGF-AA, PDGF-BB, VEGF levels and the age of the patients; TGF-α, HGF levels and the histological 
grade of the tumor. Conclusion. It was found that changes in the level of biologically active substances that 
occur in colon cancer can serve as additional diagnostic markers for cancer detection.

Key words: colon cancer, differentiation grade, growth factors, diagnostic markers, test systems, blood 
tests.

ский диспансер» по поводу рака (аденокарциномы) 
левой половины ободочной кишки (нисходящий, 
сигмовидный, ректосигмоидный отделы) I (T1–
2N0M0), II (T3–4аN0M0) и III (T1–2N1M0) стадии. 
Среди них 32 мужчины и 31 женщина в возрасте 
от 20 до 75 лет, средний возраст – 57,7 ± 3,8 года. 
Пациенты не получали какого-либо лечения в 
предоперационном периоде, во всех случаях до 
госпитализации опухоль была подтверждена при 
колоноскопии с последующим гистологическим 
исследованием. У 5 больных был выявлен мета-
стаз в одном регионарном лимфоузле, остальные 
пациенты были без регионарного метастазирова-
ния. Группу клинического сравнения в количестве 
25 человек составили пациенты с хроническим 
геморроем вне обострения, которым проводилась 
колоноскопия. Пациенты обеих групп дали добро-
вольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

Забор крови у пациентов основной группы 
осуществлялся в день операции до ее начала. У 
пациентов группы клинического сравнения кровь 
брали после исключения рака толстой кишки (по-
сле колоноскопии). Исследование крови осущест-
влялось с помощью тест-системы (BioLegend): 
мультиплексный набор для определения факторов 
роста (Angiopoietin-2, (Ang-2), EGF, EPO, FGF-
basic, G-CSF, GM-CSF, HGF, M-CSF, PDGF-AA, 
PDGF-BB, SCF, TGF-α, VEGF).

Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась при помощи программы Statistica 
версии 10.0. Проверка нормальности распреде-
ления значений переменных в группах наблю-
дения проводилась с использованием критерия 
Шапиро–Уилка, распределение принималось 
нормальным при p>0,05. Для оценки значимости 
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цептором → активация рецепторов фактора роста 
→ активация белков внутреннего слоя клеточной 
мембраны, ядерных белков → репликация ДНК → 
вход и продвижение клетки по пути митотического 
цикла, ведущие к ее обязательному делению. В 
условиях опухоли основными механизмами её 
автономности являются: продукция опухолью для 
себя факторов роста, рецепторов к факторам роста, 
обеспечивающих свой собственный рост изнутри; 
уменьшение продукции опухолью кейлонов – ин-
гибиторов факторов роста; способность опухоли 
организовать своё собственное микроокружение. 
Опухолеассоциированные фибробласты считаются 
наиболее важными элементами клеточного ми-
кроокружения опухоли, они являются активными 
участниками канцерогенеза [6]. Последние проду-
цируют сигнальные белки: HGF, инсулиноподоб-
ный фактор роста-1(IGF-1), которые стимулируют 
пролиферацию клеток опухоли [7], экспрессируют 
факторы ангиогенеза, имеющие особое значение 
для развития опухоли: PDGF, VEGF [8], EGF, 
TGF-α, -β, FGF [9], что прослеживается и в нашем 
исследовании.

Подтверждена корреляционная связь между 
локализацией опухоли в кишке, гистологическим 
вариантом, стадией процесса и уровнем EGF 
[10]. При этом пол, возраст пациентов и степень 
дифференцировки опухоли не коррелировали с 
концентрацией исследуемых веществ [10, 11]. В 
настоящем исследовании выявлены значимые от-
личия по гендерному признаку. У мужчин с РТК 
уровень VEGF ниже, чем у женщин (р<0,05), что 
может служить доказательством влияния опухо-
левого процесса на уровень указанных веществ 
в плазме крови. Наряду с этим выявлено, что у 
больных РТК в возрасте 50–75 лет уровень Angio-
protein-2, G-CSF выше, чем у пациентов в возрасте 
20–49 лет (р<0,05). Вероятнее всего, гендерный 
признак и возраст пациента являются опреде-
ляющими в формировании разных составляющих 
механизма автономности опухоли. Установленная 
зависимость определяется тонкими механизма-
ми канцерогенеза, уходящими своей основой на 
молекулярный уровень. Для детализации этих 
механизмов необходимы более масштабные 
исследования.

В отличие от имеющихся в литературе сведений 
[10, 11], показана четкая корреляционная связь 
между степенью дифференцировки опухоли и 
уровнем TGF-α, HGF. Учитывая, что данные фак-
торы роста синтезируются в самом начале форми-
рования неоплазии, то особенности канцерогенеза 
в каждом конкретном случае определяют интенсив-
ность и объёмы их выработки, а следовательно, 
оказывают влияние на степень дифференцировки 
опухоли в дальнейшем. Вместе с тем при изучении 
таких клинико-морфологические характеристик 
опухоли, как размер, форма роста, наличие болево-
го синдрома и опухолевого стеноза, статистически 

статистических различий между исследуемыми 
группами при отсутствии нормального распределе-
ния переменных использовали непараметрический 
ранговый критерий Краскела–Уолиса. Сила кор-
реляции оценивалась как статистически значимая 
при р<0,05. Для анализа корреляционной связи 
между исследуемыми признакам применялись 
коэффициент корреляции Пирсона (для нормаль-
но распределённых переменных) и коэффициент 
корреляции Спирмена (если распределение пере-
менных отличалось от нормального). Сила корре-
ляционной связи между признаками оценивалась 
по коэффициенту r.

Результаты
Сравнение картины крови у больных основной 

группы и группы контроля выявило отличия в ко-
личественном составе некоторых факторов роста 
(табл. 1). При раке толстой кишки наблюдалась 
тенденция увеличения (EGF, HGF, M-CSF, PDGF-
AA, PDGF-ВВ) уровня факторов роста. В среднем 
у онкологических пациентов уровень таких сравни-
ваемых веществ, как EGF, HGF, M-CSF, PDGF-AA, 
PDGF-ВВ, был значимо выше, чем в контрольной 
группе (р<0,05). Самое большое отличие – более 
чем в 10 раз – установлено по уровню PDGF-AA.

Кроме общих количественных изменений, уста-
новлена значимая зависимость уровня исследуе-
мых веществ от пола, возраста пациента, а также 
степени дифференцировки опухоли. Так, у мужчин 
с РТК уровень VEGF – 331,8 пг/мл был ниже, чем 
у женщин – 907,5 пг/мл (корреляция Спирмена – 
0,318, корреляция Гамма – 0,367, корреляция Тау 
Кендалла – 0,261, p – 0,001; обратная корреляцион-
ная связь слабой силы). Пациенты, включенные в 
исследуемые группы, были разделены по возрасту 
на 2 подгруппы: моложе и старше 50 лет. Выявлено, 
что у больных старше 50 лет уровень Angiopro-
tein-2, G-CSF, EPO, M-CSF, PDGF-AA, PDGF-ВВ, 
VEGF был значимо выше (р<0,05), чем у пациентов 
до 50 лет (табл. 2). Кроме того, изменения уровня 
факторов роста (TGF-α, HGF) коррелировали со 
степенью дифференцировки опухоли (табл. 3). 
Выявленные закономерности свидетельствуют о 
наличии причинно-следственной связи колебаний 
уровня исследуемых веществ в плазме крови боль-
ных РТК. Изменение количественного состава ука-
занных веществ может служить дополнительным 
диагностическим маркером рака толстой кишки.

Обсуждение
Одним из ведущих признаков неоплазии яв-

ляется избыточное деление опухолевых клеток, 
вызванное нарушениями регуляции процесса 
пролиферации. В  связи с  этим целесообразно 
остановиться на последовательности развития по-
следней. В физиологических условиях клеточная 
пролиферация включает в себя следующие фазы: 
связывание фактора роста с его специфическим ре-
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Таблица 1/Table 1

Уровень исследуемых факторов роста (средние значения, пг/мл)

The level of the studied growth factors (average, pg/ml)

Факторы роста/
Growth factors

Основная группа/
Main group

Группа клинического сравнения/
Clinical comparison group р

Angioprotein-2 9,5 9,8 ˃0,05
EGF 291 178,0 0,018
EPO 411 147,0 ˃0,05

FGF-basic 9,5 8,7 ˃0,05
G-CSF 23,1 15,5 ˃0,05

GM-CSF 3,4 3,1 ˃0,05
HGF 306,4 70,4 <0,0001

M-CSF 114,5 56,5 0,008
PDGF-AA 12027,4 1251,0 0,0004
PDGF-BB 14329,2 4338,1 0,022

CSF 49,7 36,8 ˃0,05
TGF-α 7,4 7,6 ˃0,05
VEGF 600,0 290,4 ˃0,05

Таблица 2/Table 2 

Уровень исследуемых веществ у пациентов разных возрастных групп

The level of test substances in patients of different age groups

Параметры/
Parameters

Основная группа/
Main group

Группа клинического сравнения/
Clinical comparison group

Angiopro-
tein-2 G-CSF EPO M-CSF PDGF-

AA
PDGF-

ВВ VEGF

Уровень вещества (пг/мл), 50–75 лет/
Substance level (pg/ml), 50–75 years old 12,7 26,4 245,6 95,2 4222,8 12074,8 536

Уровень вещества (пг/мл), 20–49 лет
Substance level (pg/ml), 20–49 years old 3,8 10,7 104,5 43,3 661,7 3310,3 234,5

Корреляция Спирмена/
Spearman's correlation 0,037 0,06 -0,23 -0,314 -0,216 -0,252 -0,25

Корреляция Гамма/
Gamma correlation 0,026 0,08 -0,22 -0,314 -0,213 -0,258 -0,236

Корреляция Тау Кендалла/
Tau Kendall correlation 0,025 0,08 -0,17 -0,242 -0,164 -0,199 -0,182

p 0,022 0,04 0,037 0,013 0,037 0,022 0,051

Таблица 3/Table 3

Уровень исследуемых веществ у пациентов с разной степенью дифференцировки опухоли

The level of the studied substances in patients with different grades of tumor differentiation

Параметры/Parameters TGF-α HGF
Уровень вещества (пг/мл), высокодифференцированная аденокарцинома/

The level of the substance (pg/ml), highly differentiated adenocarcinoma 10,1 436,8

Уровень вещества (пг/мл), умереннодифференцированная аденокарцинома /
The level of the substance (pg/ml), moderately differentiated adenocarcinoma 6,6 225,6

Корреляция Спирмена/Spearman's correlation -0,29 -0,22
Корреляция Гамма/Gamma correlation -0,357 -0,27

Корреляция Тау Кендалла/Tau Kendall correlation -0,232 -0,17
р 0,013 0,048
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достоверных отличий не обнаружено. Выявлены 
корреляционные связи между уровнем отдельных 
факторов роста и рядом клинико-морфологических 
признаков опухоли, что может быть использовано 
в клинической практике.

Заключение 
Уровень содержания EGF, HGF, M-CSF, PDGF-

AA, PDGF-ВВ в плазме крови больных РТК до-
стоверно отличается от такового в группе людей с 
неопухолевой патологией, что может быть исполь-

зовано как дополнительный метод неинвазивной 
диагностики РТК. Выявлена корреляция между 
уровнем содержания: VEGF – с полом; Angiopro-
tein-2, G-CSF, EPO, M-CSF, PDGF-AA, PDGF-ВВ, 
VEGF – с возрастом пациента; TGF-α, HGF – со 
степенью дифференцировки опухоли. Указанные 
данные свидетельствуют о том, что патофизиоло-
гические процессы, протекающие во время канце-
рогенеза,  имеют свои биологические особенности, 
которые требуют дальнейшего изучения.
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Аннотация

Цель исследования – оценить результаты 5-летней безрецидивной выживаемости больных раком 
шейки матки стадий IB2–IIIB, пролеченных с применением неоадъювантной химиотерапии и радикаль-
ных операций. Материал и методы. Исследованы отдаленные результаты лечения 173 пациенток с 
морфологически верифицированным плоскоклеточным раком шейки матки стадий IB2, IIB и IIIB. Боль-
ным проводили неоадъювантную химиотерапию с применением внутривенной инфузии цитостатиков 
(n=106) и внутриартериального их введения в сочетании с эмболизацией артерий опухоли (n=67). При 
достижении резектабельности выполняли радикальные операции. Оценивали результаты безрецидив-
ной выживаемости. Результаты. Радикальные операции после химиотерапии выполнены 160 (92,5 %) 
пациенткам. У 55 (34,4 %) больных не проводили адъювантную лучевую терапию. Показатель 5-летней 
безрецидивной выживаемости составил 79,6 %. Заключение. Неоадъювантная химиотерапия при раке 
шейки матки стадий IB2–IIIB позволяет в ряде случаев достигнуть условий для выполнения радикаль-
ных операций. Применение комплексного лечения, включающего неоадъювантную химиотерапию с 
последующей радикальной операцией, может улучшить показатели безрецидивной выживаемости. 

Ключевые слова: рак шейки матки, неоадъювантная химиотерапия, радикальная гистерэктомия, 
безрецидивная выживаемость, химиоэмболизация.
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Abstract

The aim of the study was to evaluate the five-year survival rate in patients with stage IB2–IIIB cervical 
cancer treated with neoadjuvant chemotherapy and radical surgery. Material and Methods. Long-term 
treatment outcomes were studied in 173 patients with histologically-verified stage IB2–IIIB cervical squamous 
cell carcinoma. The patients underwent neoadjuvant chemotherapy using intravenous infusion of cytostatic 
drugs (n=106) and intra-arterial infusion of cytostatic drugs in combination with embolization of tumor-feeding 
arteries (n=67). Patients with resectable tumors underwent radical surgery. Disease-free survival was 
assessed. Results. The median follow-up time was 66 months, and the maximum follow-up period was 144 
months. 160 (92.5 %) patients underwent radical surgery after chemotherapy. 55 (34.4 %) patients did not 
receive adjuvant radiation therapy. The five-year disease-free survival rate was 79.6 %. Conclusion. For the 
group of patients with locally advanced cervical cancer, who achieved respectability following neoadjuvant 
chemotherapy, radical surgery could be performed. Chemotherapy followed by radical surgery can improve 
disease-free survival rates in patients with stage IB2–IIIB cervical cancer.

Key words: cervical cancer, neoadjuvant chemotherapy, radical hysterectomy, disease-free survival, 
chemoembolization.

Введение
Несмотря на достижения в области профилак-

тики, скрининга, диагностики и лечения при раке 
шейки матки (РШМ), данное заболевание остается 
одной из важных проблем здравоохранения, пред-
ставляя собой четвертую по распространенности 
злокачественную опухоль среди женщин в мире 
[1–3]. По оценкам Международной федерации 
гинекологии и акушерства (FIGO), более 59  % 
случаев РШМ выявляются на стадиях IB2–IIIB 
[3–5]. До 1990-х гг. единственным возможным 
методом лечения таких пациенток оставалась 
лучевая терапия, позволяющая достигать стойкой 
ремиссии в 21–55 % случаев при РШМ различных 
стадий [6, 7].

Исследование химиотерапии в лечении больных 
раком шейки матки IB2–IIIB стадий проводится с 
1990-х гг. [8–10]. Показано, что введение цитоста-
тиков параллельно с облучением таза позволяет 
улучшить результаты лечения пациенток. До на-
стоящего времени большинство международных 
онкологических сообществ рекомендует прове-
дение химиолучевой терапии при местнораспро-
страненном раке шейки матки [11, 12]. Несмотря 
на улучшение результатов лечения по сравнению 
с сочетанной лучевой терапией, рецидивы после 
химиолучевого лечения отмечались в 41–68 % в 
зависимости от стадии РШМ [13, 14]. Кроме того, с 
улучшением результатов лечения стала повышать-
ся частота побочных эффектов облучения [15].

Несмотря на появляющиеся новые данные, в 
настоящее время стратегия лечения больных РШМ 
IB2–IIIB стадий окончательно не определена. 
Группа отечественных авторов [16, 17], а также 
ряд зарубежных исследователей [18, 19] показали 
улучшение результатов лечения при применении 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) с по-
следующими радикальными операциями. Другие 
исследования (EORTC 55994) выявили более 
высокие показатели общей и безрецидивной вы-
живаемости при использовании химиолучевой 
терапии. Не вызывает сомнения, что применение 

химиотерапии в ряде случаев приводит к умень-
шению локо-регионарного распространения 
опухоли. Ряд авторов указывает, что на эффект от 
лекарственного лечения могут влиять применяе-
мые схемы химиотерапии, а также пути введения 
цитостатиков [20]. В некоторых исследованиях со-
общается, что внутриартериальная НАХТ связана 
с более высокой частотой клинического ответа, 
чем внутривенная химиотерапия, что приводит 
к более благоприятному прогнозу выживаемости 
пациенток [21].

Таким образом, пока не определена роль 
неоадъювантной химиотерапии с последующими 
радикальными операциями и адъювантной лучевой 
терапией в лечении больных местнораспростра-
ненным РШМ. В исследованиях использовались 
разные схемы лекарственного воздействия, разные 
способы введения цитостатиков, хирургические 
доступы.

Цель исследования – оценить результаты 
5-летней безрецидивной выживаемости больных 
раком шейки матки стадий IB2–IIIB, пролеченных 
с применением неоадъювантной химиотерапии и 
радикальных операций.

Материал и методы
Проведено ретроспективное нерандомизиро-

ванное исследование, в котором проанализированы 
результаты лечения 173 пациенток. Критерием 
включения в исследование явился морфологически 
верифицированный плоскоклеточный рак шейки 
матки стадий IB2, IIB и IIIB, пациентки дали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Амбулаторное и стационарное лечение проводили 
в ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России и в ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 
в период с 2007 по 2017 г. Пациенткам выполняли 
неоадъювантную химиотерапию с последующими 
радикальными операциями и/или химиолучевой 
терапией. Всем больным проведено комплексное 
обследование с использованием общеклинических, 
лабораторных и лучевых методов диагностики.



84

Practice of oncology

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(3): 82–89

Cтадирование рака шейки матки осуществляли 
на основании принятых классификаций (FIGO – 
классификации Международной федерации ги-
некологов и акушеров, TNM [22–24]). Стадию 
определяли согласно критериям FIGO 2009 г., 
поскольку все пациентки были пролечены до по-
явления классификации FIGO 2018 г. В исследо-
ванных группах больных отсутствовали значимые 
различия в возрастном составе, по индексу массы 
тела и стадиям рака шейки матки. Всем больным 
проводили комплексное лечение, включающее 
НАХТ с последующей радикальной операцией 
и/или химиолучевой терапией. В зависимости от 
способа неоадъювантной химиотерапии выделены 
2  подгруппы: 

– подгруппа 1: 106 пациенток, которым проведе-
но 2 курса химиотерапии с внутривенной инфузией 
цитостатиков: на фоне стандартной премедикации 
внутривенно капельно вводили паклитаксел в дозе 
175 мг/м2. Затем внутривенно капельно вводили 
карбоплатин (AUC6). Повторный курс химиоте-
рапии проводили по аналогичной схеме через 21 
день; 

– подгруппа 2: 67 больных, большинство из 
которых отмечали различной интенсивности кро-
вянистые выделения из половых путей. После ге-
мостатических и корригирующих мероприятий им 
проводили один курс химиотерапии по следующей 
схеме: первый день – внутривенная инфузия пакли-
таксела в дозе 175 мг/м2 и карбоплатина – ½ AUC 6 
на фоне стандартной премедикации и применения 
антиэметиков. Второй день – внутриартериальное 
введение карбоплатина в дозе ½ AUC 6 в сочетании 
с эмболизацией маточных артерий.

Оценку эффективности химиотерапии осущест-
вляли через 2 нед после введения цитостатиков. 
Основным критерием ответа опухоли на лекар-
ственную терапию считали изменение объема 
новообразования шейки матки, определенного по 
данным клинического обследования, УЗИ и МРТ. 
Использовали критерии эффективности химиоте-
рапии системы RECIST1.1 (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors) (Eisenhauer E.A. et al., 
2009).

При оценке непосредственной эффективности 
установлено, что при внутриартериальной химио-
терапии максимальный эффект был получен после 
одного курса введения цитостатиков, поэтому от 
2-го курса НАХТ  решено было воздержаться, 
при достижении резектабельности пациенткам 
проводили радикальные операции. Критерием 
резектабельности считали достижение объема 
новообразований 50 см3 и менее. 

Безусловно, оценка локо-регионарного распро-
странения процесса и топографо-анатомических 
взаимоотношений органов и структур малого таза 
к моменту операции требует комплексного подхо-
да, заключающегося в тщательном сопоставлении 
данных клинического обследования с информаци-

ей, полученной при УЗИ и МРТ. Окончательное 
решение о резектабельности принимает хирург 
при клиническом обследовании пациентки. В на-
шем исследовании опухоли шейки матки, объем 
которых после химиотерапии превышал 50 см3, 
как правило, характеризовались распространением 
процесса на парацервикальную клетчатку. При 
опухолях более 50 см3 в большинстве случаев про-
водили химиолучевую терапию.

После неоадъювантной химиотерапии проопе-
рированы 160 (92,4 %) пациенток. Операции вы-
полняли в объеме расширенных экстирпаций матки 
III типа по классификации M.S. Piver et al. (Piver 
M.S. et al., 1974) или тип C2 по классификации 
Quelreu-Morrow (D. Querleu et al., 2009).

После получения патоморфологического опи-
сания операционного материала выявляли группы 
риска по развитию прогрессирования заболевания 
с использованием критериев RUSSCO [23, 24]. 
К группе высокого риска относили пациенток, у 
которых при гистологическом анализе выявляли 
опухолевые клетки в лимфатических узлах, пара-
метриях или краях резекции операционных препа-
ратов. В группу промежуточного риска включали 
больных, у которых наблюдались два фактора из 
следующих: размер первичной опухоли более 4 см, 
инвазия более 1/3 стромы шейки матки, метастазы 
в лимфатических и кровеносных сосудах. К группе 
низкого риска прогрессирования относили пациен-
ток, у которых при гистологическом исследовании 
перечисленные выше факторы не выявлялись или 
выявлялся только один из них. Пациенткам, отно-
сившимся к группам высокого и промежуточного 
рисков, проводили адъювантную химиолучевую 
терапию, в группе низкого риска осуществляли 
динамическое наблюдение.

Показатели выживаемости рассчитывали с при-
менением метода Каплана–Мейера. Безрецидивной 
выживаемостью считали период от даты констата-
ции ремиссии до регистрации прогрессирования 
заболевания.

Результаты и обсуждение
В первой подгруппе больных, которым про-

водили 2 курса НАХТ с внутривенной инфузией 
цитостатиков, расширенные экстирпации матки 
выполнили в 101 (95,3 %) случае. Факторы высоко-
го риска при патоморфологическом исследовании 
операционного материала были выявлены в 51 
(50,5 %), промежуточного риска – в 18 (17,8 %), 
низкого риска – в 32 (31,7 %) случаях (табл. 2). 
Адъювантную химиолучевую терапию провели 
в 69 (68,3 %) наблюдениях. Без адъювантных ме-
тодов лечение получили 32 (31,7  %) пациентки, 
из них РШМ IB2 стадии был диагностирован у 8 
(66,6 %) больных, IIB – у 22 (32,8 %), IIIB – у 2 
(11,8 %).

Во второй подгруппе (после одного курса НАХТ 
с внутриартериальным введением цитостатиков 
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Таблица 1/Table 1

Распределение пациенток по стадиям рака шейки матки

Distribution of patients by stages of cervical cancer

Стадия РШМ/
Stage of cervical cancer

Подгруппа 1/Subgroup 1
(n=106)

Подгруппа 2/Subgroup 2
(n=67)

Всего/Total
(n=173)

IB2 12 (11,3 %) 17 (25,4 %) 29 (16,8 %)
IIB 66 (62,3 %) 34 (50,7 %) 100 (57,8 %)
IIIB 28 (26,4 %) 16 (23,9 %) 44 (25,4 %)

Таблица 2/Table 2

Факторы риска прогрессирования РШМ у первой подгруппы больных 

Risk factors for progression in the first subgroup of patients with cervical cancer

Параметр/Parameter IB2
(n=12)

IIB
(n=64)

IIIB
(n=25)

Всего/Total
 (n=101)

Метастазы в лимфатических узлах/Lymph node metastases 3 (25,0 %) 22 (34,4 %) 11 (44,0 %) 36 (35,6 %)
Поражение параметриев/Parametrial invasion 1 (8,3 %) 5 (7,8 %) 9 (36,0 %) 15 (14,9 %)

Опухоль в краях резекции влагалища/
Positive vaginal resection margins – – – –

Инвазия опухоли более чем на 1/3 толщины шейки матки/
Tumor invasion to more than 1/3 the thickness of the cervix 2 (16,7 %) 2 (3,1 %) 3 (12,0 %) 7 (6,9 %)

Инвазия лимфатических и кровеносных сосудов/
Lymphatic and blood vessel invasion 4 (33,3 %) 12 (18,8 %) 10 (40,0 %) 26 (25,7 %)

Размер опухоли ≥4 см/Tumor size ≥4 cm 2 (16,7 %) 2 (3,1 %) – 4 (4,0 %)

Таблица 3/Table 3

Факторы риска прогрессирования у прооперированных пациенток второй подгруппы

Risk factors for progression in patients of the second subgroup

Параметр/Parameter IB2
(n=17)

IIB
(n=31)

IIIB
(n=11)

Всего/Total
 (n=59)

Метастазы в лимфатических узлах/Lymph node metastases 3 (17,7 %) 8 (25,8 %) 3 (27,3 %) 21 (35,6 %)
Поражение параметриев/Parametrial invasion - 6 (19,4 %) 3 (27,3 %) 9 (15,3 %)

Опухоль в краях резекции влагалища/
Positive vaginal resection margins - - - -

Инвазия опухоли более чем на 1/3 толщины шейки матки/
Tumor invasion to more than 1/3 the thickness of the cervix 3 (17,7 %) 4 (12,9 %) 2 (18,2 %) 9 (15,3 %)

Инвазия лимфатических и кровеносных сосудов/
Lymphatic and blood vessel invasion 7 (41,2 %) 9 (29,0%) 9 (81,8 %) 25 (42,4 %)

Размер опухоли ≥4 см/Tumor size ≥4 cm 2 (11,8 %) 2 (6,5 %) - 4 (6,8 %)

и эмболизацией артерий опухоли) радикальные 
операции выполнили у 59 (88,1  %) пациенток. 
При патоморфологическом исследовании опе-
рационного материала факторы высокого риска 
прогрессирования выявлены в 23 (39,0  %), про-
межуточного риска – в 13 (22,0 %), низкого – в 23 
(39,0 %) случаях (табл. 3). Адъювантную лучевую/
химиолучевую терапию пациенткам данной груп-
пы провели в 36 случаях (61,0 %). Без адъювантных 
методов лечение получили 23 (39,0 %) пациентки, 
из них РШМ IB2 стадии был у 11 (64,7 %) больных, 
IIB – у 11 (32,4 %), IIIB – у 1 (6,3 %).

Таким образом, у 55 (34,4 %) больных РШМ 
IB2–IIIB стадии, прооперированных после нео-
адъювантной химиотерапии, при патоморфоло-
гическом исследовании не определялись факторы 
высокого и среднего риска, в связи с чем им не про-

водили адъювантное облучение малого таза. Ча-
стота факторов риска была примерно одинаковой 
среди больных, при лечении которых использовали 
различные пути введения цитостатиков.

Медиана наблюдения составила 66 мес, мак-
симальный срок наблюдения – 144 мес. В первой 
подгруппе больных раком шейки матки IB2–IIIB 
стадии  получены следующие результаты; при 
РШМ IB2 стадии рецидив заболевания отмечен 
в 1 (8,3 %) случае, при IIB стадии – в 9 (13,6 %), 
при IIIB – в 5 (17,9 %) наблюдениях. Кумулятивная 
безрецидивная выживаемость составила 90,0  %, 
82,1 % и 74,2 % соответственно (рис. 1). У больных 
второй подгруппы при РШМ IB2 стадии рецидив 
заболевания развился в 1 (5,9 %) случае, при IIB 
стадии – в 4 (11,8 %), при IIIB стадии – в 3 (18,8 %) 
наблюдениях. У 5 больных рецидивы возникали 
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость боль-
ных раком шейки матки первой подгруппы

Fig. 1. Disease-free survival of cervical cancer 
patients of the first subgroup

Риc. 2. Безрецидивная выживаемость во вто-
рой подгруппе больных раком шейки матки 

(Каплан–Мейер)
Fig. 2. Disease-free survival of cervical cancer 

patients of the second subgroup (Kaplan–Meier)

Рис. 3. Сравнение безрецидивной выживае-
мости больных раком шейки матки IB2–IIIB 

стадии (Каплан–Мейер)
Fig. 3. Comparison of disease-free survival of 
patients with stage IB2–IIIB cervical cancer 

(Kaplan–Meier)
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в течение первого года, у 3 – в течение второго 
года после окончания терапии. Кумулятивный по-
казатель безрецидивной выживаемости в данной 
группе при РШМ IB2 стадии составил 92,6 %, при 
IIB – 76,9 %, при IIIB – 68,2 % (рис. 2).

Результаты лечения всех исследованных боль-
ных, которым проводили НАХТ с последующими 
радикальными операциями, представлены на 
рис. 3. Рецидивы заболевания отмечены у 23 
(13,3 %) больных. Более чем у половины (53,6 %) 
из них изначально определяли рак шейки матки 
IIIB стадии. У 20 (87,0  %) пациенток рецидивы 
заболевания отмечались после адъювантной лу-
чевой терапии, что свидетельствует о том, что при 
патоморфологическом исследовании у всех были 
выявлены те или иные факторы риска прогресси-
рования заболевания.

После НАХТ не удалось достигнуть резекта-
бельности опухолевого процесса у 13 больных 
раком шейки матки. Из них 5 (4,7 %) пациенткам 
проводили 2 курса неоадъювантной химиотера-
пии с внутривенной инфузией цитостатиков, 8 
(11,9  %) – внутриартериальную химиотерапию 
и эмболизацию сосудов опухоли. Этим больным 
после лекарственного лечения был проведен курс 

химиолучевой терапии. Среди исследованных па-
циенток мы не выявили достоверных различий в 
безрецидивной выживаемости при использовании 
как внутривенного, так и внутриартериального вве-
дения цитостатиков (p=0,27208, Log-Rank test).

Заключение
У больных раком шейки матки IB2–IIIB стадий, 

которым проводили неоадъювантную химиотера-
пию с радикальными операциями, способ введения 
цитостатиков не влиял на количество выявленных 
факторов риска прогрессирования заболевания 
при патоморфологическом исследовании. Анализ 
литературы показал, что при сочетанной лучевой 
терапии 5-летняя безрецидивная выживаемость 
больных РШМ IB2–IIIB стадий варьирует в за-
висимости от стадии заболевания, в среднем со-
ставляя около 50 % [25]. При комплексном лечении, 
включающем неоадъювантную химиотерапию с 
радикальными операциями, показатель пятилетней 
безрецидивной выживаемости составляет 79,6 %. 
В нашем исследовании почти 35 % пациенток не 
проводили адъювантную лучевую терапию, что 
позволяет сохранить возможность ее применения 
при рецидиве заболевания.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Moshkovich O., Lebrun-Harris L., Makaroff L., Chidambaran P., 

Chung M., Sripipatana A., Lin S.C. Challenges and Opportunities to 
Improve Cervical Cancer Screening Rates in US Health Centers through 
Patient-Centered Medical Home Transformation. Adv Prev Med. 2015; 
2015: 182073. doi: 10.1155/2015/182073.

2. Ferlay J., Colombet M., Soerjomataram I., Mathers C, Parkin D.M., 
Piñeros M., Znaor A., Bray F. Estimating the global cancer incidence and 
mortality in 2018: GLOBOCAN sources and methods. Int J Cancer. 2019 
Apr 15; 144(8): 1941–1953. doi: 10.1002/ijc.31937.

3. Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Злокачественные 
новообразования в России в 2017 году (заболеваемость и смертность). 
М., 2018. 250 с. [Kaprin A.D., Starinskiy V.V., Petrova G.V. Malignant 
neoplasms in Russia in 2017 (morbidity and mortality). Mosсow, 2018. 
250 p. (in Russian)].

4. Quinn M.A., Benedet J.L., Odicino F., Maisonneuve P., Beller U., 
Creasman W.T., Heintz A.P., Ngan H.Y., Pecorelli S. Carcinoma of the 
cervix uteri. FIGO 26th Annual Report on the Results of Treatment in 
Gynecological Cancer. Int J Gynaecol Obstet. 2006 Nov; 95 Suppl 1: 
S43–103. doi: 10.1016/S0020-7292(06)60030-1.

5. Melamed A., Margul D.J., Chen L., Keating N.L., Del Carmen M.G., 
Yang J., Seagle B.L., Alexander A., Barber E.L., Rice L.W., Wright J.D., 
Kocherginsky M., Shahabi S., Rauh-Hain J.A. Survival after Mini-
mally Invasive Radical Hysterectomy for Early-Stage Cervical Cancer. 
N Engl J Med. 2018 Nov 15; 379(20): 1905–1914. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1804923.

6. Vordermark D. Radiotherapy of Cervical Cancer. Oncol Res Treat. 
2016; 39(9): 516–20. doi: 10.1159/000448902.

7. Naga Ch.P., Gurram L., Chopra S., Mahantshetty U. The manage-
ment of locally advanced cervical cancer. Curr Opin Oncol. 2018 Sep; 
30(5): 323–329. doi: 10.1097/CCO.0000000000000471.

8. Rose P.G. Chemoradiotherapy for cervical cancer. Eur J Cancer. 
2002 Jan; 38(2): 270–8. doi: 10.1016/s0959-8049(01)00352-5.

9. Nakao Y., Hashiguchi M., Nishiyama S., Aihara S., Iwasaka T., 
Yokoyama M. Preoperative Chemoradiotherapy in Locally Advanced Bulky 
Squamous Cell Carcinoma of the Uterine Cervix. Int J Gynecol Cancer. 
2017 Nov; 27(9): 1943–1948. doi: 10.1097/IGC.0000000000001094.

10. Zou W., Han Y., Zhang Y., Hu C., Feng Y., Zhang H., Wang J. 
Neoadjuvant chemotherapy plus surgery versus concurrent chemora-
diotherapy in stage IB2-IIB cervical cancer: A systematic review and 
meta-analysis. PLoS One. 2019 Nov 14; 14(11): e0225264. doi: 10.1371/
journal.pone.0225264.

11. Koh W.J., Abu-Rustum N.R., Bean S., Bradley K., Campos S.M., 
Cho K.R., Chon H.S., Chu C., Clark R., Cohn D., Crispens M.A., Damast S., 
Dorigo O., Eifel P.J., Fisher C.M., Frederick P., Gaffney D.K., Han E., 

Huh W.K., Lurain J.R., Mariani A., Mutch D., Nagel C., Nekhlyudov L., 
Fader A.N., Remmenga S.W., Reynolds R.K., Tillmanns T., Ueda S., Wyse E., 
Yashar C.M., McMillian N.R., Scavone J.L. Cervical Cancer, Version 
3.2019, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr 
Canc Netw. 2019 Jan; 17(1): 64–84. doi: 10.6004/jnccn.2019.0001.

12. Marth C., Landoni F., Mahner S., McCormack M., Gonzalez-
Martin A., Colombo N.; ESMO Guidelines Committee. Cervical cancer: 
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol. 2017 Jul 1; 28(suppl_4): iv72–iv83. doi: 10.1093/annonc/
mdx220.

13. Yang S., Gao Y., Sun J., Xia B., Liu T., Zhang H., Li Q., Xiao M., 
Zhang Y. Neoadjuvant chemotherapy followed by radical surgery as an 
alternative treatment to concurrent chemoradiotherapy for young premeno-
pausal patients with FIGO stage IIB squamous cervical carcinoma. Tumour 
Biol. 2015 Jun; 36(6): 4349–56. doi: 10.1007/s13277-015-3074-2.

14. Gupta S., Maheshwari A., Parab P., Mahantshetty U., Hawaldar R., 
Sastri Chopra S., Kerkar R., Engineer R., Tongaonkar H., Ghosh J., 
Gulia S., Kumar N., Shylasree T.S., Gawade R., Kembhavi Y., Gaikar M., 
Menon S., Thakur M., Shrivastava S., Badwe R. Neoadjuvant Chemo-
therapy Followed by Radical Surgery Versus Concomitant Chemotherapy 
and Radiotherapy in Patients With Stage IB2, IIA, or IIB Squamous Cervi-
cal Cancer: A Randomized Controlled Trial. J Clin Oncol. 2018; 36(16): 
1548–55. doi: 10.1200/JCO.2017.75.9985.

15. Максимов С.Я. Первично множественные опухоли органов 
репродуктивной системы. Практическая онкология. 2009; 10(2): 
117–123. [Maksimov S.Ya. Primarily multiple tumors of the organs of 
the reproductive system. Practical Oncology. 2009; 10(2): 117–123. (in 
Russian)].

16. Ашрафян Л.А., Антонова И.Б., Алешикова О.И., Доброволь- 
ская Н.Ю. Хирургический этап как один из основных компонентов в 
лечении рака шейки матки IIb-IIIb стадий. Российский онкологический 
журнал. 2007; 3: 21–25. [Ashrafyan L.A., Antonova I.B., Aleshikova O.I., 
Dobrovolskaya N.Yu. Surgical stage as one of the main components in the 
treatment of cervical cancer stages IIb–IIIb. Russian Journal of Oncology. 
2007; 3: 21–25. (in Russain)].

17. Ашрафян Л.А., Алешикова О.И., Бабаева Н.А., Антонова И.Б., 
Ивашина С.В., Вашакмадзе С.Л., Мягкова А.А., Моцкобили Т.А. 
Оценка результатов неоадъювантной химиотерапии местно-распро-
страненного рака шейки матки IIB–IIIB стадий при комплексной 
ультразвуковой диагностике. Опухоли женской репродуктивной 
системы. 2015; 2: 76–81. [Ashrafyan L.A., Aleshikova O.I., Babaeva N.A., 
Antonova I.B., Ivashina S.V., Vashakmadze S.L., Myagkova A.A., Motskobili T.A. 
Complex ultrasound diagnostic assessment of the results of neoadjuvant 
chemotherapy for locally advanced cervical cancer (stages IIB–IIIB). 
Tumors of female reproductive system. 2015; 2: 76–81. (in Russian)].



88

Practice of oncology

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(3): 82–89

18. Angioli R., Plotti F., Luvero D., Aloisi A., Guzzo F., Capriglione S., 
Terranova C., De Cicco Nardone C., Benedetti-Panici P. Feasibility and 
safety of carboplatin plus paclitaxel as neoadjuvant chemotherapy for 
locally advanced cervical cancer: a pilot study. Tumour Biol. 2014 Mar; 
35(3): 2741–6. doi: 10.1007/s13277-013-1361-3.

19. Li X., Huang K., Zhang Q., Shen J., Zhou H., Yang R., Wang L., 
Liu J., Zhang J., Sun H., Jia Y., Du X., Wang H., Deng S., Ding T., Jiang J., 
Lu Y., Li S., Wang S., Ma D. Early response to neoadjuvant chemo-
therapy can help predict long-term survival in patients with cervical 
cancer. Oncotarget. 2016 Dec 27; 7(52): 87485–87495. doi: 10.18632/
oncotarget.11460.

20. He D., Duan C., Chen J., Lai L., Chen J., Chen D. The safety and 
efficacy of the preoperative neoadjuvant chemotherapy for patients with 
cervical cancer: a systematic review and meta analysis. Int J Clin Exp Med. 
2015 Sep 15; 8(9): 14693–700.

21. Косенко И.А., Литвинова Т.М., Матылевич О.П. Новые воз-
можности хирургического лечения пациенток с первично нерезекта-
бельным раком шейки матки. Сибирский онкологический журнал. 
2016; 15(1): 44–48. [Kosenko I.A., Litvinova T.M., Matylevich O.P. New 
opportunities for surgical treatment of patients with initially unresectable 
uterine cervix cance. Siberian Journal of Oncology. 2016; 15(1): 44–48. 
(in Russian)]. doi: 10.21294/1814-4861-2016-15-1-44-48

22. Bhatla N., Aoki D., Sharma D.N., Sankaranarayanan R. Cancer 
of the cervix uteri. Int J Gynaecol Obstet. 2018; 143 Suppl 2: 22–36. doi: 
10.1002/ijgo.12611.

23. Хохлова С.В., Коломиец Л.А., Кравец О.А., Крикунова Л.И., 
Морхов К.Ю., Нечушкина В.М., Новикова Е.Г., Телетаева Г.М., 
Урманчеева А.Ф., Тюляндина А.С. Практические рекомендации по 

лекарственному лечению рака шейки матки. Практические рекомен-
дации по лечению злокачественных опухолей Российского общества 
клинической онкологии. Москва: RUSSCO, 2016. Практические 
рекомендации по лечению злокачественных опухолей Российского 
общества клинической онкологии. RUSSCO. 2019; 9(#3s2): 203–217. 
[Khokhlova S.V., Kolomiets L.A., Kravets O.A., Krikunova L.I., Mor-
khov K.Yu., Nechushkina V.M., Novikova E.G., Teletaeva G.M., Urmanche-
eva A.F., Tyulyandina A.S. Practical recommendations for drug treatment of 
cervical cancer. Practical recommendations for the treatment of malignant 
tumors of the Russian Society of Clinical Oncology. Moscow: RUSSCO, 
2016. Practical recommendations for the treatment of malignant tumors 
of the Russian Society of Clinical Oncology. RUSSCO. 2019; 9(# 3s2): 
203–217. (in Russian)].

24. Кравец О.А., Кузнецов В.В., Морхов К.Ю., Нечушкина В.М., 
Хохлова С.В. Клинические рекомендации по диагностике и лечению 
рака шейки матки. М., 2018. 17 p. [Kravets O.A., Kuznetsov V.V., Mork-
hov K.Yu., Nechushkina V.M., Khokhlova S.V. Clinical practice guidelines 
for the diagnosis and treatment of cervical cancer. Moscow, 2018.17 p. 
(in Russian)].

25. Chopra S., Gupta M., Mathew A., Mahantshetty U., Engineer R., 
Lavanya G., Gupta S., Ghosh J., Thakur M., Deodhar K., Menon S., 
Rekhi B., Bajpai J., Gulia S., Maheshwari A., Kerkar R., Shylasree T.S., 
Shrivastava S.K. Locally advanced cervical cancer: A study of 5-year 
outcomes. Indian J Cancer. 2018 Jan-Mar; 55(1): 45–49. doi: 10.4103/
ijc.IJC_428_17.

Поступила/Received 10.08.2020
Принята в печать/Accepted 20.01.2021

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Оводенко Дмитрий Леонидович, кандидат медицинских наук, заведующий отделением по клинической работе отделения 
инновационной онкологии и гинекологии, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гине-
кологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России (г. Москва, Россия). E-mail: d_ovodenko@oparina4.ru. 
ORCID: 0000-0003-0700-8374.
Хабас Григорий Николаевич, кандидат медицинских наук, руководитель отделения инновационной онкологии и гинеко-
логии, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. 
В.И. Кулакова» Минздрава России (г. Москва, Россия).
Крейнина Юлия Михайловна, доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник лаборатории инновационных техно-
логий радиотерапии и химиолучевого лечения злокачественных новообразований, ФГБУ «Российский научный центр рентге-
норадиологии» Минздрава России (г. Москва, Россия).
Серегин Александр Александрович, аспирант ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России (г. Москва, Россия). ORCID: 0000-0001-5236-3194.
Алешикова Ольга Ивановна, кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник лаборатории профилактики, ранней 
диагностики и комбинированного лечения онкологических заболеваний ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиоло-
гии» Минздрава России (г. Москва, Россия).
Ашрафян Лев Андреевич, академик РАН, доктор медицинских наук, профессор, заместитель директора ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова», директор института онкогинекологии и маммологии, ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России (г. Москва, Россия).

ВКЛАД АВТОРОВ

Оводенко Дмитрий Леонидович: разработка концепции научной работы, статистическая обработка, написание черновика 
рукописи, написание статьи.
Хабас Григорий Николаевич: анализ научной работы.
Крейнина Юлия Михайловна: написание черновика рукописи.
Серегин Александр Александрович: статистическая обработка, написание черновика рукописи.
Алешикова Ольга Ивановна: написание черновика рукописи.
Ашрафян Лев Андреевич: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального содер-
жания.

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



89

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(3): 82–89

ABOUT THE AUTHORS

Dmitry L. Ovodenko, MD, PhD, Head of Clinical Medicine Department, Oncologist of the Department of Innovative Oncology and 
Gynecology, National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov, Ministry of 
Health of Russia (Moscow, Russia). E-mail: d_ovodenko@oparina4.ru. ORCID: 0000-0003-0700-8374.
Grigory N. Khabas, MD, PhD, Head of the Department of Innovative Oncology and Gynecology, National Medical Research Center 
for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia).
Yulia M. Kreinina, MD, DSc, Leading Researcher, Laboratory of Innovative Technologies for Cancer Radiochemotherapy, Russian 
Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia).
Alexander A. Seregin, MD, Postgraduate, National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after 
V.I. Kulakov, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia). ORCID: 0000-0001-5236-3194.
Olga I. Aleshikova, MD, PhD, Senior Researcher, Laboratory for Cancer Prevention, Diagnosis and Treatment, Russian Scientific 
Center for Roentgenoradiology (Moscow, Russia).
Lev A. Ashrafyan, MD, DSc, Professor, Member of the Russian Academy of Sciences, Deputy Director of National Medical Research 
Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov, Ministry of Health of Russia; Director of the Institute 
of Oncogynecology and Mammology, National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. 
Kulakov, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia).

AUTHOR CONTRIBUTION

Dmitry L. Ovodenko: study conception and design, statistical data analysis, drafting of the manuscript, writing of the manuscript.
Grigory N. Khabas: study supervision.
Yulia M. Kreinina: drafting of the manuscript.
Alexander A. Seregin: statistical data analysis, drafting of the manuscript.
Olga I. Aleshikova: drafting of the manuscript.
Lev A. Ashrafyan: study analysis, critical revision of the manuscript for important intellectual content.

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



DOI: 10.21294/1814-4861-2021-20-3-90-97
УДК: 616.24-006.6-036.8

Для цитирования: Тонеев Е.А., Пикин О.В., Орёлкин В.И., Чарышкин А.Л., Мартынов А.А., Ремизова Я.М., 
Чавкин П.М. Оценка показателей качества жизни у больных раком легкого после пневмонэктомии. Сибирский онкологи-
ческий журнал. 2021; 20(3): 90–97. – doi: 10.21294/1814-4861-2021-20-3-90-97
For citation: Toneev E.A., Pikin O.V., Orelkin V.I., Charyshkin A.L., Martynov A.A., Remizova Y.M., Chavkin P.M. 
Evaluation of the quality of life in patients with lung carcinoma after pneumonectomy. Siberian Journal of Oncology. 2021; 20(3): 
90–97. – doi: 10.21294/1814-4861-2021-20-3-90-97

ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ У БОЛЬНЫХ 
РАКОМ ЛЕГКОГО ПОСЛЕ ПНЕВМОНЭКТОМИИ

Е.А. Тонеев1,2, О.В. Пикин3, В.И. Орёлкин1, А.Л. Чарышкин2, А.А. Мартынов1, 
Я.М. Ремизова2, П.М. Чавкин2

ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер», г. Ульяновск, Россия1

Россия, 432017, г. Ульяновск, ул. 12 Сентября, 90. E-mail: e.toneev@inbox.ru1

ФГБУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия2

Россия, 432970, г. Ульяновск, ул. Льва Толстого, 422

МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
г. Москва, Россия3

Россия, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский пр., 33

Аннотация

Введение. Пневмонэктомия является одной из самых травматичных операций в торакальной хирургии, 
удаление всего легкого приводит к значимым снижениям функционального состояния больного. Несмотря 
на многочисленные опросники, на данный момент не существует стандартного подхода в исследовании 
качества жизни больных, перенесших радикальную операцию по поводу рака легкого. Цель исследова-
ния – провести ретроспективный анализ качества жизни больных после пневмонэктомии, оперирован-
ных в 2017–18 гг. в ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер», в зависимости от объема 
оперативного вмешательства, наличия сопутствующей патологии и адъювантного противоопухолевого 
лечения. Материал и методы. У 40 больных немелкоклеточным раком легкого изучена динамика из-
менений качества жизни в процессе комбинированного лечения. Для оценки функционального статуса 
использовались критерии, принятые для определения риска оперативного вмешательства. Для оценки 
системы дыхания были использованы респираторная анкета Святого Георгия (Saint George's Respiratory 
Questionnaire (SGRQ)) и анкета оценки качества жизни (Medical Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36)). 
Сбор данных осуществляли через 12 мес после операции методом анкетирования на основе прямого 
опроса респондентов. Заключение. Проведение послеоперационного специального лечения значимо 
ухудшает функциональные показатели и качество жизни. Требуется мультидисциплинарный подход в 
ведении данных пациентов с участием онколога, пульмонолога, физиотерапевта, реабилитолога.

Ключевые слова: рак легкого, пневмонэктомия, качество жизни, реабилитация.
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Abstract

Background. Pneumonectomy is one of the most traumatic thoracic surgeries, leading to a significant decrease 
in the patient’s functional status. Despite numerous questionnaires, there is no standard approach to the study 
of the quality of life of patients who have undergone radical surgery for lung cancer. The purpose of the study 
was to conduct a retrospective analysis of the quality of life of patients who underwent pneumonectomy during 
the period 2017–2018, taking into account the extent of surgery, presence of concomitant disease and adjuvant 
antitumor treatment. Material and Methods. Changes in the quality of life (QOL) during combined modality 
treatment were evaluated in 40 patients with non-small cell lung cancer. To assess the functional status, the 
criteria adopted for determining the surgical risk were used. The St. George`s Respiratory Questionnaire 
(SGRQ) and Quality Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36) were used to assess the respiratory system 
of patients. Data collection was carried out 12 months after surgery using a questionnaire method based on 
a direct survey of respondents. Conclusion. Postoperative special treatment significantly worsens both the 
functional parameters of patients and the quality of life. Thus, a multidisciplinary approach to the management 
of patient with participation of an oncologist, pulmonologist, physiotherapist, and rehabilitologist is required.

Key words: lung cancer, pneumonectomy, quality of life, rehabilitation.

Введение
С тех пор как в 1933 г. Evarts Graham выполнил 

первую в мире успешную пневмонэктомию (ПЭ) 
[1], функциональные результаты данной операции 
длительное время не оценивали [2]. Главным кри-
терием успешности вмешательства стал ранний 
послеоперационный период [3]. Несмотря на со-
временные достижения в торакальной онкологии 
и анестезиологии, выполнение пневмонэктомии 
показано ограниченному числу больных. Основ-
ные противопоказания – распространенный рак 
легкого, а также низкие функциональные резервы. 
Главным критерием для оценки функционального 
состояния дыхательной системы является по-
казатель ОФВ1, по данным которого мы можем 
с большой долей вероятности определить про-
гнозируемый послеоперационный ОФВ1 [4]. На 
качество жизни у больных после пневмонэктомии 
влияют многие факторы: состояние дыхательной 
системы (функциональные резервы сердечно-
легочной системы после операции); физические 
(хронический болевой синдром); психологические 
(стадия и прогноз заболевания, по поводу которого 
выполнена ПЭ); социальные (возврат к прежней 
работе и т. д.)

В зарубежной литературе для оценки качества 
жизни после операций по поводу рака легкого было 
разработано два основных типа опросника: общий 
и специфический (онкологический) [5]. Общий 

опросник исследует качество жизни данных па-
циентов в сравнении со здоровыми людьми, тогда 
как онкологический исследует качество жизни у 
больных раком и изучает влияние различных ме-
тодов лечения на качество жизни [6]. Несмотря на 
многочисленные опросники, на данный момент не 
существует стандартного подхода в исследовании 
качества жизни больных, перенесших радикаль-
ную операцию по поводу рака легкого [7]. В отече-
ственной литературе данной проблеме в настоящее 
время уделяют все больше внимания [8], так как 
качество жизни после проведенного того или иного 
метода лечения не менее важно, чем отдаленные 
результаты [9].

Цель исследования – провести ретроспек-
тивный анализ качества жизни больных после 
пневмонэктомии, оперированных в 2017–18 гг. в 
ГУЗ «Областной клинический онкологический 
диспансер» в зависимости от объема операции, на-
личия сопутствующей патологии и адъювантного 
противоопухолевого лечения.

Материал и методы
За указанный период в хирургическом тора-

кальном отделении ГУЗ «Областной клинический 
онкологический диспансер» выполнено 55 пнев-
монэктомий, из них у мужчин – 46, у женщин – 9. 
Медиана возраста – 59,4 года. Функциональные 
показатели до операции представлены в табл. 1.

Таблица 1/Table 1

Функциональные тесты пациентов до оперативного вмешательства

Functional tests of patients before surgery

Параметры функционального резерва пациентов/Parameters of the functional reserve of patients

ОФВ1/ЖЕЛ-индекс Тиффно/FEV1/ VC-index Tiffeneau 75 ± 12,1 % (66–91 %)
ОФВ1/FEV1 73 ± 11,7 % (68–94 %)

ппоОФВ1/predictive postoperative FEV1 56 ± 13,4 % (48–67 %)
Фракция выброса (по данным ЭХО Кс)/Ejection fraction (according to echocardiography) 62 ± 8,4 % (55–72 %)

Дистанция, которую способен пройти пациент без остановки (м)/
Distance that the patient is able to walk without stopping (m) 1870 ± 978 (430–5400)

Лестничная проба (пульс)/Staircase test (pulse) 115 ± 34 (80–150)
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Таблица 2/Table 2

Распределение по стадиям

Stage distribution

Стадии/Stages Число больных/
Number of patients

IB 7 (17,5 %)
IIA 9 (22,5 %)
IIB 12 (30 %)
IIIA 11 (27,5 %)
IIIB 1 (2,5 %)

В послеоперационном периоде умерло 3 (5,4 %) 
больных (ТЭЛА – 2, от инфаркта миокарда – 1 
пациент). В течение первых 6 мес умерло еще 4 
(7,2 %) больных от прогрессирования основного 
заболевания, 2 (3,6 %) больных – от сердечно-
легочных осложнений. В анализ также не были 
включены больные, которые не явились на прием 
к торакальному хирургу для контрольного обсле-
дования (таких оказалось 6 (10,9 %) респондентов, 
по данным ракового регистра, пациенты живы). 
Таким образом, общее количество обследованных 
больных составило 40 человек. Распределение 
больных по стадиям заболевания представлено в 
табл. 2.

Для оценки функционального статуса мы ис-
пользовали критерии, принятые для определения 
риска оперативного вмешательства (спирография, 
ЭхоКГ, дистанция, которую способен пройти 
больной). Лестничную пробу мы исключили ввиду 
возможных сердечно-легочных осложнений при 
ее выполнении. Полученные значения сравнива-
лись с дооперационными показателями. Помимо 
функциональных тестов, были использованы два 
опросника пациентов для оценки качества жизни. 
Для оценки системы дыхания мы использовали 
респираторную анкету Святого Георгия (Saint 
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ)) [11] и 
анкету оценки качества жизни (Medical Outcomes 
Study Short-Form 36 (SF-36)) [12]. Анкета SGRQ 
состоит из 76 пунктов, разделенных на три части: 
изучение симптомов, ограничение в подвижности 
(повседневной активности) и воздействие забо-
левания на социальное поведение (в том числе и 
эмоциональное функционирование). Общая оценка 
варьирует от 0 (не влияет на качество жизни) до 
максимальных 100 баллов (максимальное воспри-
нимаемое расстройство). Таким образом, более 
высокий балл означает более низкое качество 
жизни. Исследование проведено с использованием 
русскоязычной версии общепринятого в между-
народной практике опросника SF-36 [13]. Сбор 
данных осуществляли методом анкетирования 
на основе прямого опроса респондентов. Оценка 
показателей проводилась по 8 шкалам опросника, 
характеризующим уровень физического и психо-
логического здоровья: ФФ – шкала физического 
функционирования, РФФ – шкала ролевого фи-
зического функционирования, ИБ – шкала ин-
тенсивности боли, ОЗ – шкала общего здоровья, 
ЖА – шкала жизненной активности, РЭФ – шкала 
ролевого эмоционального функционирования, 
СФ – шкала социального функционирования, ПЗ – 
шкала психологического здоровья.

При этом шкалы ФФ, РФ, ИБ, ОЗ традиционно 
описывают состояние физического здоровья ис-
следуемого, тогда как шкалы ЖА, РЭФ, СФ и ПЗ 
говорят о его психологическом здоровье. В на-
стоящее время не существует стандартизованного 
показателя временного интервала, когда целесо-

образно проводить оценку качества жизни больных 
раком легкого [14]. В исследовании мы определяли 
уровень качества жизни больных после ПЭ, прово-
дя всесторонний ретроспективный анализ послео-
перационных показателей. Опрос респондентов 
проводили через 12 мес после операции.

Результаты
Окончательному анализу оказались доступ-

ны 40 больных – 32 (80 %) мужчины и 8 (20 %) 
женщин. Средний возраст составил 57,6 года. Из 
них адъювантную терапию получили 27 (67,5%) 
больных, 13 (32,5%) специальное лечение после 
пневмонэктомии не получили по разным причинам 
(3 больным адъювантная терапия была не пока-
зана из-за отсутствия метастазов в регионарных 
лимфатических узлах, 6 – отказано ввиду тяжести 
состояния и низких функциональных показа-
телей, 4 – отказались от дальнейшего лечения). 
Адъювантная химиотерапия по схеме ЕР (этопозид 
120 мг/м2 1–3-й дни + цисплатин 80 мг/м2 1-й день, 
у пациентов с плоскоклеточным раком, и пеме-
трексед 500 мг/м2+ цисплатин 80 мг/м2 1-й день 
при аденокарциноме) была проведена 23 больным, 
химиолучевая терапия с целью максимального 
воздействия на область лимфогенного метастази-
рования в средостении – 4 пациентам.

Больных разделили на две группы: первую 
группу составили 27 (67,5%) пациентов, кото-
рые получили специальное лечение, вторую – 13 
(32,5%) больных, которым проводили динамиче-
ское наблюдение. Для оценки функциональных 
показателей (табл. 3) и качества жизни (табл. 4) 
использовали: медиану ± стандартное отклонение 
(минимальные и максимальные значения).

В послеоперационном периоде были прослеже-
ны госпитализации больных в стационары города 
по поводу обострения различной сопутствующей 
соматической патологии (табл. 5). В анализ причин 
повторных госпитализаций были включены только 
три основные нозологии (артериальная гипертен-
зия, ИБС, воспалительные и хронические заболе-
вания легких), как наиболее часто встречающиеся 
[15]. Основным показателем считали количество 
госпитализаций в течение 1 года после операции. 

В группе больных, закончивших специальное 
противоопухолевое лечение, было госпитализи-
ровано по поводу сопутствующей патологии 14 
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Таблица 3/Table 3

Показатели функциональных тестов у пациентов, которым выполнена пневмонэктомия

Parameters of functional tests in patients who underwent pneumonectomy

Параметры функционального резерва/
Parameters of the functional reserve 

Дооперационные 
показатели (n=40)/

Before surgery 
(n=40)

Группа больных, 
получивших специальное 

лечение (n=27)/
Group of patients who 

underwent special treatment 
(n=27)

Группа динамического 
наблюдения (n=13)/

Follow-up group (n=13)

ОФВ1/ЖЕЛ-индекс Тиффно/
FEV1/ VC-index Tiffeneau

71 ± 12,1 % 
(63–90%)

54 ± 7,5 %
(43–62%)

49 ± 6,7 % 
(37–60%)

ОФВ1/FEV1 73 ± 11,7 % 
(67–91%)

52 ± 9,2 %
(29–61%)

53 ± 8,9 % 
(30–57%)

ппоОФВ1/
predictive postoperative FEV1

57 ± 13,4 % 
(42–62%)

51 ± 9,2 %
(27–58%)

55 ± 8,9 % 
(33–61%)

Фракция выброса (по данным ЭХО Кс)/
Ejection fraction (according to echocardiog-

raphy)

61 ± 8,4 %
(50–74%)

53 ± 6,8 %
(37–69%)

56 ± 7,3 % 
(41–67%)

Дистанция, которую способен пройти 
пациент без остановки (м)/ 

Distance that the patient is able to walk (m)

1870 ± 978  
(430–5400)

280 ± 195 
(90–750)

330 ± 172
(110–730)

Таблица 4/Table 4

Показатели качества жизни у больных после пневмонэктомии в исследуемых группах

Parameters of the quality of life in patients after pneumonectomy in the study groups

Шкала/
Scale

Группа больных, получивших 
специальное лечение (n=27)/

Group of patients who underwent special 
treatment (n=27)/

Группа динамического 
наблюдения (n=13)/

Follow-up group (n=13)

ПЭ справа/Right PE ПЭ слева/Left PE ПЭ справа/Right PE ПЭ слева/Left PE

SGRQ
Симптомы/Symptoms 42,7 ± 21,4 (17–91) 41,8 ± 22,3 (16–90) 40,5 ± 21,9 (14–89) 37,6 ± 19,8 (15–91)
Активность/Activity 41,3 ± 17,7 (18–86) 43,4 ± 16,2 (15–88) 45,5 ± 23,6 (17–92) 49,6 ± 21,2 (18–90)

Влияние/Effect 37,1 ± 14,6 (25–70) 35,2 ± 15,4 (22–72) 27,4 ± 13,5 (23–78) 27,4 ± 14,7 (20–80)
SF-36

Физическое функционирование/
Physical functioning 55,6 ± 19,4 (30–84) 58,3 ± 17,5 (31–87) 57,9 ± 22,3 (37–79) 62,7 ± 20,1 (42–85)

Ролевое физическое 
функционирование/

Role-based physical functioning
49,2 ± 21,8 (21–82) 52,2 ± 20,8 (22–83) 54,8 ± 18,8 (29–82) 57,5 ± 19,4 (31–83)

Интенсивность боли/
Pain intensity 48,9 ± 22,4 (28–66) 45,9 ± 24,4 (30–67) 49,8 ± 27,7 (32–74) 48,7 ± 23,4 (30–77)

Общее здоровье/ 
General health 57 ± 18,7 (21–77) 58,2 ± 17,6 (20–75) 60,9 ± 19,4 (42–79) 62,9 ± 18,5 (45–83)

Жизненная активность/ 
Vital activity 45,1 ± 21,1 (18–70) 47,1 ± 22,1 (19–72) 46,4 ± 20,6 (19–75) 49,5 ± 21,7 (20–77)

Социальное функционирование/
Social functioning 74,8 ± 23,1 (44–95) 76,8 ± 22,1 (47–94) 78,5 ± 16,4 (52–97) 79,9 ± 17,7 (48–95)

Ролевое эмоциональное 
функционирование/

Role-based emotional functioning
61,1 ± 24,6 (33–93) 62,9 ± 22,7 (34–91) 62,8 ± 21,7 (30–95) 63,3 ± 22,2 (32–97)

Психическое здоровье/
Mental health 57,5 ± 22,8 (41–84) 58,3 ± 23,1 (42–83) 61,6 ± 16,5 (38–89) 64,6 ± 18,3 (40–91)
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(51,9 %) больных, из них после пневмонэктомии 
справа – 8 (57,1 %) и слева – 6 (42,9 %). Общее 
количество госпитализаций составило 26 с преоб-
ладанием госпитализаций после правосторонней 
пневмонэктомии – 16 (61,5 %). Таким образом, 
среднее количество госпитализаций на одного 
больного в группе специального лечения составило 
1,9. Анализ группы больных, находившихся под 
динамическим наблюдением после выписки из 
хирургического стационара, показал, что 92,3 % 
были вынуждены обратиться за медицинской по-
мощью, данный высокий показатель мы связываем 
с тем, что большинству больных было отказано в 
специальном лечении из-за неудовлетворительного 
общего состояния и характера сопутствующей па-
тологии. Однако среднее количество госпитализа-
ций составило 1,5 на 1 больного, что существенно 
меньше такового показателя в группе больных, 
которым завершили специальное противоопухо-
левое лечение.

Обсуждение
В своем исследовании мы провели анализ ка-

чества жизни больных после пневмонэктомии в 
зависимости от стороны операции, метода адъю-
вантного лечения. Это было сделано с целью опре-
деления влияния на функциональные показатели и 
качество жизни адъювантной терапии. Пневмон-
эктомия является одной из самых травматичных 
операций в торакальной хирургии, удаление всего 
легкого приводит к значимым снижениям функ-
ционального состояния больного [16]. По данным 
отечественных и зарубежных авторов, в течение 5 
лет после пневмонэктомии справа 25 % пациентов 
погибает не от прогрессирования опухолевого 
процесса, а от декомпенсации сердечно-легочных 

заболеваний. После операций слева подобные по-
следствия отмечают значительно реже [17, 18]. В 
нашем исследовании в течение 6 мес после опера-
ции погибло 2 (3,6 %) больных не от прогресси-
рования заболевания, что составило в структуре 
умерших 33,0 % (всего умерло 6 больных). По-
слеоперационное специальное лечение позволяет 
улучшить отдаленные результаты лечения, однако 
снижает функциональные показатели и качество 
жизни, что подтвердил наш анализ полученных 
данных [19].

Функциональные показатели снижаются ввиду 
кардиотоксичности химиопрепаратов, а проведе-
ние лучевой терапии ухудшает микроциркулятор-
ное русло миокарда, несмотря на современное 
достаточно точное планирование полей облучения 
[20]. Поэтому назначение адъювантного лечения 
у пациентов, перенесших пневмонэктомию, воз-
можно у отобранной группы пациентов и по стро-
гим показаниям. Снижение показателей функции 
внешнего дыхания, по данным отечественных и 
зарубежных авторов, связано с неудовлетвори-
тельными показателями работы сердца, так как 
прямое воздействие лекарственного лечения на 
легкие дискутабельно [21, 22]. Наше исследование 
не стало исключением, мы также подтвердили 
снижение функции внешнего дыхания в группе 
специального лечения.

Анализ госпитализаций в профильные ста-
ционары для коррекции обострений хронических 
сопутствующих заболеваний позволяет оценить 
влияние пневмонэктомии на течение данных 
процессов. В наше исследование мы включили 
три наиболее часто встречающиеся патологии: 
артериальную гипертензию, ИБС и хронические 
и воспалительные заболевания легких. Для объ-

Таблица 5/Table 5

Госпитализация больных в профильные стационары общей лечебной сети в течение                           
1-го года после пневмонэктомии

Hospitalization of patients within a 1 year after pneumonectomy

Нозология/
Nosology

Число госпитализаций/больных/Number of hospitalizations/patients
Группа больных, получивших 
специальное лечение (n=27)/

Group of patients who underwent 
special treatment (n=27)/

Группа динамического 
наблюдения(n=13)/

Follow-up group (n=13)

ПЭ справа/Right PE ПЭ слева/Left PE ПЭ справа/Right PE ПЭ слева/Left PE

Артериальная гипертензия/ 
Arterial hypertension

5/2
 3/1 3/2 2/2

Ишемическая болезнь сердца/
Coronary artery disease 8/4 4/3 5/3 3/2

Воспалительные и хронические 
заболевания легких/

Inflammatory and chronic lung 
diseases

3/2 3/2 3/2 2/1

Итого/Total 16/8 10/6 11/7 7/5

Всего/Total 26/14 18/12
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ективной оценки мы исследовали количество 
госпитализаций в течение 1 года после операции. 
Полученные результаты свидетельствуют о влия-
нии адъювантного лечения на течение сопутствую-
щей патологии.

В настоящее время качеству жизни больных по-
сле хирургического лечения уделяется все большее 
внимание [23]. Наше исследование не стало ис-
ключением, мы оценили качество жизни по двум 
самым распространённым шкалам. При анализе 
пациентов по опроснику SGRQ в двух группах 
(симптомы и активность) мы можем отметить 
тенденцию по улучшению показателей в группе 
больных, перенесших пневмонэктомию справа, с 
адъювантным лечением по сравнению с группой 
больных, которым проводили динамическое наблю-
дение после левосторонней пневмонэктомии. При 
анализе опросника SF-36 во всех подгруппах были 
получены данные о значимом влиянии послеопе-
рационного лечения на качество жизни больных 
со злокачественным заболеванием легкого, а также 
более благоприятном течении послеоперационного 
периода у больных после левосторонней пневмо-
нэктомии в группе динамического наблюдения.

Следует отметить, что анализ был проведен у 
больных после хирургического вмешательства. 

Нужно учитывать, что у подавляющего большин-
ства больных до операции были сопутствующие 
легочные заболевания (ХОБЛ, хронический 
бронхит курильщика), а также длительный стаж 
курения.

Заключение
Пневмонэктомия является одним из самых 

травматичных хирургических вмешательств в то-
ракальной онкологии, ее выполнение сопряжено с 
высокими рисками послеоперационных осложне-
ний и должно выполняться у отобранных больных. 
Послеоперационное ведение должно опираться на 
профилактику как ранних, так и отдаленных ослож-
нений. Проведение послеоперационного специаль-
ного лечения статистически достоверно ухудшает 
как функциональные показатели пациентов, так и 
качество жизни, значима также сторона выполне-
ния операции: пациенты после пневмонэктомии 
слева имеют лучшие показатели по сравнению с 
пациентами после пневмонэктомии справа. Таким 
образом, необходим мультидисциплинарный под-
ход в ведении больных раком легкого, которым 
планируется пневмонэктомия, с участием онколога, 
пульмонолога, физиотерапевта, реабилитолога с 
учетом стороны выполненной операции.
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Аннотация

Цель исследования – анализ свойств раково-тестикулярных антигенов (РТА, cancertestisantigens, 
СTAs), позволяющих рассматривать их в качестве маркеров диссеминации первичной меланомы 
кожи человека (МК). Материал и методы. Были рассмотрены доступные источники литературы, 
опубликованные в базах данных Pubmed, Scopus, Web of Science, eLibrary, РИНЦ. Всего найдено 176 
публикаций с описанием свойств РТА и кодирующих генов, из которых 52 работы были использованы 
для написания обзора. Результаты. В двух разделах обзора представлены современные клинически 
значимые функции РТА и их генов: гиперэкспрессия, избирательная в условиях гетерогенной популяции 
злокачественной патологии и опосредованная гуморальными и/или клеточными иммунными реакциями; 
связь с онкогенным процессом при активации РТА генов с деметилированием промоторных участков при 
малигнизации, коррелирующая с прогрессией новообразования; условия для реализации эффективной 
иммунотерапии с использованием РТА и/или их генов. Заключение. В отечественной медицине пока 
не существует стандартов и клинических рекомендаций для использования РТА в прогнозе ранней 
диссеминации первичной МК. Поэтому очень актуальны исследования, посвященные анализу свойств 
РТА и кодирующих их генов, раскрывающие взаимосвязь злокачественной прогрессии первичной МК и 
опухолевого генеза, в том числе роль близких к стволовым циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) 
с фенотипом эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) для клинической диагностики ранней 
диссеминации МК. В результате значимыми диагностическими биомаркерами ранней диссеминации 
МК можно считать следующие РТА: MAGE-A1, MAGE-A4 и NY-ESO-1, экспрессия которых коррели-
рует с клинико-патологической характеристикой прогрессии, с безрецидивной и общей выживаемо-
стью пациентов; MAGEA3, экспрессия которого коррелирует c активацией гена SPAG5 и обилием 
CD8+ Т-клеток; SSX – маркер миграции стволовых клеток c идентификацией клеток с фенотипом ЭМП 
и/или ЦОК (по цтДНК), РТА PRAME – сигнальный маркер диссеминации увеальной меланомы.

Ключевые слова: раково-тестикулярные антигены, первичная меланома кожи человека, прогноз 
диссеминации.
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Abstract

Purpose of the study: to analyze characteristics of cancer-testis antigens (CTAs) as potential biomarkers 
for dissemination of primary human skin melanoma (SM). Material and Methods. Recent publications from 
Pubmed, Scopus and eLibrary databases were analyzed for the available appropriate literature review. In total, 
176 papers reported the description of CTAs and encoding genes and their potential for prognosis of primary SM 
dissemination. The authors included 52 of them in the given review. Results. Two sections of the paper comprise 
clinically significant characteristics of CTAs and their genes, including overexpression, which is selective for the 
heterogeneous tumor cell populations and mediated by humoral and/or cellular immune reactions; the association 
of tumor process and activation of CTA genes by demethylation of promotor sites, which is correlated with 
tumor progression; and the conditions required for effective immunotherapy involving CTAs and/or their genes. 
Conclusion. At present, there are no standards or clinical recommendations for the CTA-based prognosis of the 
early dissemination of primary skin melanoma. Therefore, it is important to study and analyze the CTA and encoding 
gene characteristics that reveal the connection between primary SM progression and tumor genesis including the 
role of circulating tumor cells (CTC), similar to stem cells, which have epithelial-mesenchymal transition (EMT) 
phenotype, for clinical diagnostics of early SM dissemination. As a result of the study, the following CTAs could 
be considered as significant biomarkers of the early SM dissemination: MAGE-A1, MAGE-A4 and NY-ESO-1, 
which expression correlates with the clinical pathological description of the disease progression, as well as with 
the relapse-free period and overall survival of the patients; MAGEA3, which expression correlates with SPAG5 
activation and CD8+ T-cell abundance; SSX, a marker for stem cell migration including identification of the cells 
with EMT and/or CTCs; and PRAME, signaling marker for dissemination of the uveal melanoma.

Key words: cancer-testis antigens, primary human skin melanoma, diagnostics of dissemination.

Иммунотерапевтические свойства РТА 
как маркеров прогрессии меланомы кожи
Свойства раково-тестикулярных антигенов 

(РТА, cancertestisantigens, СTAs) широко известны. 
Множество публикаций посвящено экспрессии 
РТА при меланоме кожи (МК). Доказано, что в 
условиях гетерогенной популяции злокачественной 
патологии экспрессия РТА избирательна и сопря-
жена с гуморальными и/или клеточными иммун-
ными реакциями, опосредующими прогрессию, 
в том числе МК, а активация РТА генов связана с 
деметилированием соответствующих промоторных 
участков при малигнизации [1–3]. Эти свойства 
использованы при изучении РТА в качестве диа-
гностических биомаркеров и мишеней для имму-
нотерапии, а кодирующие их гены – при изучении 
опухолевого генеза и злокачественной прогрессии 
[4]. Презентация РТА в иммунной системе с запу-
ском цитотоксического и гуморального иммунных 
ответов связана с их пептидной природой, что по-
зволяет взаимодействовать с аллоспецифичными 
HLA I или II класса [5–7]. Вызванный РТА им-
мунный ответ против МК реализуется благодаря 
прямой связи между экспрессией кодирующих их 

генов и сигналом к инфильтрации CD8+ клетками, 
манифестирующим хороший прогноз [8].

Доказана связь, по меньшей мере, 19 экспрес-
сируемых клетками МК антигенов с динамикой 
гуморальных и/или Т-клеточных иммунных ре-
акций у пациентов, сопряженная с прогрессией 
опухоли. Профили экспрессии антигенов и их 
эволюция с течением времени обсуждаются при 
оценке прогноза выживаемости при первичной и 
метастатической МК. Еще в 2006 г. C. Barrow et al. у 
пациентов с первичной (n=251) и метастатической 
МК (n=174) типировали ИГХ экспрессию диффе-
ренцировочных антигенов (ДА) (gp100, Melan-A, 
тирозиназа), а также 3 наиболее изученных РТА 
(MAGE-A1, MAGE-A4 и NY-ESO-1). Авторы 
показали, что частота экспрессии ДА в опухолях 
была высокой (93–95 %), а экспрессия NY-ESO-1 
чуть ниже (45 %), но в обоих случаях не зависела 
от стадии болезни. Напротив, динамика экспрес-
сии MAGE-A1 и MAGE-A4 зависела от стадии: 
в первичных опухолях она была низкой (20 % и 
9 % соответственно), в отдаленных метастазах до-
стигала 51 % и 44 %. Более того, в изъязвленных 
первичных опухолях экспрессия MAGE-A1 воз-
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растала вдвое (30 % против 15 %; р=0,006), как и 
для более толстых в отличие от тонких меланом 
(26 % против 10 %; р=0,001).

Клиническое исследование, посвященное вы-
явлению естественных антител против двух белков 
подсемейства MAGEA, MAGEA4 и MAGEA10 у 
пациентов с МК на разных стадиях заболевания, 
показало интересные результаты. Обнаружено, 
что иммунный ответ против MAGEA4/MAGEA10 
был гетерогенным, и только ~8 % пациентов имели 
сильный ответ. Сравнительный анализ выражен-
ности реакции пациентов в зависимости от стадии 
заболевания показал наибольшее число таких 
реакций при МК II стадии. Эти данные подтверж-
дают, что иммунная система участвует в контроле 
меланомы на ранних стадиях заболевания [9].

Понимание взаимодействия между опухолью 
и иммунной системой хозяина имеет решающее 
значение для поиска прогностических биомарке-
ров [8, 10]. Разработанный B. Li et al. с помощью 
РНК-seq вычислительный подход к изучению 
иммунных инфильтрирующих опухолевых кле-
ток и их взаимодействия с раковыми клетками, в 
том числе с МК, позволил расширить понимание 
взаимодействия опухоль/иммунитет. Анализируя 
экспрессию MAGEA3 и обилие CD8+ Т-клеток в 
МК, авторы характеризуют его как потенциальную 
иммунную мишень, которая, в свою очередь, акти-
вирует ген SPAG5, кодирующий белок, связанный 
с функциональной и динамической регуляцией 
митотических веретен. Эти свойства позволили 
охарактеризовать данные РТА как «целевые» анти-
гены при клинических испытаниях антимеланом-
ной иммунотерапии [11, 12].

Позже методом ПЦР, совмещенной с ОТ-ПЦР, 
показана корреляция экспрессии генов CTAG1 
и MAGEC1 в первичной МК с выживаемостью 
пациентов. Положительная корреляция (r>0,4) с 
выживаемостью пациентов после операции вы-
явлена при экспрессии хотя бы одного из генов 
MAGEB2, MAGEB4, MAGEA1, MAGEA4 или 
MAGEA10, а также генов DDP4, TNC и SPP1, от-
рицательная – генов SILV, MLANA (p<0,02; r>0,6). 
Авторы предположили, что экспрессия сигнальных 
генов может быть независимым прогностическим 
фактором с высокой специфичностью и чувстви-
тельностью для продолжительности жизни после 
хирургической операции и при склонности к ме-
тастазированию [13].

Определенный интерес вызывает сообщение о 
РТА II типа D2 (MAGED2) при МК. Известно, что 
он способствует канцерогенезу аналогично другим 
белкам MAGE. Проведен ряд исследований моле-
кулярных функций MAGED2 в клеточном ответе 
линии U2OS (Human Bone Osteosarcoma Epithelial 
Cells) на повреждение ДНК камптотецином (CPT). 
Оказалось, что после удаления CPT MAGED2-
истощенные клетки имели более низкие уровни 
p21 и p27 с увеличением числа бромдезоксиуридин 
(BrdU+) положительных клеток в S-фазе и одновре-

менным уменьшением клеток в G2-фазе. Эта пере-
стройка клеточного цикла была P21-независимой, 
но ATR-, SKP2- и CDC20-зависимой. Истощение 
MAGED2 не оказало влияния на выживаемость 
клеток. Таким образом, MAGED2 снизил репли-
цирующий стресс, связанный с CPT, что предпо-
лагает его участие в поддержании стабильности 
генома [14].

В работе M. Mori et al. [15] рассматривается 
XAGE-1b ген, член подсемейства XAGE, принад-
лежащего семейству GAGE, экспрессируемого 
также в клетках МК. Белок, кодируемый геном 
XAGE-1b, содержит сигнал ядерной локализации 
и имеет сходство последовательности с другими 
белками семейств GAGE/PAGE. Из-за профиля 
экспрессии и сходства последовательности этот бе-
лок принадлежит к семейству антигенов РTA, кото-
рое первоначально идентифицировали с помощью 
компьютерного скрининга. Показана более высо-
кая коэкспрессия XAGE-1b и NY-ESO-1 (р<0,01 в 
XAGE-1b и р<0,05 в NY-ESO-1) в метастатических 
лимфоузлах и метастазах в коже против первичной 
МК (n=113). Отсутствие экспрессии XAGE-1b и 
NY-ESO-1 у пациентов с первичной МК было со-
пряжено с большей выживаемостью и расценено 
как результат низкой степени риска диссеминации 
и остановки прогрессирования опухоли.

Высказывается мнение, что РТА и кодирующие 
их немутантные (нормальные) гены, в частности 
MAGE-A1, MAGE-A3, MAGE-A4, NY-ESO-1 и 
др., могут служить мишенями для ассоциирован-
ных с ними диагностических биомаркеров МК 
и увеальной меланомы вследствие повышения 
уровня экспрессии этих генов [4, 10, 16–21]. Де-
тальный анализ экспрессии РТА в клетках выявил 
корреляцию повышения уровня, например, мРНК 
MAGE с опухолевой прогрессией. Это подтверж-
дает прогностическую роль данного маркера при 
метастазировании МК [22].

Исследовано влияние экспрессии различных 
РТА на анамнез и другие клинико-патологические 
характеристики первичной МК. С помощью регрес-
сионной модели пропорциональных рисков Кокса 
показано, что у 348 пациентов с первичной МК I и 
II стадии ИГХ экспрессия MAGE-A1, MAGE-A4 и 
NY-ESO-1 коррелирует с клинико-патологическими 
характеристиками, безрецидивной и общей вы-
живаемостью [17]. Подробно описаны количе-
ственные уровни экспрессии наиболее часто 
встречающихся меланома-ассоциированных РТА 
MAGE-A3, MAGE-A1, NY-ESO-1, MAGE-A4, 
SSX2,  MAGE-A2,  MAGE-C1/CT7,  SSX1, 
MAGE-C2/CT10 и MAGE-A12 и их генов. На при-
мере MAGE-A3 показано, что экспрессия мРНК в 
среднем достигает 36 % в первичных опухолях, 
тогда как метастатические опухоли имеют уровень 
экспрессии 55–81 %. То же самое относится к со-
держанию белка MAGE-A3 в первичных опухолях 
против метастатических – 15–37 % vs 25–70 %. Эта 
тенденция увеличения экспрессии в метастазах 
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наблюдалась также для MAGE-A1, MAGE-A2, 
MAGE-A4, MAGE-A12 и NY-ESO-1 [23]. Анализ 
результатов клинических испытаний с оценкой 
иммунотерапевтических эффектов позволил сде-
лать вывод о лучшей выживаемости пациентов с 
МК при высокой экспрессии антигенов NY-ESO-1 
и MAGE [21, 24]. На основании ряда перечислен-
ных свойств предложено использовать эти РТА в 
иммунотерапии МК [7].

В одной из последних работ описывается воз-
можность использования РТА при дифференци-
альной диагностике меланомы лентиго (МЛ). С 
этой целью апробирована панель РТА (MAGE-A1, 
A2-A3, NY-ESO-1, PRAME, SSX-2 и MAGE-А 
антител, реагирующих с -A1, -A2, -A3, -A4, -A6,- 
A10 и-A12). Оказалось, что МЛ экспрессирует 
только MAGE, NY-ESO-1 и SSX-2, а экспрессия 
PRAME избирательна и обнаруживается только 
в гораздо более высоких уровнях. Сравнительное 
исследование при наличии множества адекватных 
контролей позволило авторам охарактеризовать 
антиген PRAME как дифференциальный маркер 
злокачественных клеток [25].

Результаты тестирования РТА в МК у детей 
резко отличаются от таковых у взрослых. Показа-
но, что это связано с иной биологией заболевания. 
Авторы публикации изучили экспрессию основ-
ных РТА MAGE-A1, MAGE-A4, CT7/MAGE-C1, 
NY-ESO-1 и GAGE при детской МК и показали, 
что экспрессия этих антигенов была фокальной и 
отмечалась только в очень небольших опухолевых 
областях (<5 %), что резко контрастирует с экс-
прессией у взрослых. По мнению авторов, указан-
ные антигены нельзя считать диагностическими 
маркерами при детских МК [26].

Один из экспрессируемых при злокачественных 
новообразованиях РТА PRAME интересен, пре-
жде всего, для увеальной меланомы (УМ). При 
высоком уровне экспрессии PRAME локализуется 
в ядре, цитоплазме и на клеточной мембране [27]. 
Клинические наблюдения у пациентов с УМ вы-
полнены с оценкой первичного статуса против 
стадии заболевания. Показано, что статус PRAME 
был отрицательным в 65,4 % и положительным в 
34,6 % случаев. Причем пациентов с УМ IIA–IIIB 
стадии было 89,1 % [28]. Возможность оценки риска 
метастазирования УМ с помощью статуса PRAME 
подтверждена в более позднем исследовании [29].

При изучении PRAME у взрослых с другими со-
лидными опухолями или онкогематологическими 
заболеваниями его экспрессия выявлена примерно 
у каждого второго больного. Перспективность 
иммунотерапии против данного антигена при экс-
прессирующих антиген опухолях связана с тем, 
что он является онкоспецифическим маркером и 
мишенью для моноклональных антител. Антиген 
PRAME активен на всех стадиях дифференци-
ровки опухолевых клеток, вызывая спонтанный 
T-клеточный ответ, а его роль в иммунном надзоре 
связана с появлением PRAME-специфических 

T-клеток [30, 31]. Дальнейшее изучение этого анти-
гена с помощью специфических siRNAs показало 
снижение выживаемости клеток меланомы A2058 
после их обработки цисплатином, индуцирующим 
апоптоз. Исследование профилей экспрессии кле-
точных генов после сайленсинга в CT16+ клетках и 
гиперэкспрессии CT16 в клетках меланомы WM-
266-4 CT16– показало, что этот эффект CT16 связан 
с положительной регуляцией антиапоптотических 
генов металлотионеина 2А и интерлейкина 8 
одновременно с независимым от р53 ингибиро-
ванием экспрессии гена DICKKOPF 1 (DKK1), 
индуцирующего апоптоз. CT16 также усиливает 
экспрессию связывающего жирные кислоты бел-
ка 7, известного промотора прогрессии МК. Интерес-
но, что CT16 не регулировал апоптотические гены 
посредством метилирования ДНК: в 20 образцах 
ткани метастазов меланомы средний уровень мРНК 
DKK1 был достоверно (p<0,05) ниже в опухолях с 
высокой экспрессией CT16 (n=3) по сравнению с 
опухолями с низкой экспрессией CT16 (n=17). Сде-
лан вывод о том, что CT16 способствует выживанию 
клеток меланомы и, следовательно, является потен-
циальной мишенью для воздействия [32].

Анализируя приведенные выше свойства значи-
мых для МК РТА и их генов, можно согласиться 
с мнением, сформулированным в одном из тема-
тических обзоров [33]. Авторы резюмируют, что 
экспрессия РТА в половых клетках при меланоме 
коррелирует со злокачественностью, тяжестью 
заболевания и служит мишенью для иммунотера-
пии. Одновременно авторы считают недоработ-
кой недостаточное понимание роли, которую эти 
белки играют в развитии рака, например, их роль 
в иммортализации клеток, в эволюции генома и в 
метаболизме злокачественной клетки. Они при-
знают существование субпопуляции клеток со 
стволовыми функциями и их роль в стимуляции 
злокачественного процесса, считая их в значи-
тельной степени неиспользованным ресурсом, 
который может играть фундаментальную роль в 
прогрессировании опухоли. Это позволяет авторам 
считать диагностические оценки РТА и кодирую-
щих генов адекватными для прогноза и предупре-
ждения метастазирования (диссеминации) ряда 
злокачественных опухолей, включая МК.

Мы также считаем, что злокачественные клетки 
с нестабильным геномом реализуют способность 
к диссеминации (метастазированию) вследствие 
реактивации процессов эмбрионального развития, 
в том числе при генотоксическом стрессе, что 
позволяет им ускользать от иммунологического 
надзора. Кроме того, есть основания полагать, что 
между направленным подавлением иммунной си-
стемы, сопутствующими гормональными сдвигами 
(высокий уровень эстрогенов) и отсутствием фак-
торов торможения развития меланомы существует 
причинно-следственная связь [34]. В таком случае 
отсутствие ответа метастазирующих опухолей на 
иммунотерапию связано с реактивацией программ, 
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которая происходит на ранних стадиях плацента-
ции при генотоксическом стрессе. Эти процессы 
описаны в публикации, посвященной эпигенети-
ческим факторам нестабильности эмбрионального 
генома человека [35]. Еще одна публикация также 
констатирует свойство MAGE управлять прогрес-
сией опухоли посредством различных механизмов, 
что в конечном итоге приводит к росту опухоли, 
метастазированию и рецидивам. Авторы считают 
целесообразным выяснение эпигенетической регу-
ляции этого семейства РТА, в том числе изучение 
профилей транскрипции генов, контролирующих 
аберрантное взаимодействие [36, 37].

Возможное участие РТА в запуске 
прогрессии клеток меланомы
Эволюционный анализ подтвердил приведен-

ные выше свойства РTA, в том числе способность 
стимулировать генерацию злокачественных 
стволовых клеток, что позволило предложить 
в качестве механизма запуска этого процесса 
индукцию регулятора опухолевой прогрессии – 
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП, 
epithelial-mesenchymal transition, EMT), который 
задействован в процессе канцерогенеза и реа-
лизуется в процессе активации генетических и 
эпигенетических изменений онкогенов и супрес-
сорных генов [38]. В частности, третий тип ЭМП 
сообщает клеткам способность к миграции с 
увеличением секреции деградативных ферментов, 
лизирующих окружающий внеклеточный матрикс, 
а аберрантная гиперэкспрессия РТА в опухоли (на-
пример, SSX, MAGE-A, MAGE-D4B, CAGE, Рiwil2 
DNAJB8, SPANX, CT45A1) способствует ЭМП и 
генезу стволовых клеток, усиливая инвазию, ме-
тастазирование и резистентность к апоптозу. Опи-
сана способность клеток меланомы переключать 
фенотип из пролиферативного состояния в более 
инвазивное подобно классическому ЭМП [1, 18, 
39–41]. Подвергнутые ЭМП клетки МК ускользают 
от уничтожения Т-клетками, специфичными для 
антигенов, экспрессия которых понижена этим 
процессом [40].

Большой интерес представляет обзор F. Bocci 
et al., в котором ЭМП и генерация циркулирую-
щих стволовых клеток (ЦОК) постулируются как 
фундаментальные причины, способствующие об-
разованию метастазов и рецидиву опухоли [42]. 
ЭМП часто играет решающую роль в регуляции 
эпигенетических процессов, морфофункциональ-
ных свойствах клеток при прогрессировании опу-
холи и формировании метастазов. Клетки на этапе 
ЭМП могут приобрести гибридные фенотипы 
со смешанными эпителиальными (E) и мезенхи-
мальными (M) свойствами, в отличие от бинар-
ного переключения E-M. Динамику различных 
этапов опухолевой прогрессии может отражать 
математическое моделирование с использованием 
экспериментальных данных для идентификации 
механизмов регуляции ЭМП и ЦОК. Способность 

опухоли потенцировать приобретенные свойства 
стволовых клеток может, по мнению авторов, стать 
фактором, запускающим диссеминацию злокаче-
ственной опухоли [43].

Существует мнение, что перекрестное взаимо-
действие иммунных клеток возможно как с мела-
номными клетками, имеющими фенотип ЭМП, так 
и с клетками нативной или адаптивной иммунной 
системы [44]. Описана, например, двунаправлен-
ная перекрестная связь между экспрессией PD-L1 и 
переходом эпителия в мезенхиму c участием CD44 
и виментина [45].

Пластичность опухолевых, в том числе мела-
номных, клеток позволяет переключать их фено-
тип между различными формами и способствует 
образованию прометастатических подмножеств 
опухолевых клеток. L. Huergo-Zapico et al. считают, 
что натуральные киллеры (НК) могут повышать 
злокачественность клеток меланомы, индуцируя 
изменения, относящиеся к ЭМП и в более ши-
роком смысле к переходу фенотипа от пролифе-
ративных к инвазивным формам. Они показали, 
что при совместном культивировании с НК на 
меланомных клетках индуцировались эффекты, 
аналогичные тем, которые индуцируются ЭМП-
стимулирующими цитокинами. Это проявилось в 
регуляции стволовых и ЭМП-маркеров, морфоло-
гическом переходе, ингибировании пролиферации 
и повышении способности к инвазии клеток в 
матригеле. Выявлена зависимость между этими 
проявлениями, вовлечением НКp30 или НКG2D 
и высвобождением цитокинов, включая ИФНγ 
и ТНФα. В двух различных клеточных линиях 
меланомы с помощью масс-спектрометрического 
протеомного анализа обнаружено частичное пере-
крывание протеомных профилей, индуцируемых 
НК-клетками или ЭМП-цитокинами. Последнее 
свидетельствует о различных путях воздействия 
НК-клеток на прогрессию меланомы [46]. Ранее на 
мышах с метастазирующей в легкие перевиваемой 
меланомой В16 было показано, что это воздействие 
также находится в состоянии ауторегуляции. На-
пример, созревание НК-клеток индуцируется бел-
ковым фактором транскрипции (TF) Zeb2 – гена, 
кодирующего важный регулятор ЭМП перехода 
в злокачественных клетках. Причем в лишенных 
Zeb2 НК-клетках наблюдалась интенсификация 
метастатических потенций [47].

В качестве регулятора ЭМП на модели метаста-
зирующей в легкие мышиной меланомы изучался 
тромбоспондин 1 (Thrombospondin 1, THBS1). 
Было показано, что высокоэкспрессированный 
в клетках с мезенхимальным фенотипом THBS1 
является основным физиологическим активатором 
трансформирующего фактора роста (TGF)-бета и 
участвует в процессе метастазирования меланомы, 
похожем на ЭМТ. В опыте экспрессия и секреция 
THBS1 были повышены в клетках меланомы, 
имеющих инвазивный, лекарственно устойчивый, 
сохраняющий маркеры мезенхимального феноти-
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па, и коррелировали со сниженной экспрессией 
генов, участвующих в пигментации. Опосредо-
ванное блокирование THBS1 в мезенхимальных 
меланомных клетках и нейтрализация антител 
к нему уменьшали инвазию, в то время как эк-
топическая экспрессия THBS1 в эпителиальных 
клетках усиливала инвазию. В биоптатах мета-
статических узлов меланомы в легких обнаружена 
аберрантная экспрессия белка THBS1 [48]. Для вы-
явления взаимосвязи THBS1 и РТА, значимых для 
прогрессии МК, целесообразно иметь конкретные 
клинические или клинико-лабораторные данные с 
адекватной корреляционной статистикой.

Экспрессия РТА в МК сопряжена с потен-
циалом самообновления и плюрипотентности. 
Некоторые гены РТА и их антигены, включая 
SSX, NY-ESO-1иN-RAGE, экспрессируются в 
недифференцированных мезенхимальных ство-
ловых клетках (МСК) и снижают экспрессию по-
сле дифференцировки остеоцитов и адипоцитов 
SSX. Например, они локализуются в цитоплазме 
и перекрываются в областях, где накапливают-
ся матриксная металлопротеиназа 2 (MMP2) и 
виментин при отсутствии каких-либо белковых 
взаимодействий между ними. На клеточной линии 
меланомы DFW, экспрессирующей SSX, MMP2 и 
виментин, обнаружено снижение миграции клеток 
при регуляции SSX вниз, снижение уровня ММП2 
и увеличение экспрессии Е-кадгерина с имитацией 
ЭMП. Это позволило авторам считать SSX марке-
ром миграции стволовых клеток, в том числе при 
метастазировании [49].

Как преобладающий способ метастазирования 
обсуждаются коллективная миграция (multimarker) 
и инвазия через опухолевые почки со скоплени-
ем циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК, 
circulatingtumorcells, CTCs) при аналогичной спо-
собности отдельных ЦОК. В результате клеткой 
сохраняются эпителиальные признаки адгезии и 
одновременно приобретаются мезенхимальные 
характеристики миграции и инвазии, расценен-
ные в условиях гетерогенности ЦОК как процесс 
трансдифференцировки [50]. Выявлена прямая 
связь наличия ЦОК с более короткой общей и 
безрецидивной выживаемостью и корреляция 
показателей ЦОК с концентрацией цтДНК (cir-
culatingtumorDNA, ctDNA) в плазме параллельно 
фармакодинамическим изменениям после начала 
лечения. Результативность контроля ЦОК с по-
мощью минимально инвазивного образца крови 
свидетельствует о целесообразности использо-
вания его в качестве прогностического маркера 
метастазирования [51, 52].

Заключение
РТА MAGE-A1, MAGE-A4 и NY-ESO-1 при-

влекают внимание в качестве потенциальных 
маркеров диссеминации первичной меланомы 
кожи в силу множества причин. Фактически до-
казаны следующие свойства РТА: продукция 

немутантными генами; презентация различными 
молекулами антигенов главного комплекса гисто-
совместимости; избирательная гиперэкспрессия; 
резкое изменение уровня экспрессии (вираж) при 
прогрессии; индукция ЭМП с трансформацией 
клеток по типу стволовых; корреляция экспрессии 
с клинико-патологическими характеристиками: 
безрецидивной и общей выживаемостью, сопоста-
вимой по величине с влиянием толщины опухоли 
по Бреслоу, изъязвления и пролиферации.

Эти свойства сообщают клеткам МК способность 
к миграции с увеличением секреции ферментов, 
лизирующих окружающий внеклеточный матрикс, 
а аберрантная гиперэкспрессия РТА в опухоли 
(например, SSX, MAGE-A, MAGE-D4B, CAGE, 
Рiwil2 DNAJB8, SPANX, CT45A1) – ЭMП, усили-
вая инвазию, метастазирование и резистентность к 
апоптозу. Подтверждением прогностической цен-
ности РТА служит, например, увеличение уровня 
экспрессии MAGE-A1, MAGE-A2, MAGE-A4, 
MAGE-A12 (мРНК MAGE) и NY-ESO-1 в метастазах 
по сравнению с первичными опухолями; корреляция 
экспрессии MAGE-A1, MAGE-A4 и NY-ESO-1 с 
клинико-патологическими характеристиками, безре-
цидивной и общей выживаемостью. Статистический 
анализ экспрессии основных РТА (RR=1,715, 95 %, 
ДИ=0,430–0,902, р=0,01) с достоверной коэкспрес-
сией друг с другом (р<0,001) убеждает в справед-
ливости вывода о том, что их можно рассматривать 
как мощный независимый предиктор безрецидивной 
и общей выживаемости. Для оценки роли РТА в 
прогнозе диссеминации МК важна презентация 
антигенов в иммунной системе с запуском цито-
токсического и гуморального иммунных ответов, 
связанная с их пептидной природой и сочетанием с 
аллоспецифичными HLA I или II классов. Вызван-
ный РТА иммунный ответ реализуется благодаря 
прямой связи между экспрессией кодирующих их 
генов и сигналом к инфильтрации CD8.

Важно, что существенные для МК взрослых 
пациентов РТА не задействованы в аналогичных 
процессах диссеминации МК у детей. При УМ 
сигнальным маркером можно рассматривать анти-
ген PRAME. Показательна роль ЭМП в регуляции 
эпигенетических процессов и морфофункцио-
нальных свойств диссеминирующих клеток при 
формировании метастазов МК. Предполагается, 
что пусковым механизмом метастазирования 
первичной МК служит взаимовлияние ЭМП и 
циркулирующих стволовых клеток (ЦОК) с при-
знаками стволовости.

Таким образом, хороший прогноз для пациен-
тов с первичной МК, протекающей бессимптом-
но в послеоперационном периоде, зависит от 
раннего выявления субклинической диссемина-
ции с последующей адекватной профилактикой 
метастазирования.

В качестве маркеров диссеминации первичной 
меланомы кожи перспективны следующие РТА:
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– MAGE-A1, MAGE-A4 и NY-ESO-1, экспрессия 
которых коррелирует с клинико-патологической 
характеристикой прогрессии, безрецидивной и 
общей выживаемостью пациентов;

– MAGEA3, экспрессия которого коррели-
рует c активацией гена SPAG5 и обилием CD8+ 
Т-клеток;

– SSX – маркер миграции стволовых клеток c 
идентификацией клеток с фенотипом ЭМП и/или 
ЦОК (по цтДНК);

– PRAME – сигнальный маркер диссеминации 
увеальной меланомы.
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Аннотация

Цель исследования – обобщение имеющихся сведений о гетерогенности рака толстой кишки и оценка 
прогностической значимости его подтипов. Материал и методы. Поиск литературы производился в 
системах Medline, Cochrane Library, Elibrary и PubMed, включались публикации, характеризующие со-
временный взгляд на проблему выбора стратегии послеоперационного лечения рака толстой кишки. 
Результаты. В обзоре освещены результаты международных исследований подтипов рака толстой 
кишки, основанные на комплексных мультиомных характеристиках. Особое внимание уделено описа-
нию современных исследований по поиску прогностических маркеров рака толстой кишки. Проведен 
анализ мировой литературы, подтверждающий актуальность исследования иммуногистохимических 
маркеров, которые дадут возможность классифицировать рак толстой кишки на молекулярные под-
типы в реальной клинической практике и, следовательно, значительно улучшить эффективность 
адъювантной терапии.

Ключевые слова: рак толстой кишки, молекулярные подтипы, адъювантная химиотерапия, факторы 
прогноза.

PROGNOSTIC ROLE OF MOLECULAR SUBTYPES OF COLON 
CANCER. A CURRENT VIEW ON THE PROBLEM
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Abstract

Purpose of the study: to review the available data on the heterogeneity of colon cancer and to assess 
the prognostic significance of colon cancer subtypes. Material and Methods. Medline, PubMed, Cochrane 
Library, Elibrary databases were used to identify studies that characterized the current view on the problem 
of choosing the optimal postoperative treatment for colon cancer. Results. The review showed the results of 
international studies of colon cancer subtypes based on complex multomics characteristics. Particular attention 
was paid to the description of modern studies on the search for prognostic markers for colon cancer. The 
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Актуальность
Рак толстой кишки (РТК) является одним из 

лидеров по заболеваемости и смертности среди 
злокачественных опухолей в России и в мире, за-
нимая 4-е место в структуре общей заболеваемости 
и 3-е место в структуре смертности от рака среди 
российского населения. В 2018 г. на долю РТК при-
ходилось около 45 тыс. новых случаев и более 23 
тыс. смертей [1, 2]. Несмотря на то, что общая вы-
живаемость пациентов с РТК за последние 30 лет 
выросла, 5-летняя выживаемость для пациентов c 
региональным распространением достигла только 
70 %, а с отдаленными метастазами – 14 % [3, 4]. 
Следует отметить, что среди пациентов, которые 
подвергаются хирургическому вмешательству по 
поводу РТК II–III стадий, примерно у одной трети 
развивается прогрессирование заболевания с от-
даленным метастатическим поражением печени и 
легких – в 20 % и 16 % соответственно, а среднее 
время до прогрессирования равняется 14 мес [5]. 
Такие различные прогностические перспективы у 
относительно однородной группы пациентов свя-
зывают с молекулярно-генетическими различиями 
в опухолевой трансформации и гетерогенностью 
карцином толстой кишки [6], что подчеркивает 
необходимость разработки прогностических и 
предсказательных биомаркеров, которые можно ис-
пользовать в рутинной клинической практике для 
повышения эффективности лечения и снижения 
смертности, связанной с этим заболеванием.

Основные пути канцерогенеза рака 
толстой кишки и их клинические особенности
Рак толстой кишки на данный момент стратифи-

цируется на основе клинических и гистопатологи-
ческих параметров, таких как размер опухоли, ее 
распространённость и степень дифференцировки. 
Данные параметры обусловливают выбор вида 
адъювантного лечения. Приведенные выше данные 
о количестве случаев прогрессирования на фоне 
такого эмпирического лечения обусловливают ак-
туальность поиска дополнительных биологических 
маркеров, ассоциированных с эффективностью 
проводимой терапии. Кроме того, клинические 
параметры ограничивают понимание биологии 
опухоли и во многих случаях неадекватны для 
принятия решения о выборе адъювантной схемы 
лечения у пациентов с РТК. Важным в поиске 
прогностических критериев является изучение 
процессов канцерогенеза эпителия кишечника, 
среди которых выделяют: 1) микросателлитную 
нестабильность (MSI), 2) хромосомную нестабиль-
ность (CIN) и 3) метилирование островков CpG 
(CpG Island Methylator Phenotype, CIMP) [7].

relevance of the study of immunohistochemical markers was confirmed by the analysis of the world literature. 
The outcomes will make it possible to classify colon cancer into molecular subtypes in real clinical practice 
and, as a consequence, significantly improve the effectiveness of adjuvant therapy.

Key words: colon cancer, molecular subtypes, adjuvant chemotherapy, prognostic factors.

Большинство пациентов с РТК имеют CIN 
(65–85  %) и характеризуются наличием «клас-
сического», или «канонического», типа рака [8]. 
Наличие хромосомных аномалий в аденомах по-
зволяет предположить, что CIN возникает на ран-
ней стадии развития рака [9]. Хотя молекулярные 
механизмы, ответственные за развитие CIN, оста-
ются неясными, большие хромосомные аберрации, 
включая дупликацию и анеуплоидию, мутации 
в гене TP53 и других генах контрольных точек, 
способствуют образованию рака с хромосомной 
нестабильностью. Кроме этого, в ряде работ было 
показано, что онкогенный стресс, обусловленный 
нестабильностью генома, разрушением теломер 
и гипометилированием ДНК, может играть роль в 
индукции CIN в РТК [10]. В отличие от пациентов 
с MSI, больные с CIN имеют относительно небла-
гоприятный прогноз, особенно на ранних стадиях 
заболевания [11].

MSI представляет гипермутированный тип 
опухоли, возникший в связи с потерей активности 
системы репарации ошибочно спаренных нуклео-
тидов (mismatch repair, MMR), и составляет около 
12–15 % всех случаев рака толстой кишки. Из них 
2–3 % MSI-позитивных РТК связаны с синдромом 
Линча, а остальные представляют спорадическую 
или приобретенную форму заболевания. Основным 
отличием является то, что большинство споради-
ческих опухолей с MSI развиваются посредством 
гиперметилирования гена промотора MLH1, в то 
время как опухоли с синдромом Линча приобрета-
ют MSI посредством врожденной мутации в одном 
из генов MMR, которые включают MLH1, MSH2, 
MSH6 и PMS2 [7]. Недавние исследования пока-
зали, что спорадические случаи РТК с MSI часто 
связаны с зубчатой неоплазией и имеют мутации 
BRAF-V600E, в то время как пациенты с синдро-
мом Линча не имеют мутаций BRAF [12]. Наличие 
MSI в РТК, как правило, исключает CIN опухо-
левых клеток. MSI опухоли обычно демонстри-
руют почти диплоидный кариотип и несут набор 
уникальных мутаций генов, которые отличаются 
от наблюдаемых в СIN [13]. MSI ассоциируется 
с лучшим прогнозом и снижением метастазиро-
вания [14]. Высокий уровень микросателлитной 
нестабильности (MSI-H) или дефектный MMR 
(dMMR) являются предикторами низкого ответа 
на терапию препаратами фторурацила [15], но 
определяют вероятность положительного эффекта 
от иммунотерапии [16].

Эпигенетическая нестабильность, вызванная 
гиперметилированием промотора CpG-островка, 
является другим хорошо известным путем канце-
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рогенеза РТК. Аберрантное метилирование ДНК 
присутствует практически во всех опухолях тол-
стой кишки, однако у 10–20 % пациентов наблю-
дается чрезвычайно высокая частота аберрантно 
метилированных локусов CpG [17]. В соответствии 
с уровнем CIMP [18] опухоли толстой кишки мож-
но разделить на группы с высоким CIMP и низким 
CIMP, связанные с различными предшествующими 
воздействиями [17–20]. Фенотип с высоким уров-
нем CIMP более часто демонстрирует худший про-
гноз. Опухоли с CIMP-H склонны ассоциировать 
с MSI и мутациями BRAF, но не имеют мутаций 
KRAS и TP53 [21]. Пациенты с высоким уровнем 
CIMP и MSI имеют более благоприятный прогноз 
выживаемости [22]. Тем не менее отношения 
между CIMP, MSI и BRAF остаются до конца не-
ясными. Рассмотренные молекулярные пути разви-
тия рака дают нам представление о канцерогенезе 
РТК, но они не полностью отражают сложность и 
неоднородность ландшафта опухоли.

Молекулярно-генетическая 
гетерогенность рака толстой кишки
В последние десятилетия несколько инициа-

тив и консорциумов по борьбе с раком создали 
крупномасштабные многокомпонентные базы 
данных, позволяющие исследовать различные 
типы рака путем стратификации их характери-
стик. В этом контексте прежняя «мутационно-
ориентированная» классификация, основанная 
на единичных мутациях, в настоящее время по-
степенно смещается в сторону более «транскрип-
томного» молекулярного типирования. Некоторые 
из систем классификаций на основе транскрип-
тома продемонстрировали превосходную связь 
с клиническими исходами, что делает их более 
привлекательными для последующего перевода в 
клиническую практику. Для РТК недавно было со-
общено о 6 независимых системах классификации 
[23–28]. Из-за различий в выявленных когортах 
пациентов, экспрессии генов профилирующих 
платформ, биоинформационного анализа и ин-
терпретации данных каждая система определила 
различное число подтипов рака толстой кишки, 
которые кажутся разнородными. Для выявления 
потенциальных совпадений и создания более 
унифицированной таксономии в 2014 г. был создан 
Консорциум субтипирования колоректального 
рака (CRC Subtyping Consortium), который вклю-
чал шесть независимых исследовательских групп 
и Sage Bionetworks в качестве дополнительной 
группы оценки. Используя сетевой метаанализ ше-
сти систем типирования, были идентифицированы 
четыре уникальных консенсусных молекулярных 
подтипа (CMS), после чего была проведена их 
комплексная мультиомная и клиническая характе-
ристика. Было продемонстрировано прогностиче-
ское значение данной классификации независимо 
от стадии процесса [29].

После сетевого метаанализа, основанного на 
комплексных мультиомных характеристиках, CRC 
Subtyping Consortium обнаружил, что четыре CMS 
действительно связаны с различными молекуляр-
ными свойствами и клиническими характеристи-
ками. Первый подтип (CMS1) – «иммунный». 
Встречается примерно в 14 % случаев РТК. Ха-
рактеризуется гипермутированным фенотипом, 
высокой микросателлитной нестабильностью, 
высокой CIMP, диффузной иммунной инфильтра-
цией, мутацией BRAF V600E. CMS1 ассоциирован 
с ухудшением выживаемости после рецидива. Вто-
рой подтип (CMS2) – «канонический». Встречается 
с частотой примерно 37  %. CMS2 активируется 
путем Wnt-β-катенина и связан с самой высокой 
общей выживаемостью. Третий подтип (CMS3) – 
«метаболический». Частота встречаемости около 
13%. CMS3 эпителиальный подтип с выраженной 
метаболической дисрегуляцией. Четвертый подтип 
(CMS4) – «мезенхимальный». Обнаруживается 
примерно в 23 % случаях РТК. CMS4 характери-
зуется повышенной регуляцией EMT, активацией 
TGF-β, ангиогенезом, стромальной инфильтраци-
ей. Карциномы мезенхимального подтипа связаны 
с неблагоприятным прогнозом, высоким риском 
отдаленных метастазов и перитонеального канце-
роматоза, а также резистентностью к стандартной 
химиотерапии, худшей безрецидивной и общей 
выживаемостью [29–32]. Помимо 4 основных 
подтипов 13 % образцов пациентов с РТК не были 
отнесены к определенному подтипу CMS, что 
указывает на смешанный фенотип или внутрио-
пухолевую гетерогенность.

Различное течение рака толстой кишки в за-
висимости от расположения первичной опухоли 
нашло отражение в классификации молекулярных 
подтипов, что подчеркивает их биологическое 
различие [33]. Так, опухоли, поражающие правую 
половину толстой кишки, чаще принадлежат к 
CMS1 и CMS3, диагностируются у пожилых лиц, 
гистологически характеризуются муцинозным 
раком и имеют худший прогноз по сравнению с 
новообразованиями левосторонней локализации. 
CMS2 и CMS4 локализуются преимущественно в 
левой части ободочной кишки, диагностируются у 
молодых пациентов и имеют относительно благо-
приятный прогноз [34].

Возможности реализации молекулярной
классификации в реальной клинической
практике
Выбор оптимальных критериев зависит от до-

ступности методов, их пропускной способности, 
стоимости и качества анализа. С одной стороны, 
платформы с высокой пропускной способностью, 
такие как RNA-Seq и микрочипы для анализа экс-
прессии генов, предоставляют информационное 
содержание всего генома, идеально подходят для 
исследовательских целей, но не подходят для кли-
нических применений из-за высокой стоимости, 
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плохой доступности и длительного выполнения. 
Несмотря на огромный энтузиазм, проявленный 
научным сообществом в этой работе, и достигну-
тые успехи, перевод системы CMS в клиническую 
практику оказался невозможным из-за перечис-
ленных ограничений с исследованием мутаций 
генов. Текущий классификатор CMS использует 
алгоритм с участием сотен генов [29], что обуслов-
ливает неосуществимую задачу для разделения 
РТК в условиях реальной клинической практики. 
С другой стороны, традиционные методы, такие 
как полимеразная цепная реакция (ПЦР), имму-
ногистохимическое исследование (ИГХ) и имму-
ноферментный анализ (ИФА), легко доступны, 
но не подходят для профилирования сотен генов, 
которые в настоящее время требуются для класси-
фикации CMS. В этом контексте представляется 
актуальной разработка других критериев страти-
фикации пациентов с РТК.

Определение гипериммуногенных
опухолей
CMS1 характеризуется гипермутированным фе-

нотипом – микросателлитной нестабильностью. В 
ходе репликации ДНК часто происходят нарушения 
и возникают короткие последовательности неспа-
ренных оснований или микросателлитов. Процесс 
восстановления несоответствий ДНК осуществля-
ется системой репарации – MMR, за работу которой 
ответственны 6 генов: MSH2, MLH1, PMS2, MSH3, 
MSH6 и MLH3. Врожденные мутации в этих генах 
приводят к развитию синдрома Линча [35]. Микро-
сателлитная нестабильность чаще является  след-
ствием дефицита MMR (dMMR), в подавляющем 
большинстве случаев заключающегося в метили-
ровании промотера MLH1 в опухоли. В результате 
дефицита MMR возникает большое число мутаций 
со сдвигом рамки считывания, что приводит к фор-
мированию стоп-кодонов и синтезу нефункциональ-
ных белков [36]. Пациенты со спорадическими MSI 
опухолями имеют хороший прогноз [37].

ПЦР используется в качестве классического 
метода определения MSI, которая амплифицирует 
микросателлитные повторы в ДНК, и путем срав-
нения их длины между опухолевыми и нормальны-
ми клетками определяется уровень нестабильности 
генома. В настоящее время применяется панель из 
5 маркеров на мононуклеотидные (BAT26, BAT25) 
и двунуклеотидные последовательности (D2S123, 
D5S346, D17S250) [38]. Посредством сравне-
ния выделяют 2 варианта MSI: MSI-Н (высокий 
уровень MSI), когда ≥2 маркеров нестабильны, 
MSS (стабильный уровень), когда стабильны все 
маркеры. Значение низкого уровня MSI-L (низкий 
уровень MSI), когда нестабилен 1 маркер, до сих 
пор четко не установлено, и этих пациентов рас-
ценивают как больных с MSS опухолями [39].

Вторым методом диагностики dMMR является 
иммуногистохимическое исследование, когда в 
опухоли изучается экспрессия белков MSH2, MLH1, 

PMS2, MSH6. В случае отсутствия окрашивания 
хотя бы одного белка устанавливается дефицит 
MMR [40].

Описанные методики демонстрируют высокую 
чувствительность (95 %) и считаются эффектив-
ными, однако являются взаимодополняющими, так 
как существуют редкие варианты нарушения MMR, 
диагностируемые только ПЦР или только ИГХ. 
Оба метода создают потенциальные проблемы для 
интерпретации, что приводит как к ложноположи-
тельным, так и к ложноотрицательным результатам 
[41]. Таким образом, гистоморфологические при-
знаки, которые соответствуют характеристикам 
опухоли с dMMR, следует рассматривать как 
ценные дополнения к ПЦР и ИГХ-тестированию, 
поскольку они способны предоставить важную 
информацию [42]. Избыточный ответ иммунной 
системы на опухолевые антигены, представляю-
щий собой инфильтрирующие опухоль лимфоциты 
(TILs), перитуморальные лимфоциты, может быть 
наиболее значимым гистологическим признаком 
dMMR [43]. Эти гистологические данные от-
ражают повышенную иммуногенность опухоли, 
являются следствием изменений ДНК (вставок, де-
лециий и мутаций со сдвигом рамки считывания), 
которые характеризуют опухоли с dMMR [44]. Уве-
личение антигенности, а в результате избыточный 
иммунный ответ может объяснить благоприятный 
прогноз для пациентов с РТК MSI-H по сравнению 
с пациентами с опухолями MSS [45–47].

Гистологическая картина иммуногенного фе-
нотипа, который обычно наблюдается в опухолях 
dMMR, может служить потенциальным маркером 
CMS1. Характерный гистологический вид РТК 
с dMMR включает в себя медуллярные и/или 
муцинозные признаки, инфильтрацию опухоли 
лимфоцитами и высокую дифференцировку кле-
ток [48].

Однако в исследовании A. Bittoni et al. было об-
наружено, что может существовать несоответствие 
между статусом MMR опухоли и гистологической 
картиной. Статус dMMR не является единственным 
механизмом, который приводит к иммуногенному 
фенотипу [49]. Существует ряд других причин на-
рушения регуляции, которые могут приводить к 
богатому антигенному фенотипу, вызывая высокую 
мутационную нагрузку опухоли [50–52]. Дефи-
цит в других системах репарации ДНК (DDR) – 
такой как дефицит гомологичной рекомбинации, 
дефицит корректирующей ДНК-полимеразы-ε 
или ДНК-полимеразы-δ1 (POLE или POLD1), или 
повреждения основной системы эксцизионной 
репарации – может привести к высоким значениям 
мутационной нагрузки и антиген-обогащенному 
фенотипу, гистологически сходному с dMMR 
опухолями [52].

Таким образом, при создании суррогатной 
классификации CMS следует учитывать морфоло-
гические проявления опухоли и включать гистоло-
гическую оценку иммуногенности.
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Определение мезенхимальных опухолей
Эпителиально-мезенхимальный переход 

(EMT) – обратимый клеточный процесс, харак-
теризующийся изменениями в экспрессии генов 
и активацией белков, способствующий транс-
дифференцировке эпителиального фенотипа 
в мезенхимальный. Этот процесс увеличивает 
миграцию и инвазию опухолевых клеток, устой-
чивость к апоптозу и химиотерапии, что приводит 
к прогрессированию опухоли. Одним из сигналь-
ных путей, участвующих в EMT, является путь 
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) и 
подсемейство белков ERK [53].

Многие исследования были направлены на по-
иск маркеров мезенхимоподобного молекулярного 
подтипа РТК. Так, в работе Anne Trinh et al. были 
проанализированы следующие белки: HTR2B, 
ZEB1, CDX2, FRMD6 и KER. Предложенный клас-
сификатор продемонстрировал 87 % соответствие 
с оригинальным консорциумом, основанным на 
транскриптомном анализе [54].

HTR2B – рецептор серотонина с высокой экс-
прессией в  мезенхимальных опухолях [55]. Се-
ротонин (5HT) посредством стимуляции HTR1B 
и HTR2B активирует сигнальный путь ERK, что 
способствует экспрессии, активации и субклеточ-
ному перемещению различных белков, которые 
регулируют EMT, тем самым способствуя про-
грессированию опухоли [56].

ZEB1 (Zinc finger E-box binding homeobox 1, 
также известный как TCF8 и δEF1), является одним 
из ключевых факторов, ингибирующих E-кадгерин 
и индуцирующих эпителиально-мезенхимальный 
переход [57]. В дополнение к репрессии генов 
эпителиальной полярности и адгезии ZEB1 акти-
вирует мезенхимальные маркеры стволовости [58]. 
Следовательно, экспрессия ZEB1  способствует 
канцерогенезу, метастазированию и коррелирует 
с худшим  прогнозом при колоректальном раке 
[59–60]. Выступая в роли репрессора E-кадгерина, 
ZEB1 не экспрессируется в нормальном эпителии, 
а также в центре опухолевого узла высокодиффе-
ренцированных карцином [61]. ZEB1 наиболее 
активен на инвазивном фронте опухолей в недиф-
ференцированных раковых клетках, которые транс-
лоцировали b-катенин в ядро и, следовательно, 
демонстрируют активную передачу сигналов Wnt 
[62]. ZEB1 играет важную роль в резистентности 
клеток рака толстой кишки к химиотерапии [63].

FRMD6 (FERM domain containing 6, EX1, Willin) 
является важным адаптерным белком сигнального 
пути Hippo, связывающим ассоциированные с 
плазматической мембраной белки с цитоскеле-
том [64], и имеет высокую экспрессию в мезенхи-
моподобных опухолях [23].

CDX2 – транскрипционный фактор эпители-
альных клеток кишечника. Сниженная экспрессия 
CDX2 коррелирует с низкой степенью дифферен-
цировки, правосторонней локализацией опухоли, 
MSI, мутацией BRAF [65] и неэпителиальными 

подтипами CMS1/4 [54]. Анализ выживаемости 
больных с колоректальным раком II–IV стадий по-
казал, что отсутствие экспрессии CDX2 является 
независимым  отрицательным прогностическим 
маркером [66]. Однако  отсутствие экспрессии 
CDX2 слабо коррелирует с распространенно-
стью опухоли, а при анализе каждой стадии отдель-
но статистически значимая связь с худшей 5-летней 
общей выживаемостью была обнаружена только 
у пациентов с IV стадией [67]. Фармакогеномный 
анализ доклинических моделей РТК показывает, 
что CDX2-негативные клетки более чувствительны 
к стандартным химиотерапевтическим средствам 
и демонстрируют значительное подавление генов, 
обеспечивающих множественную лекарственную 
устойчивость [67].

Определение эпителиальных подтипов
CMS2 характеризуется эпителиальными осо-

бенностями, CIN, активированными сигнальными 
путями Wnt и MYC. Опухоли CMS2 чаще локали-
зуются в дистальной части толстой кишки (59 %) 
и имеют более высокую выживаемость после реци-
дива (35 мес), эти характеристики контрастируют 
с опухолями CMS1, которые чаще встречаются 
в проксимальной части толстой кишки и демон-
стрируют меньшую выживаемость после рецидива 
(9 мес) [29]. CMS3 характеризуется нарушением 
регуляции метаболических процессов, мутациями 
KRAS, CIN, низким уровнем CIMP, смешанным 
статусом MSI. По уровню экспрессии генов CMS3 
оказался наиболее похожим на нормальную ткань 
толстой кишки. F.D.E. De Palma et al. предположи-
ли, что предраковое изменение KRAS мутантного 
рака толстой кишки, т.е. большинство видов рака 
CMS3, представляет собой зубчатую тубуловил-
лезную аденому, смешанный гистологический 
вариант между CMS1 и CMS2. Анализ сигналь-
ных путей CMS3 подтипа показал вовлеченность 
мРНК в 9 метаболических путей из 10, включая 
метаболизм глутамина, жирных кислот и лизофос-
фолипидов [68]. Средняя 5-летняя выживаемость 
для всех стадий у CMS2 и CMS3 является более 
высокой, составляя 77 % и 75 % соответственно, 
по сравнению с CMS1 – 73  % и CMS4 – 62  %. 
В связи со схожим прогнозом и течением CMS2 
и CMS3 возможно их изучение в объединенном 
«эпителиальном» подтипе.

Заключение
Существует актуальная проблема относитель-

но стратегии адъювантного лечения рака толстой 
кишки, которая способствовала бы снижению 
смертности. В течение последних десятилетий в 
центре внимания определение молекулярной при-
надлежности рака толстой кишки для выбора более 
персонализированной и оптимальной стратегии ле-
чения, однако недоступность средств тестирования 
на настоящий момент создает неосуществимую 
задачу для определения подтипов рака толстой 
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кишки в условиях реальной клинической практи-
ки. В этом контексте представляется актуальным 
исследование новых критериев стратификации 
пациентов с раком толстой кишки. Перспективной 

выглядит разработка «суррогатной» иммуногисто-
химической классификации подтипов рака толстой 
кишки.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Состояние 

онкологической помощи населению России в 2019 году. М., 2020. 
С. 72–75. [Kaprin A.D., Starinsky V.V., Shakhzodova A.O. The state of 
cancer care to the population of Russia in 2019. Moscow, 2020. P. 72–75. 
(in Russian)].

2. Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Злокачественные 
новообразования в России в 2018 году (Заболеваемость и смертность). 
М., 2019. C. 135–136. [Kaprin A.D., Starinsky V.V., Petrova G.V. Malignant 
Neoplasms in Russia in 2018 (Incidence and Mortality). Moscow, 2019. 
P. 135–136. (in Russian)].

3. American Cancer Society. Саncer Facts and Figures-2020. Atlanta, 
GA, 2020. P. 13–15.

4. SEER Cancer Statistics Review, 1975–2014 [Internet]. https://seer.
cancer.gov/csr/1975_2014/ (cited 03.12.2020).

5. Gunawardene A., Desmond B., Shekouh A., Larsen P., Dennett E. 
Disease recurrence following surgery for colorectal cancer: five-year 
follow-up. N Z Med J. 2018 Feb 2; 131(1469): 51–58.

6. Wan X.B., Zhao Y., Fan X.J., Cai H.M., Zhang Y., Chen M.Y., Xu J., 
Wu X.Y., Li H.B., Zeng Y.X., Hong M.H., Liu Q. Molecular prognostic 
prediction for locally advanced nasopharyngeal carcinoma by support 
vector machine integrated approach. PLoS One. 2012; 7(3): e31989. doi: 
10.1371/journal.pone.0031989.

7. Tariq K., Ghias K. Colorectal cancer carcinogenesis: a review of 
mechanisms, Cancer Biol Med. 2016 Mar; 13(1): 120–135. doi: 10.28092/j.
issn.2095-3941.2015.0103.

8. Bunting S.F., Nussenzweig A. End-joining, translocations and cancer. 
Nat Rev Cancer. 2013 Jul; 13(7): 443–54. doi: 10.1038/nrc3537.

9. Grady W.M. Genomic instability and colon cancer. Cancer Metasta-
sis Rev. 2004 Jan-Jun; 23(1–2): 11–27. doi: 10.1023/a:1025861527711.

10. Roger L., Jones R.E., Heppel N.H., Williams G.T., Sampson J.R., 
Baird D.M. Extensive telomere erosion in the initiation of colorectal ad-
enomas and its association with chromosomal instability. J Natl Cancer 
Inst. 2013 Aug 21; 105(16): 1202–11. doi: 10.1093/jnci/djt191.

11. Matsui A., Ihara T., Suda H., Mikami H., Semba K. Gene ampli-
fication: mechanisms and involvement in cancer. Biomol Concepts. 2013 
Dec; 4(6): 567–82. doi: 10.1515/bmc-2013-0026.

12. Boissière-Michot F., Frugier H., Ho-Pun-Cheung A., Lopez-Crapez E., 
Duffour J., Bibeau F. Immunohistochemical staining for p16 and 
BRAFV600E is useful to distinguish between sporadic and hereditary (Lynch 
syndrome-related) microsatellite instable colorectal carcinomas. Virchows 
Arch. 2016 Aug; 469(2): 135–44. doi: 10.1007/s00428-016-1958-1.

13. Goel A., Xicola R.M., Nguyen T.P., Doyle B.J., Sohn V.R., Bandipal-
liam P., Rozek L.S., Reyes J., Cordero C., Balaguer F., Castells A., Jover R., 
Andreu M., Syngal S., Boland C.R., Llor X. Aberrant DNA methylation 
in hereditary nonpolyposis colorectal cancer without mismatch repair 
deficiency. Gastroenterology. 2010; 138(5): 1854–62. doi: 10.1053/j.
gastro.2010.01.035.

14. Malesci A., Laghi L., Bianchi P., Delconte G., Randolph A., 
Torri V., Carnaghi C., Doci R., Rosati R., Montorsi M., Roncalli M., 
Gennari L., Santoro A. Reduced likelihood of metastases in patients with 
microsatellite-unstable colorectal cancer. Clin Cancer Res. 2007 Jul 1; 
13(13): 3831–9. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-07-0366.

15. Kawakami H., Zaanan A., Sinicrope F.A. MSI testing and its role 
in the management of colorectal cancer, J Clin Oncol. 2010 Jul 10; 28(20): 
3219–3226. doi: 10.1007/s11864-015-0348-2.

16. Le D.T., Uram J.N., Wang H., Bartlett B.R., Kemberling H., Ey-
ring A.D., Skora A.D., Luber B.S., Azad N.S., Laheru D., Biedrzycki B., 
Donehower R.C., Zaheer A., Fisher G.A., Crocenzi T.S., Lee J.J., Duffy S.M., 
Goldberg R.M., de la Chapelle A., Koshiji M., Bhaijee F., Huebner T., 
Hruban R.H., Wood L.D., Cuka N., Pardoll D.M., Papadopoulos N., Kin-
zler K.W., Zhou S., Cornish T.C., Taube J.M., Anders R.A., Eshleman J.R., 
Vogelstein B., Diaz L.A. Jr. PD-1 Blockade in Tumors with Mismatch-
Repair Deficiency. N Engl J Med. 2015 Jun 25; 372(26): 2509–20. doi: 
10.1056/NEJMoa1500596.

17. Toyota M., Ahuja N., Ohe-Toyota M., Herman J.G., Baylin S.B., 
Issa J.P. CpG island methylator phenotype in colorectal cancer. Proc 
Natl Acad Sci USA. 1999 Jul 20; 96(15): 8681–6. doi: 10.1073/
pnas.96.15.8681.

18. Bae J.M., Kim J.H., Kang G.H. Epigenetic alterations in colorectal 
cancer: the CpG island methylator phenotype. Histol Histopathol. 2013 
May; 28(5): 585–95. doi: 10.14670/HH-28.585.

19. Ang P.W., Loh M., Liem N., Lim P.L., Grieu F., Vaithilingam A., 
Platell C., Yong W.P., Iacopetta B., Soong R. Comprehensive profiling 
of DNA methylation in colorectal cancer reveals subgroups with distinct 

clinicopathological and molecular features. BMC Cancer. 2010 May 21; 
10: 227. doi: 10.1186/1471-2407-10-227.

20. Sideris M., Papagrigoriadis S. Molecular biomarkers and clas-
sification models in the evaluation of the prognosis of colorectal cancer. 
Anticancer Res. 2014 May; 34(5): 2061–8.

21. Samowitz W.S., Albertsen H., Herrick J., Levin T.R., Sweeney C., 
Murtaugh M.A., Wolff R.K., Slattery M.L. Evaluation of a large, popula-
tion-based sample supports a CpG island methylator phenotype in colon 
cancer. Gastroenterology. 2005 Sep; 129(3): 837–45. doi: 10.1053/j.
gastro.2005.06.020.

22. Dahlin A.M., Palmqvist R., Henriksson M.L., Jacobsson M., 
Eklöf V., Rutegård J., Oberg A., Van Guelpen B.R. The role of the CpG 
island methylator phenotype in colorectal cancer prognosis depends on 
microsatellite instability screening status. Clin Cancer Res. 2010 Mar 15; 
16(6): 1845–55. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-09-2594.

23. De Sousa E., Melo F., Wang X., Jansen M., Fessler E., Trinh A., de 
Rooij L.P., de Jong J.H., de Boer O.J., van Leersum R., Bijlsma M.F., Ro-
dermond H., van der Heijden M., van Noesel C.J., Tuynman J.B., Dekker E., 
Markowetz F., Medema J.P., Vermeulen L. Poor-prognosis colon cancer is 
defined by a molecularly distinct subtype and develops from serrated precur-
sor lesions. Nat Med. 2013 May; 19(5): 614–8. doi: 10.1038/nm.3174.

24. Schlicker A., Beran G., Chresta C.M., McWalter G., Pritchard A., 
Weston S., Runswick S., Davenport S., Heathcote K., Castro D.A., Or-
phanides G., French T., Wessels L.F. Subtypes of primary colorectal tumors 
correlate with response to targeted treatment in colorectal cell lines. BMC 
Med Genomics. 2012 Dec 31; 5: 66. doi: 10.1186/1755-8794-5-66.

25. Budinska E., Popovici V., Tejpar S., D'Ario G., Lapique N., 
Sikora K.O., Di Narzo A.F., Yan P., Hodgson J.G., Weinrich S., Bosman F., 
Roth A., Delorenzi M. Gene expression patterns unveil a new level of 
molecular heterogeneity in colorectal cancer. J Pathol. 2013 Sep; 231(1): 
63–76. doi: 10.1002/path.4212.

26. Roepman P., Schlicker A., Tabernero J., Majewski I., Tian S., More-
no V., Snel M.H., Chresta C.M., Rosenberg R., Nitsche U., Macarulla T., 
Capella G., Salazar R., Orphanides G., Wessels L.F., Bernards R., Simon I.M. 
Colorectal cancer intrinsic subtypes predict chemotherapy benefit, deficient 
mismatch repair and epithelial-to-mesenchymal transition. Int J Cancer. 
2014 Feb 1; 134(3): 552–62. doi: 10.1002/ijc.28387.

27. Marisa L., de Reyniès A., Duval A., Selves J., Gaub M.P., Vescovo L., 
Etienne-Grimaldi M.C., Schiappa R., Guenot D., Ayadi M., Kirzin S., 
Chazal M., Fléjou J.F., Benchimol D., Berger A., Lagarde A., Pencreach E., 
Piard F., Elias D., Parc Y., Olschwang S., Milano G., Laurent-Puig P., 
Boige V. Gene expression classification of colon cancer into molecular 
subtypes: characterization, validation, and prognostic value. PLoS Med. 
2013; 10(5): e1001453. doi: 10.1371/journal.pmed.1001453.

28. Sadanandam A., Lyssiotis C.A., Homicsko K., Collisson E.A., Gibb W.J., 
Wullschleger S., Ostos L.C., Lannon W.A., Grotzinger C., Del Rio M., 
Lhermitte B., Olshen A.B., Wiedenmann B., Cantley L.C., Gray J.W., 
Hanahan D. A colorectal cancer classification system that associates 
cellular phenotype and responses to therapy. Nat Med. 2013 May; 19(5): 
619–25. doi: 10.1038/nm.3175.

29. Guinney J., Dienstmann R., Wang X., de Reyniès A., Schlicker A., 
Soneson C., Marisa L., Roepman P., Nyamundanda G., Angelino P., Bot B.M., 
Morris J.S., Simon I.M., Gerster S., Fessler E., De Sousa F., Melo E., Mis-
siaglia E., Ramay H., Barras D., Homicsko K., Maru D., Manyam G.C., 
Broom B., Boige V., Perez Villamil B., Laderas T., Salazar R., Gray J.W., 
Hanahan D., Tabernero J., Bernards R., Friend S.H., Laurent-Puig P., Mede-
ma J.P., Sadanandam A., Wessels L., Delorenzi M., Kopetz S., Vermeulen L.,
Tejpar S. The consensus molecular subtypes of colorectal cancer. Nat Med . 
2015 Nov; 21(11): 1350–6. doi: 10.1038/nm.3967.

30. Gurzu S., Silveanu C., Fetyko A., Butiurca V., Kovacs Z., Jung I. 
Systematic review of the old and new concepts in the epithelial-mesen-
chymal transition of colorectal cancer. World J Gastroenterol. 2016 Aug 
14; 22(30): 6764–75. doi: 10.3748/wjg.v22.i30.6764.

31. Cao H., Xu E., Liu H., Wan L., Lai M. Epithelial-mesenchymal 
transition in colorectal cancer metastasis: A system review. Pathol Res 
Pract. 2015 Aug; 211(8): 557–69. doi: 10.1016/j.prp.2015.05.010.

32. Roseweir A.K., Kong C.Y., Park J.H., Bennett L., Powell A.G.M.T., 
Quinn J., van Wyk H.C., Horgan P.G., McMillan D.C., Edwards J., Rox-
burgh C.S. A novel tumor-based epithelial-to-mesenchymal transition 
score that associates with prognosis and metastasis in patients with Stage 
II/III colorectal cancer. Int J Cancer. 2019 Jan 1; 144(1): 150–159. doi: 
10.1002/ijc.31739.

33. King G.T., Lieu C.H., Messersmith W.A. Frontline Strategies for 
Metastatic Colorectal Cancer: New Sides to the Story. Am J Hematol 
Oncol. 2017; 12(10): 4–11.



113

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(3): 107–114

34. Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive molecular 
characterization of human colon and rectal cancer. Nature. 2012 Jul 18; 
487(7407): 330–7. doi: 10.1038/nature11252.

35. van Lier M.G., Wagner A., van Leerdam M.E., Biermann K., 
Kuipers E.J., Steyerberg E.W., Dubbink H.J., Dinjens W.N. A review on the 
molecular diagnostics of Lynch syndrome: a central role for the pathology 
laboratory. J Cell Mol Med. 2010; 14(1–2): 181–97. doi: 10.1111/j.1582-
4934.2009.00977.x.

36. Zaanan A., Meunier K., Sangar F., Fléjou J.F., Praz F. Microsatel-
lite instability in colorectal cancer: from molecular oncogenic mechanisms 
to clinical implications. Cell Oncol (Dordr). 2011 Jun; 34(3): 155–76. doi: 
10.1007/s13402-011-0024-x.

37. Popat S., Hubner R., Houlston R.S. Systematic review of micro-
satellite instability and colorectal cancer prognosis. J Clin Oncol. 2005 
Jan 20; 23(3): 609–18. doi: 10.1200/JCO.2005.01.086.

38. Goel A., Nagasaka T., Hamelin R., Boland C.R. An optimized 
pentaplex PCR for detecting DNA mismatch repair-deficient colorectal 
cancers. PLoS One. 2010 Feb 24; 5(2): e9393. doi: 10.1371/journal.
pone.0009393.

39. Kikuchi T., Mimura K., Okayama H., Nakayama Y., Saito K., Ya-
mada L., Endo E., Sakamoto W., Fujita S., Endo H., Saito M., Momma T., 
Saze Z., Ohki S., Kono K. A subset of patients with MSS/MSI-low-colorec-
tal cancer showed increased CD8(+) TILs together with up-regulated IFN-γ. 
Oncol Lett. 2019 Dec; 18(6): 5977–5985. doi: 10.3892/ol.2019.10953.

40. Ryan E., Sheahan K., Creavin B., Mohan H.M., Winter D.C. The 
current value of determining the mismatch repair status of colorectal cancer: 
A rationale for routine testing. Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Aug; 116: 
38–57. doi: 10.1016/j.critrevonc.2017.05.006.

41. Yuan L., Chi Y., Chen W., Chen X., Wei P., Sheng W., Zhou X., Shi D. 
Immunohistochemistry and microsatellite instability analysis in molecular 
subtyping of colorectal carcinoma based on mismatch repair competency. 
Int J Clin Exp Med. 2015 Nov 15; 8(11): 20988–1000.

42. Sidaway P. Immunoscore provides a more accurate prognosis. 
Nat Rev Clin Oncol. 2018 Aug; 15(8): 471. doi: 10.1038/s41571-018-
0050-y.

43. Mlecnik B., Bindea G., Angell H.K., Maby P., Angelova M., Toug-
eron D., Church S.E., Lafontaine L., Fischer M., Fredriksen T., Sasso M., 
Bilocq A.M., Kirilovsky A., Obenauf A.C., Hamieh M., Berger A., 
Bruneval P., Tuech J.J., Sabourin J.C., Le Pessot F., Mauillon J., Rafii A., 
Laurent-Puig P., Speicher M.R., Trajanoski Z., Michel P., Sesboüe R., 
Frebourg T., Pagès F., Valge-Archer V., Latouche J.B., Galon J. Integra-
tive Analyses of Colorectal Cancer Show Immunoscore Is a Stronger 
Predictor of Patient Survival Than Microsatellite Instability. Immu-
nity. 2016 Mar 15; 44(3): 698–711. doi: 10.1016/j.immuni.2016.02.025.

44. Cortes-Ciriano I., Lee S., Park W.Y., Kim T.M., Park P.J. A mo-
lecular portrait of microsatellite instability across multiple cancers. Nat 
Commun. 2017; 8: 15180. doi: 10.1038/ncomms15180.

45. Liu S.S., Yang Y.Z., Jiang C., Quan Q., Xie Q.K., Wang X.P., 
He W.Z., Rong Y.M., Chen P., Yang Q., Yang L., Zhang B., Xia X.J., 
Kong P.F., Xia L.P. Comparison of immunological characteristics between 
paired mismatch repair-proficient and -deficient colorectal cancer patients. 
J Transl Med. 2018 Jul 13; 16(1): 195. doi: 10.1186/s12967-018-1570-z.

46. Mlecnik B., van den Eynde M., Bindea G., Church S.E., Vasaturo A., 
Fredriksen T., Lafontaine L., Haicheur N., Marliot F., Debetancourt D., 
Pairet G., Jouret-Mourin A., Gigot J.F., Hubert C., Danse E., Dragean C., 
Carrasco J., Humblet Y., Valge-Archer V., Berger A., Pagès F., Machiels J.P., 
Galon J. Comprehensive Intrametastatic Immune Quantification and 
Major Impact of Immunoscore on Survival. J Natl Cancer Inst. 2018 Jan 
1; 110(1). doi: 10.1093/jnci/djx123.

47. Kang S., Na Y., Joung S.Y., Lee S.I., Oh S.C., Min B.W. The sig-
nificance of microsatellite instability in colorectal cancer after controlling 
for clinicopathological factors. Medicine (Baltimore). 2018 Mar; 97(9): 
e0019. doi: 10.1097/MD.0000000000010019.

48. Gatalica Z., Vranic S., Xiu J., Swensen J., Reddy S. High microsat-
ellite instability (MSI-H) colorectal carcinoma: a brief review of predictive 
biomarkers in the era of personalized medicine. Fam Cancer. 2016 Jul; 
15(3): 405–12. doi: 10.1007/s10689-016-9884-6.

49. Bittoni A., Sotte V., Meletani T., Cantini L., Giampieri R., Berardi R. 
Immunotherapy in colorectal cancer treatment: actual landscape and future 
perspectives. J Cancer Metastasis Treat. 2018; 4: 55.

50. Fabrizio D.A., George T.J.Jr., Dunne R.F., Frampton G., Sun J., 
Gowen K., Kennedy M., Greenbowe J., Schrock A.B., Hezel A.F., Ross J.S., 
Stephens P.J., Ali S.M., Miller V.A., Fakih M., Klempner S.J. Beyond 
microsatellite testing: assessment of tumor mutational burden identifies 
subsets of colorectal cancer who may respond to immune checkpoint 
inhibition. J Gastrointest Oncol. 2018 Aug; 9(4): 610–617. doi: 10.21037/
jgo.2018.05.06.

51. Pai S.G., Carneiro B.A., Chae Y.K., Costa R.L., Kalyan A., Shah H.A., 
Helenowski I., Rademaker A.W., Mahalingam D., Giles F.J. Correlation 
of tumor mutational burden and treatment outcomes in patients with col-
orectal cancer. J Gastrointest Oncol. 2017; 8(5): 858–66. doi: 10.21037/
jgo.2017.06.20.

52. Mouw K.W., Goldberg M.S., Konstantinopoulos P.A., D'Andrea A.D. 
DNA Damage and Repair Biomarkers of Immunotherapy Response. Cancer 
Discov. 2017 Jul; 7(7): 675–693. doi: 10.1158/2159-8290.CD-17-0226.

53. Olea-Flores M., Zuñiga-Eulogio M.D., Mendoza-Catalán M.A., 
Rodríguez-Ruiz H.A., Castañeda-Saucedo E., Ortuño-Pineda C., Padilla-
Benavides T., Navarro-Tito N. Extracellular-Signal Regulated Kinase: A 
Central Molecule Driving Epithelial-Mesenchymal Transition in Cancer. 
Int J Mol Sci. 2019 Jun 13; 20(12): 2885. doi: 10.3390/ijms20122885.

54. Dalerba P., Sahoo D., Paik S., Guo X., Yothers G., Song N., 
Wilcox-Fogel N., Forgó E., Rajendran P.S., Miranda S.P., Hisamori S., 
Hutchison J., Kalisky T., Qian D., Wolmark N., Fisher G.A., van de Rijn M., 
Clarke M.F. CDX2 as a Prognostic Biomarker in Stage II and Stage III 
Colon Cancer. N Engl J Med. 2016 Jan 21; 374(3): 211–22. doi: 10.1056/
NEJMoa1506597.

55. Vellinga T.T., den Uil S., Rinkes I.H., Marvin D., Ponsioen B., 
Alvarez-Varela A., Fatrai S., Scheele C., Zwijnenburg D.A., Snippert H., 
Vermeulen L., Medema J.P., Stockmann H.B., Koster J., Fijneman R.J., de 
Rooij J., Kranenburg O. Collagen-rich stroma in aggressive colon tumors 
induces mesenchymal gene expression and tumor cell invasion. Oncogene. 
2016 Oct 6; 35(40): 5263–5271. doi: 10.1038/onc.2016.60.

56. Ebrahimkhani M.R., Oakley F., Murphy L.B., Mann J., Moles A., 
Perugorria M.J., Ellis E., Lakey A.F., Burt A.D., Douglass A., Wright M.C., 
White S.A., Jaffré F., Maroteaux L., Mann D.A. Stimulating healthy tissue 
regeneration by targeting the 5-HT-B receptor in chronic liver disease. Nat 
Med. 2011 Nov 27; 17(12): 1668–73. doi: 10.1038/nm.2490.

57. Puisieux A., Brabletz T., Caramel J. Oncogenic roles of EMT-
inducing transcription factors. Nat Cell Biol. 2014; 16(6): 488–94. doi: 
10.1038/ncb2976.

58. Papageorgis P. TGFβ Signaling in Tumor Initiation, Epithelial-to-
Mesenchymal Transition, and Metastasis. J Oncol. 2015; 2015: 587193. 
doi: 10.1155/2015/587193.

59. Karihtala P., Auvinen P., Kauppila S., Haapasaari K.M., Jukkola-
Vuorinen A., Soini Y. Vimentin, zeb1 and Sip1 are up-regulated in triple-
negative and basal-like breast cancers: association with an aggressive 
tumour phenotype. Breast Cancer Res Treat. 2013 Feb; 138(1): 81–90. 
doi: 10.1007/s10549-013-2442-0.

60. Liu Y., Lu X., Huang L., Wang W., Jiang G., Dean K.C., Clem B., Te-
lang S., Jenson A.B., Cuatrecasas M., Chesney J., Darling D.S., Postigo A., 
Dean D.C. Different thresholds of ZEB1 are required for Ras-mediated 
tumour initiation and metastasis. Nat Commun. 2014 Dec 1; 5: 5660. doi: 
10.1038/ncomms6660.

61. Spaderna S., Schmalhofer O., Hlubek F., Berx G., Eger A., Merkel S., 
Jung A., Kirchner T., Brabletz T. A transient, EMT-linked loss of base-
ment membranes indicates metastasis and poor survival in colorectal 
cancer. Gastroenterology. 2006 Sep; 131(3): 830–40. doi: 10.1053/j.
gastro.2006.06.016.

62. Sánchez-Tilló E., Fanlo L., Siles L., Montes-Moreno S., Moros A., 
Chiva-Blanch G., Estruch R., Martinez A., Colomer D., Győrffy B., Roué G., 
Postigo A. The EMT activator ZEB1 promotes tumor growth and deter-
mines differential response to chemotherapy in mantle cell lymphoma. Cell 
Death Differ. 2014 Feb; 21(2): 247–57. doi: 10.1038/cdd.2013.123.

63. Guo C., Ma J., Deng G., Qu Y., Yin L., Li Y., Han Y., Cai C., Shen H., 
Zeng S. ZEB1 Promotes Oxaliplatin Resistance through the Induction of 
Epithelial-Mesenchymal Transition in Colon Cancer Cells. J Cancer. 2017 
Sep 30; 8(17): 3555–3566. doi: 10.7150/jca.20952.

64. Gunn-Moore F.J., Welsh G.I., Herron L.R., Brannigan F., Ven-
kateswarlu K., Gillespie S., Brandwein-Gensler M., Madan R., Tavaré J.M., 
Brophy P.J., Prystowsky M.B., Guild S. A novel 4.1 ezrin radixin moesin 
(FERM)-containing protein, ‘Willin’. FEBS Lett. 2005 Sep 12; 579(22): 
5089–94. doi: 10.1016/j.febslet.2005.07.097.

65. Olsen J., Espersen M.L., Jess P., Kirkeby L.T., Troelsen J.T. The 
clinical perspectives of CDX2 expression in colorectal cancer: a qualita-
tive systematic review. Surg Oncol. 2014; 23(3): 167–76. doi: 10.1016/j.
suronc.2014.07.003.

66. Bruun J., Sveen A., Barros R., Eide P.W., Eilertsen I., Kolberg M., Pel-
linen T., David L., Svindland A., Kallioniemi O., Guren M.G., Nesbakken A., 
Almeida R., Lothe R.A. Prognostic, predictive, and pharmacogenomic as-
sessments of CDX2 refine stratification of colorectal cancer. Mol Oncol. 
2018 Sep; 12(9): 1639–1655. doi: 10.1002/1878-0261.12347.

67. De Palma F.D.E., D'Argenio V., Pol J., Kroemer G., Maiuri M.C., 
Salvatore F. The Molecular Hallmarks of the Serrated Pathway in Col-
orectal Cancer. Cancers (Basel). 2019 Jul 20; 11(7): 1017. doi: 10.3390/
cancers11071017.

68. Kikuchi T., Mimura K., Okayama H., Nakayama Y., Saito K., Ya-
mada L., Endo E., Sakamoto W., Fujita S., Endo H., Saito M., Momma T., 
Saze Z., Ohki S., Kono K. A subset of patients with MSS/MSI-low-colorec-
tal cancer showed increased CD8(+) TILs together with up-regulated IFN-γ. 
Oncol Lett. 2019 Dec; 18(6): 5977–5985. doi: 10.3892/ol.2019.10953.

Поступила/Received 01.11.2020
Принята в печать/Accepted 11.01.2021



114

reviews

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(3): 107–114

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Синянский Лев Евгеньевич, аспирант, Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: dr.sinyanskii@gmail.com. SPIN-код: 8190-9178. 
Researcher ID (WOS): AAY-9513-2020. ORCID: 0000-0003-0370-5201.
Вторушин Сергей Владимирович, доктор медицинских наук, профессор кафедры патологической анатомии, ФГБОУ ВО 
«Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России (г. Томск, Россия); заведующий отделением об-
щей и молекулярной патологии, Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: wtorushin@rambler.ru. SPIN-код: 2442-4720. Researcher 
ID (WOS): S-3789-2016. Author ID (Scopus): 26654562300. ORCID: 0000-0002-1195-4008.
Паталяк Станислав Викторович, кандидат медицинских наук, заведующий онкологическим отделением дневного стационара, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: patalyak@gmail.com. SPIN-код: 8497-1750. Researcher ID (WOS): D-2358-2012. Author 
ID (Scopus): 56324415300. ORCID: 0000-0002-9468-1980.
Афанасьев Сергей Геннадьевич, доктор медицинских наук, профессор, заведующий отделением абдоминальной онкологии, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: afanasievsg@oncology.tomsk.ru. SPIN-код: 9206-3037. Researcher ID (WOS): D-2084-
2012. Author ID (Scopus): 21333316900. ORCID: 0000-0002-4701-0375.

ВКЛАД АВТОРОВ

Синянский Лев Евгеньевич: разработка концепции, обзор публикаций по теме статьи, написание текста.
Вторушин Сергей Владимирович: разработка концепции и структуры, анализ интеллектуального содержания статьи, редак-
тирование окончательного варианта статьи.
Паталяк Станислав Викторович: анализ статьи, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального содержа-
ния.
Афанасьев Сергей Геннадьевич: утверждение рукописи для публикации.

Финансирование
Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 20-315-

90027.
Конфликт интересов
Авторы объявляют, что у них нет конфликта интересов.

ABOUT THE AUTHORS

Lev E. Sinyansky, MD, Postgraduate, Department of Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: dr.sinyanskii@gmail.com. Researcher ID (WOS): AAY-9513-2020. ORCID: 0000-
0003-0370-5201.
Sergey V. Vtorushin, MD, DSc, Professor at the Pathology Department, Siberian State Medical University (Tomsk, Russia); Head of 
the Department of General and Molecular Pathology, Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Sciences (Tomsk, Russia). Researcher ID (WOS): S-3789-2016. AuthorID (Scopus): 26654562300. ORCID: 0000-0002-
1195-4008.
Stanislav V. Patalyak, MD, PhD, Head of the Department of Day Hospital, Cancer Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). Researcher ID (WOS): D-2358-2012. AuthorID (Scopus): 56324415300. 
ORCID: 0000-0002-9468-1980.
Sergey G. Afanasyev, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Abdominal Oncology, Cancer Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). Researcher ID: D-2084-2012. AuthorID (Scopus): 
21333316900. ORCID: 0000-0002-4701-0375.

AUTHOR CONTRIBUTION

Lev E. Sinyansky: study conception, literature review, text writing.
Sergey V. Vtorushin: study conception, analysis of the intellectual content of the article, editing of the final version of the article.
Stanislav V. Patalyak: study analysis, critical revision with valuable intellectual contribution.
Sergey G. Afanasyev: final approval of the manuscript for publication.

Funding
The reported study was funded by RFBR, project number 20-315-90027.
Conflict of interest
The authors declare that they have no conflict of interest.



DOI: 10.21294/1814-4861-2021-20-3-115-123
УДК: 616.65-006.6-08:615.84

Для цитирования: Медведева А.А., Чернов В.И., Усынин Е.А., Зельчан Р.В., Брагина О.Д., Лушникова Н.А. 
Использование 177Lu-ПСМА для радионуклидной терапии у пациентов с кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы. Сибирский онкологический журнал. 2021; 20(3): 115–123. – doi: 10.21294/1814-4861-2021-20-3-115-123
For citation: Medvedeva A.A., Chernov V.I., Usinin E.A., Zelchan R.V., Bragina O.D., Lushnikova N.A. Use of 
177Lu-PSMA for radionuclide therapy in patients with castrate-resistant prostate cancer. Siberian Journal of Oncology. 2021; 20(3): 
115–123. – doi: 10.21294/1814-4861-2021-20-3-115-123

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 177Lu-ПСМА 
ДЛЯ РАДИОНУКЛИДНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 

С КАСТРАЦИОННО-РЕЗИСТЕНТНЫМ РАКОМ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

А.А. Медведева, В.И. Чернов, Е.А. Усынин, Р.В. Зельчан, О.Д. Брагина, 
Н.А. Лушникова

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5. E-mail: medvedeva@tnimc.ru

Аннотация

Цель исследования – представить современные данные о проблеме лечения кастрационно-
резистентного рака предстательной железы (КРРПЖ), о взаимосвязи данной патологии с экспрессией 
простат-специфического мембранного антигена (ПСМА) и возможностях радионуклидной диагностики 
и радионуклидной терапии. Материал и методы. Поиск соответствующих источников производился 
в системах Pubmed, Elibrary, Medline. В данный обзор было включено 43 источника, основная масса 
которых представлена публикациями за последние 5 лет. Результаты. В настоящее время рак пред-
стательной железы (РПЖ) является одним из наиболее распространенных онкологических заболеваний 
у мужчин. При этом с течением времени у большинства пациентов развивается резистентность к про-
водимой терапии, что значительно ухудшает прогноз заболевания. Одним из молекулярных маркеров 
РПЖ является ПСМА, ряд исследований продемонстрировал прямую корреляцию между уровнем экс-
прессии ПСМА и степенью злокачественности опухоли, стадией, агрессивностью течения опухолевого 
процесса. При этом могочисленные исследования говорят о том, что ПСМА отличается оптимальными 
физико-химическими характеристиками для присоединения к нему различных радионуклидов. Этот 
факт и объясняет активное использование ПСМА в качестве таргетного носителя для диагностических 
и терапевтических радионуклидов. В частности, наиболее распространенным на сегодняшний день 
методом диагностики РПЖ является ПЭТ/КТ с радиофармпрепаратами на основе ПСМА, меченных 
68Ga либо 18F. При этом следует отметить, что современные тенденции развития ядерной медицины 
тесно связаны с тераностикой, в связи с этим одной из актуальных проблем является создание вы-
сокоспецифичных тераностических пар для диагностики и последующей терапии злокачественных 
опухолей. Анализ данных показал, что наиболее оптимальными для терапевтических радионуклидов 
радиационными и физическими характеристиками обладает 177Lu, а одним из наиболее изученных 
лигандов для радионуклидной терапии является ПСМА-617. Заключение. В настоящее время имеется 
ряд работ, освещающих радионуклидную терапию с различными соединениями ПСМА, меченными 
177Lu, в которых метод получил положительную оценку. Показано, что радионуклидная терапия с 
177Lu-ПСМА рекомендована пациентам с метастатическим КРРПЖ, которые исчерпали возможности 
альтернативного лечения или имеют противопоказания к ним.

Ключевые слова: 177Lu, ПСМА, рак предстательной железы, кастрационный, резистентный, 
радионуклидная терапия.

   Медведева Анна Александровна, medvedeva@tnimc.ru
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IN PATIENTS WITH CASTRATE-RESISTANT 
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Abstract

Purpose of the study: to present current data regarding challenges in treatment of castration-resistant 
prostate cancer (CRPC) and the relationship between CRPC and the expression of prostate-specific membrane 
antigen (PSMA). Material and Methods. The search for relevant sources was carried out in the Pubmed, 
Elibrary, Medline databases. The review included 43 publications, most of which were published over the past 
5 years. Results. Currently, prostate cancer (PC) is one of the most common cancers in men. Moreover, over 
time, most patients develop resistance to therapy, which significantly worsens the prognosis of the disease. 
PSMA is one of the molecular markers of prostate cancer; a number of studies have demonstrated a direct 
correlation between the level of PSMA expression and the tumor grade, stage and aggressiveness. Numerous 
studies indicate that PSMA represents an excellent target for radionuclide therapy of prostate cancer. 68Ga 
or 18F-PSMA PET/CT is the most common method for diagnosing PC. It should be noted that modern trends 
in the development of nuclear medicine are closely related to theranostics; therefore, the creation of highly 
specific theranostic pairs for diagnosis and subsequent therapy of malignant tumors is of great significance. 
The data obtained indicate that 177Lu demonstrates the most optimal radiation and physical characteristics 
for therapeutic radionuclides, while PSMA-617 is one of the most studied ligands for radionuclide therapy. 
Conclusion. Currently, there are several studies covering radionuclide therapy with various PSMA compounds 
labeled with 177Lu. Radionuclide therapy with 177Lu-PSMA has been shown to be recommended for patients 
with metastatic CRPC, who have no benefits from alternative therapies or have contraindications to them.

Key words: 177Lu, prostate-specific membrane antigen, prostate cancer, castration, resistant, radionuclide
therapy.

Введение
В настоящее время рак предстательной железы 

(РПЖ) является одним из наиболее распростра-
ненных онкологических заболеваний у мужчин. 
Ежегодно в мире регистрируют примерно 1,1 млн 
новых случаев РПЖ и более 300 тыс. летальных 
исходов от данной патологии [1]. По данным 
Американского общества рака, РПЖ – самая рас-
пространенная форма рака среди онкологических 
заболеваний и вторая – по смертности у мужчин 
в США. При местнораспространенном раке про-
статы 5-летняя выживаемость составляет почти 
100 %, а при наличии метастазов – 31 %. В России 
в 2018 г. на 100 тыс. населения было зарегистри-
ровано 162,2 случая заболевания. Всего в 2018 г. 
взяты на учет 41 577 мужчин, из них у 18,9 % при 
постановке диагноза был выявлен метастатический 
РПЖ [2, 3].

Гормональная терапия является основным 
методом лечения у большинства больных мета-
статическим РПЖ. Имеющиеся в настоящее время 
методы андрогенной депривации, включающие 
медикаментозную (аналоги и антагонисты лю-
теинизирующего гормона рилизинг-гормона) 
или хирургическую (двусторонняя орхиэктомия) 

кастрацию, обеспечивают ответ примерно у 90 % 
больных в 1-й линии терапии РПЖ [4]. Однако с 
течением времени у большинства пациентов раз-
вивается резистентность к гормональной терапии 
1-й линии, проявляющаяся увеличением количе-
ства и размеров опухолевых очагов с нарастанием 
уровня сывороточного простат-специфического 
антигена (ПСА), что может быть обусловлено ин-
тратуморальным синтезом дигидротестостерона 
из стероидов-предшественников и рядом других 
причин. Среднее время до прогрессирования забо-
левания после проведенной гормональной терапии 
у больных метастатическим РПЖ составляет около 
2 лет. Пациенты, у которых наблюдается прогрес-
сирование опухолевого процесса на фоне сохра-
няющегося кастрационного уровня тестостерона 
(<50 нг/дл или 1,7 нмоль/л), переходят в стадию 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы (КРРПЖ) [5]. У значительного количества 
больных уже первые циклы подобной терапии не 
оказывают необходимого воздействия, и тогда во-
прос стоит о таком диагнозе, как КРРПЖ. Общая 
выживаемость при таком диагнозе существенно 
снижается – практически в 2,5 и более раз [6] – при 
сравнении со случаями эффективного антиандро-
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генного действия терапии, что зависит от многих 
факторов, в том числе и от состояния рецепторов, 
и может достигать 25,7 мес [7].

Кастрационно-резистентный рак предстатель-
ной железы характеризуется появлением костных, 
висцеральных и мягкотканых метастазов, а также 
отсевов в лимфатические узлы. Костные метастазы 
диагностируются у доминирующего числа пациен-
тов (90 %) [8] и ассоциированы с развитием ряда 
осложнений, таких как боль, патологические пере-
ломы, компрессия спинного мозга, уменьшение 
подвижности, сопровождающихся ухудшением 
качества жизни. Кроме этого, развитие костных 
метастазов приводит к уменьшению общей вы-
живаемости (ОВ) [9]. Висцеральные метастазы 
выявляются реже костных, приблизительно у 10 % 
больных с впервые диагностированным КРРПЖ. 
По мере прогрессирования опухолевого процесса 
этот показатель увеличивается и достигает 49 % у 
мужчин, умерших от РПЖ [10].

В течение последнего десятилетия число ле-
чебных опций с доказанной эффективностью при 
КРРПЖ существенно возросло и в настоящее 
время включает химиотерапию (доцетаксел, ка-
базитаксел), ингибиторы андрогенного сигнала 
(абиратерон, энзалутамид). Отсутствие прямых 
сравнительных исследований не только не по-
зволяет выделить четких критериев селекции 
оптимальных кандидатов для каждого из пере-
численных методов лечения, но и не дает инфор-
мации о наиболее выгодной последовательности 
их применения. Гормональная терапия все чаще 
усиливается химиотерапией доцетакселем ещё до 
того, как развивается резистентность к гормоноте-
рапии, в соответствии с результатами исследова-
ний CHARTEED и STAMPEDE [9, 11]. В отдельных 
случаях может быть использована брахитерапия 
в качестве поддерживающего лечения, при ме-
тастатическом поражении костей подключается 
радионуклидная терапия (РНТ) Радием-223 [12]. 
Несмотря на то, что ответ может быть полным 
уже при первой линии терапии, различные под-
держивающие методы лечения рано или поздно 
утрачивают свою эффективность. Опухолевый 
процесс прогрессирует, проявляясь метастатиче-
ским поражением костей, лимфатических узлов, 
иногда печени и лёгких.

Простат-специфический 
мембранный антиген
Одним из молекулярных маркеров РПЖ яв-

ляется простат-специфический мембранный 
антиген (ПСМА), который представляет собой 
трансмембранный белок типа II с глутамат-
карбоксипептидазной активностью, закрепленный 
в клеточной мембране клеток эпителия предста-
тельной железы [13, 14]. Содержание ПСМА в 
мембранной фракции простаты намного выше, 
чем во всех других исследованных органах и тка-

нях, в тканях доброкачественной гиперплазии его 
концентрация ниже нормы в 1,5–2 раза, а в тканях 
РПЖ он превышает норму в 3–7 раз, что является 
очень существенным в дифференциальной диагно-
стике доброкачественной гиперплазии и РПЖ [15]. 
Маркер участвует в развитии и течении злокаче-
ственного процесса в предстательной железе (ПЖ), 
в процессах пролиферации, апоптоза, а также 
клеточного и тканевого гомеостаза. Повышенная 
экспрессия ПСМА при аденокарциноме простаты 
может влиять на ингибирование сигнальных пу-
тей, участвующих в поддержании архитектоники 
и функционирования ткани [15]. Вероятно, что 
биохимической функцией ПСМА является обеспе-
чение α- или γ-карбоксидипептидазной активности 
в эпителиальных клетках ПЖ [16]. Однозначных 
данных о роли ПСМА пока не получено.

Значительным различием между ПСМА и ПСА 
является тот факт, что для ПСМА характерна об-
ратная зависимость степени экспрессии мРНК 
и биосинтеза белка от уровня андрогенов, в то 
время как у ПСА отмечается противоположный 
эффект. Как в клеточных культурах in vitro, так 
и в образцах тканей, полученных от больных 
гормоно-рефрактерным РПЖ, максимальные кон-
центрации ПСМА регистрировались при полной 
андрогенной депривации (применяемой в терапев-
тических целях в случаях гормонально-зависимых 
опухолей), а также в опухолевых клонах, реф-
рактерных к андрогенам [14, 17]. В частности, в 
культуре клеток LNCaP введение тестостерона 
или 5а-дигидротестостерона селективно снижало 
биосинтез белка ПСМА в 2–3 и 8–10 раз соот-
ветственно (характерно, что кортикостероиды 
такого эффекта не вызывали). В связи с этим 
предполагается, что гормонально-рефрактерные 
опухоли ПЖ могут развиваться вследствие того, 
что под влиянием специфических факторов роста 
доминируют именно те аутокринные митогенные 
механизмы, которые способны тем или иным обра-
зом преодолевать ограничения роста, характерные 
для нормальных паракринных механизмов.

Несмотря на свое название, ПСМА не являет-
ся специфичным только для ткани предстатель-
ной железы, данный антиген обнаруживается в 
нормальных тканях слюнных желез, слизистой 
двенадцатиперстной кишки, клетках почечных 
канальцев и субпопуляции нейроэндокринных 
клеток в криптах толстой кишки, а также в опухо-
левых клетках, например в некоторых подтипах 
переходно-клеточного рака, почечно-клеточного 
рака, рака толстой кишки, однако уровень экс-
прессии ПСМА в них характеризуется в целом 
невысоким уровнем [9, 18]. При этом следует 
отметить, что экспрессия ПСМА была выявлена 
непосредственно в неоваскулярном эпителии, 
тогда как в сосудистом эпителии нормальных 
тканей или доброкачественных образованиях этот 
антиген не определялся. Помимо того, что физио-
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логически ПСМА изначально экспрессируется 
тканью простаты, наблюдается его значительная 
гиперэкспрессия в злокачественных опухолях 
ПЖ, особенно с высокой степенью дифференци-
ровки, и уровень этот увеличивается при развитии 
кастрационно-резистентной опухоли. Продемон-
стрирована прямая корреляция между уровнем 
экспрессии ПСМА и степенью злокачественности 
опухоли, стадией, а также агрессивностью течения 
опухолевого процесса [9, 16].

Многочисленные исследования свидетельству-
ют о том, что ПСМА отличается оптимальными 
физико-химическими характеристиками для при-
соединения к нему различных радионуклидов. Этот 
факт и объясняет активное использование ПСМА в 
качестве таргетного носителя для диагностических 
и терапевтических радионуклидов. Нацеленные 
на радиоактивную метку лиганды ПСМА были и 
остаются предметом многочисленных исследова-
ний, показывающих высокую чувствительность и 
специфичность в диагностике рецидивирующего 
РПЖ и его метастазов с помощью позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ).

Таргетные радиофармпрепараты
Одним из первых, тропных к ПСМА, радиоим-

муноконъюгатов был препарат CYT-356, меченный 
111In (Capromab Pendetide (Prosta Scint®)) [19]. Дан-
ное соединение использовалось для визуализации 
рецидивов и метастазов РПЖ, однако главным не-
достатком данного радиофармпрепарата (РФП) яв-
лялась возможность визуализации патологических 
изменений только в мягких тканях, что обусловле-
но связыванием моноклонального антитела 7E11 с 
внутриклеточным доменом ПСМА поврежденных 
или мертвых клеток, тогда как ткани лимфатиче-
ской и костной систем, наоборот, характеризуются 
высоким количеством жизнеспособных клеток 
[20, 21]. Этот факт обусловил разработку радио-
фармацевтических соединений на основе антител, 
нацеленных на внеклеточную часть ПСМА [22]. 
Главными преимуществами низкомолекулярных 
соединений (лигандов – ингибиторов ПСМА) 
являются возможность искусственного синтеза, 
формирование прочных связей с хелатирующими 
агентами, небольшие размеры, способствующие 
быстрой фармакокинетике и высокой тканевой 
пенентрации, а также стабильность и сравнитель-
но простые условия синтеза. Первыми РФП на 
основе низкомолекулярных соединений являлись 
123I-MIP-1072 и 123I-MIP-1095, разработанные для 
диагностических мероприятий [23].

В настоящее время оптимальным диагностиче-
ским радионуклидом для создания радиоактивной 
метки можно считать 18F: его период полураспада 
обеспечивает возможность реализации достаточно 
продолжительной технологии синтеза различных 
соединений, в том числе и различных версий 
ПСМА, а главное – при мечении фармацевтиче-

ских соединений 18F не изменяет биологическое 
поведение молекул, обеспечивая высокое отно-
шение накопления РФП опухоль/тканевой фон. 
Единственным недостатком 18F следует считать 
высокую стоимость технологии его наработки на 
циклотроне.

Другим активно используемым радионуклидом 
для проведения ПЭТ-исследований является 68Ga, 
имеющий преимущества генераторного произ-
водства и более короткий период полураспада. В 
дополнение к крупным исследованиям опублико-
ваны краткие отчеты о возможности использования 
68Ga-ПСМА для диагностики метастазов РПЖ в 
головной мозг [20], а также возможности оценки 
динамики визуализации костных метастазов при 
проведении терапии 223Ra [17]. Таким образом, для 
первичной диагностики РПЖ и оценки распростра-
ненности процесса наиболее активно использует-
ся ПЭТ/КТ с радиофармпрепаратами на основе 
ПСМА, меченных 68Ga либо 18F [7, 24–31].

Современные тенденции развития ядерной ме-
дицины тесно связаны с тераностикой, а в связи с 
этим одной из актуальных проблем в этой области 
является создание высокоспецифичных терано-
стических пар для диагностики и терапии злока-
чественных опухолей [32]. Поэтому на данный 
момент активное развитие ядерной медицины обу-
словлено не только повышением уровня техниче-
ского оснащения, но и в большей степени активной 
разработкой новых РФП как для диагностики, так 
и для терапии злокачественных новообразований 
[33, 34]. Причем главной целью таких разработок 
является повышение специфичности РФП, то 
есть создание таргетных радиофармацевтических 
средств. Использование тераностических пар, т.е. 
таргетных РФП, меченных разными изотопами – 
диагностическими или терапевтическими, – по-
зволяет персонализировать проводимое лечение.

Логично, что высокая экспрессия ПСМА в 
злокачественных опухолях ПЖ и активация его в 
метастатических и гормонорефрактерных карцино-
мах открывают многообещающие перспективы по 
разработке новых РФП для эффективной таргетной 
РНТ [14]. При этом низкий уровень его экспрессии 
в здоровой ткани обеспечивает минимизацию по-
бочных эффектов, связанных с радиоактивностью. 
Считается, что 90Y, 131I и 177Lu являются наиболее 
подходящими кандидатами для включения их в 
системную радионуклидную терапию. Как 131I, так 
и 177Lu, кроме β-излучения, в процессе распада ис-
пускают γ-кванты, тогда как 90Y является «чистым» 
ß-излучателем.

В настоящее время проведено клиническое ис-
следование радионуклидного соединения ПСМА 
с низкой молекулярной массой – 131I-MIP-1095. 
В исследование включено 28 больных КРРПЖ, 
которым вводился 131I-MIP-1095 в дозе 4,8 ГБк. 
После лечения отмечались значительные измене-
ния в ткани метастазов, снижение значений ПСА 
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и уменьшение боли в костях. Недостатком данного 
РФП для РНТ явились необходимость длительного 
пребывания пациента в стационаре (около 1 нед), 
а также явления гематологической токсичности 
[35].

Изотоп 90Y является ß-излучателем без эмиссии 
γ-излучения, это обусловливает низкую лучевую 
нагрузку как на критические органы, так и на все 
тело в целом. Однако данная особенность имеет и 
свои минусы – отсутствие γ-составляющей не по-
зволяет отслеживать распределение данного РФП 
в теле больного в ходе и после курса радионуклид-
ной терапии. Кроме того, данный радионуклид 
характеризуется сравнительно коротким периодом 
полураспада, чрезмерно высокой средней энергией 
эмиссии ß-частиц, а также сложностью технологий 
как синтеза 90Y-ПСМА, так и наработки 90Y на 
ядерном реакторе или с использованием радиону-
клидного генератора 90Sr/90Y, который серийно не 
выпускается. Вероятно, с этими характеристиками 
и связан тот факт, что в широкой клинической прак-
тике данный РФП пока не используется, имеется 
только единственная работа [36], где эффектив-
ность его применения оценивалась у 11 больных.

По данным литературы, по количеству про-
леченных пациентов одним из лидеров в терапии 
метастатического РПЖ является 225Ac-ПСМА. Ис-
пользование этого РФП оказалось эффективным 
в случае, если предыдущие курсы с 177Lu-ПСМА 
вызвали заметные миелотоксические осложнения 
[37]. Препарат также характеризуется наличием 
γ-составляющей, что позволяет сцинтиграфиче-
ски оценивать эффективность РНТ. Однако 225Ac-
ПСМА оказывает достаточно высокие лучевые 
нагрузки на критические органы. Кроме того, 
технология получения 225Ac в полной мере не отра-
ботана для внедрения в клиническую практику.

Возможности системной 
радионуклидной терапии 177Lu-ПСМА
Тем не менее наиболее оптимальными для 

ß-излучающих терапевтических радионуклидов 
радиационными и физическими характеристиками 
обладает 177Lu по следующим причинам:

– наличие в его спектре γ-излучения с опти-
мальной энергией 208 кэВ позволяет проводить 
сцинтиграфические исследования после каждого 
терапевтического введения РФП для анализа его 
распределения, что дает возможность прогнози-
ровать эффективность терапии;

– невысокая средняя энергия и хороший радиа-
ционный выход ß-частиц обеспечивают практиче-
ски локальное облучение метастазов; 

– критические органы (слюнные железы и 
почки) получают наименьшую, по сравнению с 
другими РФП, лучевую нагрузку [38].

M. Benesová et al. представили результаты 
синтеза высокоаффинного лиганда ПСМА, к ко-

торому можно было присоединить 68Ga или 177Lu. 
Авторами отмечены высокие показатели радио-
химического выхода полученных РФП и высокая 
степень поглощения их опухолью [7].

С 2015 г. было опубликовано несколько иссле-
дований, в которых сообщалось о положительных 
результатах РНТ с 177Lu-ПСМА-617 у пациентов с 
метастатическим КРРПЖ [2, 39]. В одноцентро-
вом исследовании с участием 28 больных было 
отмечено улучшение выживаемости пациентов 
по сравнению с контрольной (ретроспективной) 
группой [39]. Однако все исследования включали 
небольшое количество больных, недостаточное 
для того, чтобы достоверно оценить результаты 
проводимой терапии.

В 2015 г. Немецким обществом ядерной ме-
дицины инициировано ретроспективное много-
центровое исследование, в котором 12 центров 
проанализировали и объединили свои данные 
о безопасности и эффективности терапии 177Lu-
ПСМА-617. Исследование было направлено на 
анализ оптимальной дозы и количества циклов 
терапии, а также оценку предикторов ответа опу-
холи на проведенное лечение. Показано, что из 
115 пациентов, вошедших в исследование, после 
однократного цикла терапии 177Lu-ПСМА положи-
тельный ответ наблюдался в 40 % случаев [40]. В 
2018 г. F.E. von Eyben et al. опубликовали результа-
ты метаанализа, где пациенты с метастатическим 
РПЖ получали третью линию терапии. В исследуе-
мой группе отмечалось снижение уровня ПСА на 
50 % против 22 % в контрольной, более чем у 650 
пациентов, получавших 177Lu-ПСМА [41].

В настоящее время опубликовано большое коли-
чество работ по РНТ с различными соединениями 
ПСМА, меченными 177Lu, в которых метод получил 
положительную оценку. Тем не менее лечение с 
помощью этого РФП по-прежнему считается экс-
периментальным. В то же время объем полученных 
результатов позволил Европейской ассоциации 
ядерной медицины (EANM) опубликовать унифи-
цированные методические рекомендации по про-
ведению радионуклидной терапии с 177Lu-ПСМА 
[43]. Данный документ опирается на многочис-
ленные ретроспективные исследования, которые 
показали безопасность использования 177Lu-ПСМА 
и значимые положительные результаты данной 
терапии. Последние результаты проспективного 
клинического испытания (фаза II) подтвердили 
низкую токсичность, высокую эффективность 
терапии, уменьшение болевого синдрома у паци-
ентов с метастатическим КРРПЖ.

Таким образом, системная радионуклидная 
терапия с 177Lu-ПСМА рекомендована пациентам 
с метастатическим КРРПЖ, которые исчерпали 
возможности альтернативного лечения или имеют 
противопоказания к ним.
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Проведение радионуклидной 
терапии 177Lu-ПСМА
Важным условием проведения РНТ с 177Lu-

ПСМА является адекватное поглощение мета-
статическими очагами диагностического РФП с 
ПСМА-лигандом при проведении радионуклидного 
исследования (ПЭТ или ОФЭКТ). В настоящий мо-
мент исследователи рекомендуют ориентироваться 
на базовый уровень SUVmax 68Ga- ПСМА при 
ПЭТ-исследовании. Пока нет однозначного мнения, 
что следует считать «адекватным» накоплением 
ПСМА-лигандных РФП. Однако следуя примеру 
других тераностических препаратов, например 
DOTA-TOC и DOTA-TATE, «адекватным» накопле-
нием РФП рекомендуют считать превышение его 
включения по сравнению с интактными органами, 
например печенью. Специалисты полагают, что 
базовый уровень SUVmax 68Ga-ПСМА на доми-
нантных метастатических участках должен быть не 
менее чем в 1,5 раза больше SUVmean печени.

Противопоказаниями к проведению терапии 
177Lu-ПСМА являются ожидаемая продолжитель-
ность жизни пациента менее 6 мес (ECOG>2); 
наличие обструкции мочевых путей или гидро-
нефроза, при подозрении на наличие нарушений 
функции почек рекомендуется до начала терапии 
выполнить динамическую нефросцинтиграфию; 
прогрессирующее ухудшение функции органов 
(СКФ<30 мл/мин или креатинин более 2-кратного 
верхнего предела нормы (ВПН); ферменты печени 
более 5-кратного превышения ВПН); миелосупрес-
сия: общее количество лейкоцитов менее 2,5×109/л; 
количество тромбоцитов менее 75×109/л; необхо-
димость экстренного вмешательства, компрессия 
спинного мозга, риск перелома. Радионуклидная 
терапия в таких случаях может быть выполнена 
после устранения причины или при стабилизации 
ситуации.

Контроль качества 177Lu-ПСМА должен вклю-
чать высокоэффективную жидкостную хромато-
графию и методы тонкослойной хроматографии, 
при этом радиохимическая чистота готового РФП 
должна быть не менее 98 %. Рекомендации по 
проведению РНТ 177Lu-ПСМА основаны на ре-
зультатах, полученных в ходе продолжающейся III 
фазы клинического исследования NCT03511664: 
вводимая доза 177Lu-ПСМА – 7,4 ГБк; временной 
интервал между циклами ‒ 6–8 нед; количество ци-
клов – от 2 до 6 (в зависимости от ответа, прогноза 
и лучевой нагрузки на почки); у пациентов с ожи-
даемой продолжительностью жизни более 1 года 
поглощенная доза на почки не должна превышать 
40 Гр; оценка ответа должна опираться на уровень 
ПСА; на 4–7-й день после каждой инъекции 177Lu-

ПСМА должна проводиться сцинтиграфия; каждые 
2 цикла – ПЭТ с 68Ga-ПСМА.

Поскольку исследований по клиническому взаи-
модействию радионуклидной терапии 177Lu-ПСМА 
с другими противоопухолевыми методами лечения 
не проводилось, рекомендуется прекратить химио-
терапию или лучевую терапию как минимум за 
4 нед до введения РФП, чтобы избежать чрезмерно-
го токсического воздействия на функцию костного 
мозга. Учитывая развивающиеся осложнения на 
фоне проведения терапии 177Lu-ПСМА, рекомен-
дуются следующие превентивные мероприятия 
по минимизации побочных эффектов лечения: 
использование диуретиков и слабительных после 
проведения РНТ (с целью ускоренного выведения 
несвязавшегося 177Lu-ПСМА); холодные компрес-
сы на область слюнных желез могут уменьшить 
поглощение 177Lu-ПСМА во время его нахожде-
ния в пуле крови, однако целесообразность ис-
пользования данной методики остается спорной; 
профилактическая противорвотная терапия; при 
метастатическом поражении головного, спинного 
мозга либо других метастазов с риском развития 
отека необходимо введение кортикостероидов – 
за 1 день до РНТ и в течение нескольких дней 
после.

Заключение
В настоящее время в Европе и США широко 

применяется радионуклидная терапия 177Lu-ПСМА, 
несмотря на отсутствие официальной регистрации 
препарата. Причиной этому послужило признание 
медицинской общественностью того факта, что 
предполагаемая польза от его применения выше 
возможных осложнений, а ожидание официальной 
регистрации может затянуться на длительный срок, 
как это было с радиотерапевтическими препара-
тами для лечения нейроэндокринных опухолей в 
середине 1990-х гг. прошлого века. [43]. В европей-
ских клиниках назначение 177Lu-ПСМА происходит 
по решению локального этического комитета и с 
добровольного согласия пациента.

В Российской Федерации есть все предпосылки 
для внедрения в онкологическую практику РНТ 
177Lu-ПСМА для лечения пациентов с КРРПЖ. Изо-
топ 177Lu зарегистрирован на территории РФ как 
фармакологическая субстанция, а законодательная 
база регламентирует возможность применения 
РФП, приготовленных непосредственно в усло-
виях радионуклидной лаборатории. Кроме того, 
177Lu в достаточном количестве производится на 
территории нашей страны, что делает применение 
177Lu-ПСМА экономически выгодным и более до-
ступным, чем в странах Европы.
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Аннотация

В онкологической практике все более востребованными становятся методы малоинвазивного лече-
ния, основанные на применении различных физических факторов, к которым, в том числе, относят 
электрохимический лизис, вызывающий разрушение опухолевых клеток в результате местного воз-
действия постоянным электрическим током низкого напряжения. Цель исследования – представить 
результаты применения метода электрохимического лизиса в терапии различных новообразований, 
сведения о механизме противоопухолевого действия, способах доставки электрического тока к опухоли, 
параметрах воздействия и позиционирования электродов. Материал и методы. Поиск проводили в 
базах данных Medline, EMBASE, Web of Science, Scopus, РИНЦ, опубликованных до декабря 2019 г. В 
обзор включали работы, посвященные применению электрохимического лизиса in vitro, in vivo, а также 
клинические наблюдения и исследования, в которых метод был использован как в качестве само-
стоятельной терапии, так и в комбинации с другими методами лечения с момента появления первой 
публикации в 1984 г. Результаты. Представлены современные знания о механизмах повреждающего 
действия электрохимического лизиса, методологии планирования и распределения дозы электро-
воздействия и позиционирования электродов. В клинических исследованиях оценены осложнения и 
онкологические результаты. Анализ литературы показал, что метод электрохимического лизиса является 
безопасным, эффективным и относительно неинвазивным методом противоопухолевого лечения раз-
личных новообразований с обнадеживающими краткосрочными онкологическими и функциональными 
результататами. Заключение. Метод электрохимического лизиса является перспективным вариантом 
малоинвазивного лечения, который может быть использован при различных новообразованиях. Од-
нако отсутствие проспективных клинических исследований с хорошей доказательной базой пока не 
позволяет включить его в рекомендации по лечению злокачественных опухолей и применять в широкой 
клинической практике.

Ключевые слова: малоинвазивные методы лечения, злокачественные новообразования, 
электрохимический лизис, деструкция опухоли, планирование дозы.
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Abstract

Recently, minimally invasive treatment modalities based on the application of various physical factors have 
been widely used in anticancer therapy. Electrochemical lysis is a method in which tumor cells are destroyed 
by local exposure to a constant low voltage electric current. Purpose: to present the current results of using 
electrochemical lysis in the treatment of various tumors, to describe the mechanism of tumor destruction 
and methods of delivering electric current to the tumor, as well as to evaluate the electrical parameters and 
positioning of the electrodes. Material and Methods. A literature search included the Medical Literature Analysis 
and Retrieval System Online (MEDLINE), the Excerpta Medica data BASE (EMBASE), Web of Science, 
Scopus, Russian citation index. All articles were published before December 2019. The review included studies 
on the investigation electrochemical lysis in vitro, in vivo, as well as clinical observations and clinical studies in 
which electrochemical lysis has been used as an independent treatment, or in combination with other methods 
of anticancer treatment since 1984. Results. This review provides information regarding the electrochemical 
mechanisms of tumor destruction, anti-tumoral effects of electrochemical therapy, methodology for planning 
and distributing the dose of electrical lysis and positioning of electrodes. We have evaluated complications 
and oncological results. Electrochemical lysis is a safe, simple, effective, and relatively non-invasive method 
of antitumor treatment. Conclusion. The electrochemical lysis is a promising minimally invasive method which 
can be used for the treatment of tumors. However, long-term data are needed to validate this treatment before 
it can be included into clinical recommendation for the treatment of cancer patients.

Key words: minimally invasive methods of treatment, malignant tumors, electrochemical therapy, tumor 
destruction, dose planning.

Введение
На протяжении многих лет электрический 

ток используют в различных областях медици-
ны. В экспериментальных исследованиях было 
установлено, что низкочастотный переменный 
ток оказывает ингибирующее действие на клетки 
глиобластом [1] и рака предстательной железы у 
лабораторных животных [2]. Однако существен-
ным недостатком его применения являются тер-
мические изменения тканей.

При воздействии на опухоль короткими им-
пульсами постоянного тока высокого напряжения 
гибель опухолевых клеток происходит в результате 
образования нанопор в клеточных мембранах, без 
развития теплового эффекта [3]. Метод получил 
название необратимой электропорации [4]. Кроме 
того, в онкологии применяется длительное воздей-
ствие электрическим током низкого напряжения 
(<15 B) посредством электродов, располагающихся 
в опухоли или в непосредственной близости от нее 
[5]. Гибель опухолевых клеток происходит вслед-
ствие химических реакций электролиза, поэтому 
метод получил название электрохимический ли-
зис (электролизис, электрохимическая терапия, 
электротерапия, окислительно-восстановительная 
электротерапия). Во время электролиза элек-
трическая энергия преобразуется в химическую 
энергию посредством электрохимических реакций 
на электродах. На аноде образуются ионы хлора 
и кислорода, а на катоде происходит образование 
ионов водорода [6].

Первые сообщения о противоопухолевом эффек-
те постоянного низкоинтенсивного тока датированы 
концом XIX в. [7]. Однако интерес к применению 
электричества с противоопухолевой целью возник в 
середине XX в., в 1959 г. C.E. Humphrey et al. сооб-
щили, что электрический ток низкого напряжения 

тормозит рост экспериментальной саркомы мягких 
тканей [8]. В 1991 г. B.W. Watson et al. представили 
первый обзор применения электрохимического 
лизиса в онкологической практике [9].

Цель исследования – представить результаты 
применения метода электрохимического лизиса 
(ЭХЛ) в терапии новообразований различных ло-
кализаций, сведения о механизме противоопухоле-
вого действия, способах доставки электрического 
тока к опухоли, параметрах электровоздействия и 
позиционирования электродов. 

Основоположником метода ЭХЛ считают 
шведского радиолога B. Nordenström, который 
в середине 1960-х гг., изучая в эксперименте 
физико-химические свойства опухолевых клеток, 
пришел к выводу, что электрохимические изме-
нения в клетках опухолей возникают вследствие 
движения ионов. На основании полученных дан-
ных была разработана теория «Биологических 
замкнутых электрических цепей» (Biologically 
Closed Electric Circuits – BCEC), согласно кото-
рой опухоль рассматривалась как биологически 
замкнутая саморегулирующаяся цепь, в которой 
непрерывно циркулирует электрический ток. Пока 
ток течет из-за наличия положительного заряда 
опухолевого узла, другие электрически зависимые 
функции опухолевых клеток будут изменяться под 
влиянием этого электрического поля [10]. В итоге 
B. Nordenström разработал метод разрушения 
опухолевых клеток, основанный на применении 
постоянного электрического тока, который назвал 
электрохимической терапией, или электрохими-
ческим лизисом. Он впервые описал возможные 
механизмы разрушения опухоли во время электро-
химического воздействия, среди которых основ-
ную роль отводил изменению рН тканей вблизи 
электродов, изменению электроосмотического 
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транспорта воды и непосредственному влиянию 
электрического тока на трансмембранный ионный 
транспорт. Кроме того, автор представил первую 
модель позиционирования электродов в опухоли, 
согласно которой анод необходимо располагать 
внутри опухолевого узла, а катод – по периферии 
опухолевого узла, при этом число электродов (ано-
дов и катодов) должно быть одинаковым.

Впервые ЭХЛ B. Nordenström применил для 
лечения 20 больных раком легкого. Воздействие 
током силой 50 и 70 мА осуществлял в течение 
120 мин с помощью двух игольчатых электродов. 
Анод располагал в центре опухоли, катод – на 
её периферии. Напряжение электрического тока 
между электродами составляло 10 В, средняя 
величина заряда, прошедшего через опухоль за 
время процедуры, составила 80 Кл на 1 см диаме-
тра опухоли. Автор сообщил о полной регрессии 
опухолевого узла у 12 пациентов без признаков 
прогрессирования в течение 5 лет. Летальных ис-
ходов не было. Кроме того, было установлено, что 
опухоли диаметром более 3 см в меньшей степени 
подвергались лизису [10].

Начиная с конца 1980-х г. исследования в 
этом направлении были продолжены в Европе, 
Северной Америке и Японии, авторы изучали эф-
фективность электрохимического лизиса in vivo и 
in vitro, применяя различные параметры электро-
воздействия, формы и конфигурации электродов, 
а также методики обработки опухоли.

В одном из первых экспериментальных иссле-
дований M.B. Schauble et al. осуществляли ЭХЛ 
меланомы у хомяков с различной силой тока – 3, 
0,5 и 0,001 мА. Один игольчатый электрод из не-
ржавеющей стали располагали в центре опухоли, 
другой – на ее границе с неизмененной кожей. 
Проводилось по 4 процедуры, длительностью 
60 мин. Авторы сообщили о развитии некроза 
меланомы у всех экспериментальных животных. 
При макроскопической оценке опухоли после воз-
действия выраженность изменений была больше 
у анода. При микроскопическом исследовании 
наблюдались признаки коагуляционного некроза 
обработанных тканей [11].

В исследовании in vitro Y. Yen  et al. исследовали 
эффективность разрушения опухолевых клеточных 
культур млекопитающих. Отмечалась задержка ро-
ста опухолевых клеток при достижении величины 
заряда 0,3 Кл на 1 мл субстрата опухолевых клеток 
(1,5 Кл на 5 мл клеточного опухолевого субстрата 
при воздействии током силой 400 мкА в течение 
62,5 мин и напряжении тока 3 В). Установлено, 
что увеличение величины заряда снижало выжи-
ваемость опухолевых клеток. При одинаковой ве-
личине заряда 0,6 Кл на 1 мл клеточного субстрата 
(3 Кл в 5 мл клеточного субстрата) использование 
тока большей силы при меньшем времени воздей-
ствия сопровождалось лучшей выживаемостью 
опухолевых клеток. Авторы заключают, что время 

воздействия, наряду с зарядом, является одним из 
основных факторов, определяющих его эффектив-
ность [12].

О регрессии опухолевого роста опухоли лей-
козных клеточных линий человека в результате 
воздействия током низкой интенсивности (0,03, 
0,2, 0,5, 2, 4 и 5 мА) в течение 90 мин сообщили 
M. Kurokawa et al., которые установили, что гибель 
клеток происходит за счет процесса апоптоза, про-
являющегося фрагментацией ядерной ДНК [13]. 
E. Nilson et al. (2000) в обзоре литературы дают 
анализ исследований, авторы которых в целях ЭХЛ 
применяли электрический ток силой от 0,001 мА 
до 40 мА при различных опухолях. Кроме того, 
E. Nilson et al. представили современные данные 
о механизме повреждающего действия ЭХЛ. 
К параметрам, определяющим эффективность 
лечения, отнесены количество электричества, 
прошедшее через единицу линейного размера 
опухоли за время воздействия, плотность тока, 
время воздействия, геометрия электродов и их 
конфигурация. Низкая плотность тока на по-
верхности металла, из которого выполнен анод, 
определяет большее количество образующихся 
ионов хлора и кислорода в тканях вокруг электро-
да, что обеспечивает образование кислой среды 
в тканях вокруг электрода. Плотность тока также 
определяет напряженность электрического поля 
и тем самым влияет на перенос ионов вокруг 
электродов [14].

H. von Euler на модели опухолевых клетках 
карциномы молочной железы in vitro показал, что 
гибель клеток определяется значениями рН тканей 
вокруг электродов, изменения которых вызывают 
подавление пролиферации и жизнеспособности 
клеточных структур. Наиболее выраженные по-
вреждения наблюдались при значениях рН 3,5, 10 
и 11 (р<0,01). При морфологической оценке клет-
ки опухоли при рН 3,5 и 5 уменьшились, имели 
округлую форму и конденсированный хроматин, 
тогда как при рН 9 и 10 отмечалось их заметное 
набухание и расширение ядер. При рН 11 отмеча-
ли цитолиз. Гибель клеток при кислых значениях 
рН может быть реализована как за счет апопто-
за, так и некроза, в то время как при значениях 
рН 10–11 – только за счет некроза. На эксперимен-
тальной модели рака печени in vivo установлено, 
что объем разрушения ткани укладывается в ло-
гарифмическую кривую «доза-эффект» и зависит 
от величины заряда, прошедшего через опухоль 
за время воздействия, и конфигурации электрода. 
При гистологической оценке изменений у анода 
наблюдали гомогенный однородный некроз, в то 
время как у катода участки повреждения были 
неоднородными, с сохраняющейся опухолевой 
жизнеспособной тканью. Тип некротических из-
менений у электродов различался и имел коагу-
ляционные признаки у анода и колликвационые 
признаки у катода. Ткани на границе макроскопи-
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ческого повреждения при гистологической оценке 
имели нормальное гистологическое строение. 
H. von Euler также высказал предположение, что 
отсроченная гибель клеток, пребывающих в со-
стоянии гипоксии, происходит именно за счет 
процессов апоптоза [15, 16].

М. Wojcicki et al. опубликовали результаты 
лечения 16 пациентов с неоперабельным раком 
пищевода, осложненным стенозом. Проводили 
сеанс ЭХЛ током силой 60–90 мА и напряжением 
5–6,5 В, игольчатый электрод под рентгенологи-
ческим контролем имплантировали в опухоль на 
уровне стеноза. Величина заряда, прошедшего 
через опухоль за время процедуры лечения, со-
ставляла 300–560 Кл на 1 см диаметра опухоли. 
У всех пациентов отмечалось снижение степени 
дисфагии, в среднем на 2 балла, в том числе и 
у 6 пациентов, имевших дисфагии IV степени с 
полным стенозом. Рецидив стеноза в среднем раз-
вился через 10 мес, за исключением 1 пациента, 
что потребовало проведения повторных сеансов 
ЭХЛ. У 2 пациентов диагностирован терминаль-
ный стеноз, последующие сеансы ЭХЛ оказались 
неэффективными [17].

T.J. Vogl et al. в проспективном исследовании 
оценивали эффективность и безопасность ЭХЛ у 
44 больных раком предстательной железы. Воз-
действие осуществляли с помощью игольчатых 
электродов, которые имплантировали промежност-
ным доступом непосредственно в очаг под МР-
наведением. Каждому пациенту было проведено 
3 сеанса ЭХЛ с интервалом в 1 нед. Ориентируясь 
на целевые значения заряда, равные 100 Кл на 
1 см диаметра опухоли, проводили воздействие 
током силой от 10 до 30 мА и напряжением от 5 до 
10 В. Величина заряда, прошедшего через опухоль 
за 1 сеанс ЭХЛ, составляла от 80 до 150 Кл на 
1 см диаметра опухоли (максимально допустимым 
значением авторы считали 150 Кл), а величина 
суммарного заряда, прошедшего через опухоль 
за все сеансы электрохимического воздействия, 
равнялась в среднем 350 Кл на 1 см диаметра 
опухоли. Пациенты хорошо переносили про-
цедуру ЭХЛ. При МРТ-контроле средний объем 
опухолевых очагов уменьшался с 1,90 до 1,12 см3 
(р<0,01), в среднем – на 41 %. У 1 (2 %) пациента 
отмечена полная регрессия, у 18 (41 %) – частич-
ная регрессия при сроках наблюдения 12 мес. У 23 
(52 %) пациентов наблюдалась стабилизация, у 2 
(5 %) – прогрессирование опухолевого процесса. 
Среднее значение ПСА сыворотки крови снижа-
лось с 7,05 до 2,4 нг/мл (66 %, p<0,01) в течение 
12 мес наблюдения [18].

R. Czymek et al. на биологической модели печени 
исследовали морфологические изменения, возни-
кающие в тканях вследствие электрохимического 
воздействия, а также зависимость объема некроза 
ткани от величины заряда. Воздействие на печень 
осуществляли с помощью платиновых электродов 

(1 и 2 пары) током силой 50 мА и напряжением 
25 В с разным временем для обеспечения величины 
приложенного заряда в заданном участке 50, 100, 
200, 400 и 600 Кл. При морфологической оценке 
тканей, подвергнутых электрохимическому воз-
действию, наблюдали очерченные участки некроза 
вокруг электродов с признаками коагуляционного 
некроза вокруг анода и колликвационного – вокруг 
катода. Сравнение зон некроза показало, что объем 
поврежденных тканей вокруг анода меньше, чем 
вокруг катода, однако степень выраженности по-
вреждений – больше, что соответствовало данным, 
представленным ранее M.B. Schauble et al. [11]. 
Было установлено, что чем больше была величина 
приложенного заряда, тем больше очаг некроза. 
При величине заряда не более 200 Кл, объем не-
кроза увеличивался линейно, в то время как при 
значении заряда, превышающем 200 Кл, объем 
некроза увеличивался логарифмически. При вели-
чине заряда свыше 600 Кл требовалось увеличение 
времени воздействия, при этом не наблюдалось 
значимого увеличения объема некротизированной 
ткани. Установлена прямая зависимость между 
объемом некротизированной ткани и расстояни-
ем между электродами. Увеличение расстояния 
между электродами от 1 до 4 см приводило к 
увеличению объема поврежденной ткани. Однако 
увеличение расстояния между электродами >4 см 
сопровождалось развитием неоднородных зон не-
кроза, чередующихся с участками неизмененных 
тканей, на основании чего авторы заключили о 
невозможности увеличения объема некроза путем 
бесконечного увеличения дозы заряда. Абляция 
больших очагов требует введения дополнительных 
электродов [19].

F.L. Cury et al. проводили ЭХЛ эксперимен-
тальной аденокарциномы простаты у мышей. 
В попытке определить оптимальные параметры 
воздействия для количественной оценки величи-
ны (дозы) электричества была выбрана плотность 
электрического тока, которая в отличие от заряда 
учитывает напряженность электрического поля и 
площадь контакта электродов. Определяющими 
параметрами воздействия выступали плотность 
тока на электродах, их материал и конфигурация. 
В 1-й группе (n=40) использовали 2 игольчатых 
электрода из нержавеющей стали, во 2-й группе 
(n=40) – 4 платин-иридиевых электрода, которые 
имплантировали в опухоль на расстоянии 1 см 
друг от друга (от 1 до 2,2 см). Группы дополни-
тельно разделили на 3 подгруппы для сравнения 
плотностей тока – 10–15, 25–30 и 30–35 мА/см2 
и длительности электрохимического лизиса 30 
и 60 мин. Эффективность электрохимического 
воздействия оценивали при морфологическом ис-
следовании тканей и при анализе динамики ПСА 
в сыворотке крови. В зоне электродов с помощью 
специальных датчиков измеряли значение рН и 
температуру тканей. Исследование температуры 
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во время процедуры в опухоли, а также на границе 
повреждения и здоровой ткани не выявило разли-
чий, что позволило сделать вывод об отсутствии 
термически-опосредованного эффекта поврежде-
ния тканей. На границе электрод-опухоль сразу 
от момента начала процедуры регистрировали 
изменения рН тканей с развитием дегидратации и 
кислой среды у анода (рН 2–3) и отека и щелочной 
среды у катода (рН 10–12), что сопровождалось 
вспениванием и газообразованием. Морфологи-
ческие изменения, оцениваемые через 24 ч после 
воздействия, были необратимыми: клетки опухо-
ли в зоне анода были повреждены, деформиро-
ваны и имели конденсированное ядро вместе с 
интенсивно эозинофильной цитоплазмой; в зоне 
катода – увеличены и вакуолизированы. Гибель 
опухолевых клеток сопровождалась снижением 
уровня общей фракции ПСА сыворотки крови 
на 50  % к концу воздействия и практически не 
определялось через 24 ч и 1 нед после ЭХЛ. Де-
струкция опухоли при морфометрии зависела от 
плотности тока и времени воздействия: до 70 % 
разрушения опухоли наблюдали в конце 60-й 
мин воздействия и плотности тока 25–30 мА/см2 
в сравнении с 30 % поврежденной ткани при той 
же продолжительности воздействия и плотности 
тока 10–15 мА/см2. Через 6 ч после воздействия 
объем разрушенной ткани увеличивался до 80 % и 
к 4-м сут достигал 100 % (25–30 мА/см2 в течение 
60 мин). Установлено, что 60-минутный режим 
ЭХЛ  лизиса был связан с более низким риском 
рецидива по сравнению с 30-минутным режимом 
(ОР – 0,36; 95 % ДИ 0,14–0,93, р=0,035), а плот-
ность тока 25–30 мА/см2 была связана с большей 
безрецидивной выживаемостью по сравнению с 
более низкими значениями плотности тока (ОР – 
0,32; 95 % ДИ 0,12–0,84, р=0,020). Использование 4 
платин-иридиевых электродов значимо увеличило 
безрецидивную выживаемость с 59 до 155 дней 
(р=0,034) по сравнению с применением 2 электро-
дов из нержавеющей стали [20].

В 2019 г. Y.H. Gu et al. [21] в эксперименте 
изучили клеточный противоопухолевый механизм 
ЭХЛ. В зависимости от времени воздействия 
животные были разделены на 3 группы: в 1-й 
группе сеанс воздействия составил 150 сек, во 
2-й – 300 сек, в 3-й – 600 сек. Использовали по-
стоянный ток силой 10 мА. В контрольной группе 
никакого воздействия не проводили. Уставлена 
значимая разница средних значений скорости ин-
гибирования опухолевого роста, а также средней 
массы некротизированной опухолевой ткани во 
всех экспериментальных группах, независимо от 
времени воздействия по сравнению с контролем 
(р<0,05 и р<0,01 соответственно). Доказана пря-
мая зависимость изменения средних значений 
массы поврежденной опухоли и скорости инги-
бирования опухоли от времени воздействия, эти 
показатели были значимо ниже при режиме ЭХЛ 

150 сек в сравнении с воздействием в течение 
300 (p<0,05) и 600 сек (р<0,001). Установлены 
различия значений рН ткани вокруг электро-
дов в зависимости от времени воздействия. У 
животных, которым проводили воздействие в 
течение 150 сек, рН среды тканей вокруг анода 
в среднем составляло 4,20, у катода – 12,31; при 
воздействии 300 сек рН – 3,4 и 11,37; при воздей-
ствии в течение 600 сек значения рН были 1,8 и 
13,15 соответственно. При увеличении времени 
воздействия изменения градиента рН более зна-
чимы и приводят к выраженным деструктивным 
изменениям в тканях. Обнаружено изменение 
внутриклеточного содержания ионов Са2+ в клет-
ках опухоли, со сдвигом внутриклеточного рН в 
щелочную сторону. Избыток ионов Са2+ внутри 
клетки приводит к нарушению внутриклеточного 
гомеостаза и внутриклеточному образованию 
токсических продуктов, вызывающих гибель 
клетки. Изменение градиента рН в тканях вокруг 
электродов, а также внутри опухолевых клеток 
является основным механизмом противоопухо-
левого действия ЭХЛ.

Методика ЭХЛ внедрена в клиническую прак-
тику в Китае в рамках государственных программ 
[22, 23]. Первый ретроспективный анализ клини-
ческого применения ЭХЛ представили Y. Song et al. 
Метод применяли у 2516 больных при различных 
новообразованиях, из которых рак легкого был у 
593, рак кожи – у 401, метастазы колоректального 
рака в печень – у 388, рак молочной железы – у 228 
больных. После процедуры ЭХЛ полная резорб-
ция опухоли получена в 78,1 % случаев. При этом 
одногодичная выживаемость составила 84,3  %, 
3-летняя – 63,5 %, 5-летняя – 46,6 %. Авторы за-
ключили, что метод ЭХЛ может быть рекомендован 
к применению при невозможности выполнения 
стандартного лечения [24].

В пилотном исследовании Y.L. Xin et al. элек-
трохимический лизис применяли у 386 больных 
раком легкого, из них  II стадия была у 103,  IIIА 
стадия – у 89, IIIБ стадия – у 122, IV стадия – у 
72 больных. При периферическом раке легкого 
игольчатые платиновые электроды вводили в 
опухоль чрескожно под рентгенологическим кон-
тролем. При центральном – электроды импланти-
ровали в опухоль во время операции. Параметры 
электрохимического воздействия: напряжение 
между электродами составляло 6–8 В, сила тока 
40–100 мА, величина заряда 100 Кл на 1 см диа-
метра опухоли. Поскольку диаметр повреждения 
опухоли вокруг электрода в среднем составлял 
3 см, число электродов зависело от исходного 
размера новообразования. Через 6 мес после ЭХЛ 
полный ответ в виде резорбции опухоли достигнут 
у 25,6 %, частичный ответ – у 46,4 % больных. В 
15,3 % отмечена стабилизация, в 12,7 % – даль-
нейшее прогрессирование опухолевого процесса. 
Общая эффективность ЭХЛ составила 72 %, по-
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казатели общей 1-, 3- и 5-летней выживаемости – 
86,3, 58,8 и 29,5 % соответственно. Среди наиболее 
частых осложнений был травматический пневмо-
торакс – 14,8 %. Авторы заключают, что метод ЭХЛ 
позволяет проводить эффективное и безопасное 
лечение рака легкого при невозможности стандарт-
ной противоопухолевой терапии [25].

J.H. Li et al. опубликовали результаты лечения 
36 пациентов с лингвальными гемангиомами. Осо-
бенностью исследования являлось позиционирова-
ние электродов, которые располагали на границе 
образования и здоровой ткани. Визуальным крите-
рием эффективно проведенной процедуры считали 
уменьшение опухоли в размерах и увеличение ее 
плотности при пальпации. Получен положитель-
ный терапевтический эффект во всех случаях, 
через 6 мес размеры образования уменьшались до I 
степени у 29 (80,6 %) пациентов, до II степени – у 7 
(19,4 %). Функция языка была восстановлена у всех 
пациентов. Авторы считают, что ЭХЛ обеспечивает 
щадящее и эффективное лечение лингвальных ге-
мангиом, позволяя восстановить функцию органа 
и избежать хирургического лечения [26].

В 2013 г. J.Н. Li et al. опубликовали системати-
ческий обзор, в котором проанализировали опыт 
применения ЭХЛ в Китае за 20 лет. Анализу под-
вергнуты результаты лечения 10  000 пациентов 
с различной опухолевой патологией [27]. При 
краткосрочном наблюдении эффективность метода 
достигала 100 % при опухолях наружных локали-
заций (рак кожи, полости рта, околоушных слюн-
ных желез), при новообразованиях внутренних 
органов (рак пищевода,  легкого, метастатическое 
поражение печени) эффективность лечения не пре-
вышала 70 %. При оценке отдаленных результатов 
установлено, что общая 5-летняя выживаемость 
при новообразованиях наружных локализаций 
составляла 5–80 %, при этом самый низкий пока-
затель был у больных с меланомой кожи и рабдо-
миосаркомами, а у пациентов с базалиомой кожи он 
достигал 80%. Общая 5-летняя выживаемость при 
опухолях внутренних органов составляла 13–67 %. 
Различия в эффективности метода объясняются 
тем, что буферная емкость поверхностных опухо-
лей ниже, чем у висцеральных новообразований. 
Продукты реакции электролиза, образующиеся на 
электродах в поверхностно расположенных опу-
холях, ограничены внешними границами (кожа и 
подкожно-жировая клетчатка) и не выделяются в 
окружающее ткани, из-за чего их действие выше 
внутри опухолевой массы.

В нашей стране первые работы, посвященные 
применению ЭХЛ, появились в начале 2000-х г. В 
2005 г. А.В. Борсуков с соавт. представили резуль-
таты ЭХЛ метастазов печени у 43 пациентов [28]. 
Игольчатые электроды имплантировали в опухоль 
трансдермально под УЗ-контролем. Проводили от 
1 до 5 процедур электровоздействия током силой 
80–100 мА в течение 20–45 мин. Через 1 мес после 

лечения у 14 (33,6 %) пациентов зафиксирована 
полная резорбция метастазов, размер которых не 
превышал 4 см. Уменьшение размеров опухолевых 
очагов наблюдали у 12 (26,4 %), стабилизацию – у 
8 (18,2 %),  прогрессирование – у 9 (20,1 %) боль-
ных. Медиана наблюдения – 12,6 ± 2,4 мес. Общая 
1-годичная выживаемость у больных с метастазами 
колоректального рака – 85,5 %, с метастазами рака 
других новообразований – 67 %, 2-летняя общая 
выживаемость – 23,2 и 5,4 % соответственно. Воз-
никшие осложнения протекали доброкачественно 
и купированы консервативно. По мнению авторов, 
метод ЭХЛ может  применяться при паллиативном 
лечении метастатического поражения печени. Не-
обходимо осуществлять воздействие током силой 
100 мА в течение 30–40 мин, размер метастазов не 
должен превышать 4 см.

В 2009 г. этим же научный коллективом опу-
бликованы первые экспериментальные результаты 
ЭХЛ узловых образований щитовидной железы. На 
первом этапе ex vivo на операционном материале 
удаленных щитовидных желез были разработаны 
оптимальные режимы воздействия. Установлено, 
что при воздействии током силой 40 мА в зоне 
повреждения и по периферии остаются участки 
ткани исходного строения, которые могут являться 
источником рецидива. Режимы воздействия током 
силой >90 мА также неоправданны по причине 
выраженных деструктивных изменений на границе 
очага некроза и здоровой ткани, так как вызывают 
эффект «сожженной» ткани, что может ограничи-
вать процессы регенерации тканей. Оптимальными 
являются режимы воздействия силой 60–80 мА в 
течение 15–30 мин. Время воздействия должно 
быть увеличено при увеличении размеров ткани, 
подлежащей электрохимическому воздействию. 
Во второй части эксперимента in vivo на щито-
видной железе собак проведена морфологическая 
оценка. Морфологический анализ выполнялся в 
различные сроки после ЭХЛ, при этом наблюдали 
закономерный ход течения процесса альтерации: 
демаркационное воспаление, разрастание грану-
ляционной и зрелой соединительной ткани с фор-
мированием соединительнотканого рубца в очаге 
повреждения. Через 2 нед на периферии очагов 
некроза отмечалась воспалительная инфильтра-
ция, представленная лимфоидными клетками и 
макрофагами, с преобладанием фибробластов и 
фиброцитов. Через 1,5 мес в зоне воздействия 
определяли соединительную ткань [29]. Аналогич-
ные результаты получены Ю.В. Ивановым с соавт., 
которые дополнительно установили, что для разру-
шения узлов диаметром до 2,0 см с преобладанием 
паренхиматозного компонента подходят «средние 
токи» силой 60–70 мА, а для узлов того же размера 
с преобладанием стромального компонента долж-
ны быть использованы токи силой 80 мА [30].

Первый опыт лечения 51 больного раком 
предстательной железы с клинической стадией 
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сТ1с–Т2с в нашей стране представил Л.З. Вель-
шер с соавт. [31]. Пациенты стратифицированы в 
3 группы согласно критериям риска прогрессиро-
вания D´Amico. Применилась неинвазивная мето-
дика ЭХЛ, с помощью пластинчатых электродов, 
которые располагали на коже пациента в проекции 
простаты. Воздействовали током силой 35–40 мА 
в течение 120–180 мин. Напряжение тока между 
электродами составило 20 В. Через 3 мес оценива-
ли эффективность лечения по значениям ПСАобщ, в 
среднем его снижение у больных группы низкого 
риска составило 48 %, в группах промежуточного 
и высокого риска – 37  и 35  % соответственно. 
Сообщается об улучшении качества мочеиспу-
скания и качества жизни, подтвержденном при 
инструментальном обследовании и с помощью 
валидированных опросников. 

Обсуждение
В последние годы в онкологической практике 

все большее внимание уделяют методам малоин-
вазивного лечения, основанным на применении 
различных физических факторов, к которым от-
носится и метод электрохимического лизиса, также 
называемый электротерапией. Противоопухолевый 
эффект ЭХЛ реализуется в результате воздей-
ствия на опухоль постоянным низкоинтенсивным 
электрическим током, которое может приводить 
к большому разнообразию биохимических и 
физиологических реакций в клетках опухоли, 
вследствиие чего нет единого мнения относительно 
механизма противоопухолевого действия метода.

Предложено несколько механизмов повреждаю-
щего действия низкоинтенсивного электрического 
тока, среди которых изменение рН тканей вокруг 
электродов и действие на клетки токсичных про-
дуктов (соляной кислоты, щелочи), образующихся 
в результате реакции электролиза [6, 14, 20, 21, 34], 
индукция апоптоза [13, 16], изменение мембранно-
го потенциала опухолевых клеток [32], стимуляция 
локального иммунного ответа [33]. На основании 
анализа работ, представленных в обзоре, механизм 
повреждающего действия постоянного электри-
ческого тока низкого напряжения, на наш взгляд, 
реализуется за счет изменения мембранного по-
тенциала опухолевых клеток и процесса электро-
лиза, что сопровождается изменением градиента 
рН тканей вокруг электродов. Это вызывает хи-
мические изменения в метаболизме опухоли и ее 
микроокружении.  Электрические реакции и раз-
рушение опухоли происходят в основном вблизи 
поверхности электродов. Реакция электролиза 
межклеточной воды сопровождается образованием 
ионов хлора, кислорода на аноде и гидроксида на-
трия и ионов водорода на катоде:

Анод: 2H2O → O2 + 4H+ + 4e−

2Cl- → Cl2 + 2e−

Катод: 2H2O + 2e- → H2 + 2OH−

Ионы хлора (Cl-), накапливающиеся вокруг 

анода, соединяются с ионами водорода (H+), об-
разуя соляную кислоту (HCl). Ионы натрия (Na+), 
образующиеся после электролиза, устремляются 
к катоду, где соединяются с ионами гидроксила 
(OH−), образуя щелочь (NaOH).  Образующиеся 
продукты электролиза (щелочь и соляная кислота) 
диффундируют в ткань опухоли лишь на незна-
чительное расстояние от электродов и создают в 
тканях, окружающих анод, кислую среду (рН 1–2), 
а в тканях, окружающих катод, – щелочную среду 
(рН 10–11). Экстремальные значения рН вызывают 
денатурацию белков в клетках, в результате чего их 
структура разрушается и клетка погибает. Измене-
ние рН в сочетании с выделяющимся газообразным 
хлором и свободными радикалами гидроксила 
приводят к развитию цитотоксических реакций и 
образованию токсических веществ в микроокру-
жении опухоли, что индуцирует коагуляционный 
и колликвативный некроз вокруг электродов. Пре-
обладание коагуляционного некроза, являющегося 
специфическим признаком воздействия, – след-
ствие ишемии, развивающейся из-за присутствия 
активных форм кислорода, индуцированных в 
опухоли электрохимическими реакциями [6, 10, 
14, 20].

Повреждение клеток опухоли вследствие прямо-
го цитотоксического действия постоянного электри-
ческого тока представляется нам не единственным 
механизмом, обеспечивающим эффект ЭХЛ. Мно-
гими авторами высказывалось предположение о 
возможности постоянного тока активировать ло-
кальный иммунный ответ и усиливать токсическое 
действие иммунных клеток [14, 33]. Данный процесс 
может быть реализован тем, что тромбоциты и лей-
коциты имеют на внешней поверхности мембраны 
отрицательный заряд и осаждаются вокруг анода. 
При этом тромбоциты вызывают микротромбозы в 
капиллярах и других кровеносных сосудах тканей. 
Это дополнительно создает ишемию в тканях вокруг 
электродов и обеспечивает отсроченную гибель 
клеток опухоли [14, 16, 33].

Представленные исследования показывают раз-
нообразие точек зрения в отношении оптимальных 
параметров воздействия. Сообщается об исполь-
зовании различных величин силы тока, времени 
воздействия и величины заряда, определяющих 
эффективность метода. Очевидно, что в начале 
разработки метода применяли малые токи [11–14]. 
Последующие исследования проведены при боль-
ших значениях силы тока, позволив получить 
результаты, сопоставимые с первоначальными экс-
периментальными данными. Однако установлено, 
что воздействие током силой 40 мА не позволяет 
достичь полного разрушения опухолевой ткани, а 
токи силой >90 мА неоправданны. Анализ показы-
вает, что воздействие током силой от 50 до 90 мА 
является наиболее оптимальным [29].

Другим показателем, определяющих эффектив-
ность электрохимического воздействия, является 
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количество электричества, прошедшее через 
единицу линейного размера опухоли за время 
воздействия, характеризующее количество про-
дуктов химических реакций, образующихся 
на электродах. Y.Yen et al. в эксперименте in 
vitro определили, что разрушение опухолевых 
клеток вследствие ЭХЛ в значительной степени 
подчиняется I закону Фарадея, т.е. количество 
химических веществ, образующихся вследствие 
реакции электролиза, пропорционально количе-
ству электричества, прошедшему через единицу 
линейного размера опухоли за время процедуры 
воздействия [12].

Количество электричества, прошедшее через 
единицу линейного размера опухоли за время воз-
действия, является мерой количества продуктов 
химических реакций, образующихся на электро-
дах. Таким образом, число кулонов соответствует 
количеству продуктов реакции, образующихся у 
электродов во время лечения, но не описывает их 
распределение в опухоли [34]. Большее значение 
величины заряда определяет более выраженную 
деструкцию опухолевой ткани, поскольку объем 
разрушенной ткани укладывается в логарифми-
ческую кривую «доза-эффект» [14, 15, 19]. В то 
же время увеличение объема некротизированной 
ткани должно осуществляться не путем увеличе-
ния дозы заряда, а введением в опухоль дополни-
тельных электродов [19].

Время воздействия также относят к основным 
факторам, определяющим эффективность электро-
химического воздействия, однако единого мнения 
на этот счет нет. Установлено, что при одина-
ковой величине приложенного заряда в 100 Кл 
деструкция опухоли была более эффективной 
при воздействии током меньшей силы (40–60 мА) 
и более длительным времени (2,0–2,5 ч), чем при 
воздействии токам большей силы (100–150 мА) 
и более коротким временем (1,0–1,5 ч) [25]. 
Аналогичные результаты получены Y. Yen et al., 
по данным которых при одинаковой величине 
заряда 0,6 Кл на 1 мл клеточного субстрата (3 Кл 
в 5 мл клеточного субстрата) использование тока 
большей силы при меньшем времени воздействия 
сопровождалось лучшей выживаемостью опухо-
левых клеток [12]. Увеличение времени воздей-
ствия достоверно снижает риск рецидива [20]. 
В других работах показано, что длительность 
ЭХЛ  напрямую зависит от размеров опухоли. 

Следовательно, чем больше размер опухоли, тем 
более длительному воздействию она должна быть 
подвергнута [19, 29].

Обращает на себя внимание тот факт, что для 
поверхностно расположенных опухолей время 
воздействия было меньше [26, 27, 29], чем для 
висцеральных новообразований [25, 29, 39]. Как 
правило, для опухолей висцеральных органов 
среднее время воздействия составляло 30–40 мин 
[17, 25, 30, 35]. По нашему мнению, это объяс-
няется различной буферной ёмкостью опухолей 
наружных и висцеральных локализаций, о чем 
ранее сообщил Y.H. Lao [35]. 

Для оптимального режима ЭХЛ необходимо 
учитывать число, расположение и конфигура-
цию электродов, что обеспечивает оптимальное 
распределение прикладываемого постоянного 
тока [14, 15, 34]. Предложены различные моде-
ли расположения электродов: анодно-катодная, 
когда все электроды, и анод и катод, располагают 
в опухоли [38]; анодная, когда анод располагают 
в центре опухоли, а катод – на ее периферии [10, 
16]; катодные, когда катод располагают в центре 
опухоли, а анод – на ее периферии [39, 40]; погра-
ничные, когда электроды располагают на границе 
опухоли и здоровой ткани [26]. Несмотря на то, что 
анодно-катодная схема расположения электродов 
показала свое преимущество [41], стандартизиро-
ванная модель отсутствует. Это обстоятельство, на 
наш взгляд, объясняет разнообразие конфигураций 
используемых электродов, а, следовательно, и 
различия в получаемых результатах [16, 27]. Воз-
можным решением представляется использование 
математического моделирования дозы, распределе-
ния электрического поля и плотности электриче-
ского тока в опухоли и окружающей ткани [34, 36, 
37]. Существующие математические модели ЭХЛ 
в терапии опухолей применяются крайне редко и 
нуждаются в оптимизации.

Анализ проведенных исследований показывает, 
что интерес к применению ЭХЛ сохраняется на 
протяжении многих лет. Метод хорошо зарекомен-
довал себя для лечения пациентов с различными 
новообразованиями. Однако отсутствие проспек-
тивных клинических исследований с хорошей до-
казательной базой не позволяет применять ЭХЛ в 
широкой клинической практике. Представляется 
перспективным направлением дальнейшее изуче-
ние эффективности метода.
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ОБЗОР ИССЛЕДОВАНИЙ ВЗАИМОСВЯЗИ ЦИРКАДИАННЫХ 
РИТМОВ И КАНЦЕРОГЕНЕЗА, ВЫПОЛНЕННЫХ 

НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЯХ
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Аннотация

Цель исследования – провести обзор экспериментальных исследований in vivo, посвященных изучению 
взаимосвязи и роли различных молекулярно-генетических компонентов системы циркадианных ритмов 
в процессе инициации и развития злокачественных новообразований. Интерес к исследованиям на 
животных моделях обусловлен тем, что, в отличие от клинических и эпидемиологических исследований 
по данному вопросу, на них возможно моделировать (в том числе на трансгенных моделях животных) 
различные изменения и нарушения в активности часовых генов и отслеживать результаты данных 
изменений. Материал и методы. В обзор включены данные исследований, выполненных за последние 
10 лет на животных моделях, изучающих механизмы и эффекты нарушений в системе циркадианных 
ритмов в контексте формирования и развития опухолей. Источниками данных для обзора послужили 
базы данных Medline, Embase и Scopus. Результаты. Анализ литературы показал, что вмешательство 
в работу «биологических часов» путем изменений цикла освещенности, нарушения экспрессии часовых 
генов и других манипуляций является фактором, предрасполагающим к развитию опухолей. В опухолях 
различных типов экспрессия часовых генов зачастую рассогласована, причем неясно, на каком этапе 
их формирования это происходит. Помимо этого, само развитие опухолей нарушает циркадианный 
гомеостаз организма. Можно выделить три ключевых аспекта проводимых исследований, направленных 
на изучение роли циркадианных ритмов в развитии опухоли: нарушение циркадианных ритмов как 
канцерогенный фактор, нарушения в системе часовых генов в опухоли, нарушения в системе часовых 
генов всего организма, спровоцированные развитием опухоли. Заключение. Результаты исследований 
на животных моделях демонстрируют, что взаимосвязь между нарушением циркадианных ритмов и 
опухолевым процессом носит комплексный характер с не до конца изученной причинно-следственной 
связью. Поэтому перспектива направленной фармакологической корректировки циркадианных ритмов 
в клинической практике у онкологических пациентов в настоящее время не выглядит ближайшей.

Ключевые слова: циркадианные ритмы, часовые гены, экспериментальные модели, канцерогенез, 
BMAL1, CLOCK, PER, CRY.
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Abstract

Purpose of the study: to review in vivo studies on the relationship and role of various molecular genetic 
components of the circadian rhythm system in the initiation and development of malignant neoplasms. 
In contrast to clinical and epidemiological studies, animal models, including transgenic animal models, 
can model various changes and disturbances in the activity of clock genes and track the results of these 
changes. Material and Methods. The review includes data from studies carried out over the past 10 years 
in animal models, studying the mechanisms and effects of disturbances in the system of circadian rhythms 
related to the formation and development of tumors. The data sources for the review were the Medline, 
Embase and Scopus databases. Results. Analysis of the literature has shown that interference with the 
work of the «biological clock» by changing the light cycle, disrupting the expression of clock genes and 
other manipulations is a factor predisposing to the development of tumors. In tumors of various types, the 
expression of clock genes is often mismatched, and it is unclear at what stage of their formation this occurs. 
In addition, the development of tumors disrupts the circadian homeostasis of the body. There are three key 
areas of research aimed at studying the role of circadian rhythms in tumor development: disturbance of 
circadian rhythms as a carcinogenic factor, disturbances in the clock gene system in a tumor, disturbances 
in the clock gene system of the whole organism, provoked by tumor development. Conclusion. The results 
of studies on animal models demonstrate that the relationship between the disturbance of circadian rhythms 
and the tumor process is complex since the causal relationship has not yet been studied. In this regard, the 
prospect of targeted pharmacological correction of circadian rhythms in clinical practice in cancer patients 
does not seem to be the nearest one.

Key words: circadian rhythms, clock genes, experimental models, carcinogenesis, BMAL1, CLOCK, PER, 
CRY.

Введение
Активность большинства процессов, происхо-

дящих в организме, следует естественным ритмам. 
Те из них, длительность цикла которых составляет 
около 24 ч, получили название циркадианных (су-
точных) ритмов [1–3]. Во всех клетках есть молеку-
лярные «часы», координированная работа которых 
поддерживает суточную ритмичность экспрессии 
генов, метаболизма и т.д. [1, 4]. У млекопитающих 
система циркадианных ритмов (ЦР) иерархически 
организована: центральный осциллятор (супрахи-
азматическое ядро), получая сигналы из внешней 
среды, регулирует работу периферических «ча-
сов», которые имеются во всех тканях и клетках и, 
в свою очередь, являются самоподдерживающейся 
системой в отсутствие внешних сигналов [5]. Свет 
является главным стимулом, синхронизирующим 
внутреннее время с внешней средой.

На молекулярном уровне 24-часовые циклы реа-
лизуются благодаря нескольким транскрипционно-
трансляционным контурам обратной связи, которые 
включают часовые гены (ЧГ) и соответствующие 

белки. Основные ЧГ входят в семейства Bmal, 
Clock, Per, Cry и кодируют транскрипционные 
факторы. Белки BMAL1 и CLOCK (или NPAS2), 
гетеродимеризуются и активируют транскрипцию 
генов, имеющих в промоторах специфическую по-
следовательность ДНК из 6 нуклеотидов (E-box). 
Среди прочих CLOCK и BMAL1 запускают транс-
крипцию собстенных же супрессоров – PER и 
CRY [6]. Таким образом формируется основной 
контур обратной связи. Деградация циркадиан-
ных репрессоров PER и CRY восстанавливает 
CLOCK-BMAL1-опосредованную транскрипцию 
[7]. В клетке есть несколько дополнительных 
регуляторных контуров, необходимых для более 
точной подстройки «часового механизма», которые 
включают RORa, REV-ERBa и другие транскрип-
ционные факторы.

Гены, находящиеся под контролем «клеточных 
часов», регулируют процессы пролиферации, мета-
болизма, репликации и репарации ДНК, апоптоза 
[8]. Доказана связь между 10 ключевыми при-
знаками рака (hallmarks of cancer, [9]) и часовыми 
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генами [10]. Некоторые исследователи предлагают 
добавить в список ключевых признаков рака выход 
из-под циркадианного контроля [11]. Связь между 
нарушениями ЦР и опухолевым процессом не яв-
ляется односторонней. Известно, что нарушение 
суточных ритмов способствует развитию опухо-
лей. При этом в опухолях в принципе нарушается 
суточная координация экспрессии генов [12, 13]. 
Кроме этого, развитие опухоли оказывает систем-
ное негативное действие на организм, что включает 
нарушение некоторых ритмических показателей.

Целью исследования был анализ трех вы-
шеперечисленных аспектов взаимосвязи между 
нарушением ритмов и развитием опухолей у экс-
периментальных животных.

Нарушение циркадианных ритмов 
как фактор, провоцирующий 
развитие опухолей
В 2010 г. МАИР официально признало сменную 

работу, вызывающую нарушение суточных ритмов, 
вероятным канцерогенным фактором (группа 2А) 
для человека [14]. Такое решение было вынесено 
на основании эпидемиологических и эксперимен-
тальных исследований на клеточных линиях и 
лабораторных животных. У людей, работающих 
в ночные смены, выявлено повышение риска рака 
молочной железы, простаты и пищеварительной 
системы [15, 16]. При этом в некоторых исследо-
ваниях не было подтверждено влияние сменной 
работы на развитие рака молочной железы [17]. В 
любом случае, сменная ночная работа негативным 
образом сказывается на суточных ритмах орга-
низма и циклах сна-бодрствования [18]. Кроме 
этого, у работающих в ночные смены выявлено 
снижение уровня синтеза и секреции мелатонина 
[19], что косвенно указывает на повышение риска 
развития опухолей.

На лабораторных животных показано, что 
нарушение светового режима, которое вызывает 
нарушение ЦР, негативно сказывается и на других 
физиологических функциях организма. К приме-
ру, у мышей линии CBA/N хронический джет-лаг 
вызывает сдвиг фазы экспрессии часовых генов в 
СХЯ и печени, активацию экспрессии p53 и c-Myc и 
снижение экспрессии мелатонинового рецептора 1 
и глюкокортикоидного рецептора [20]. У крыс LIO 
постоянное освещение или естественный режим 
освещения за Полярным кругом ускоряют старе-
ние, негативно влияют на метаболизм, уменьшают 
продолжительность жизни и увеличивают частоту 
спонтанных опухолей [21]. Нарушение ЦР, вы-
званное дисфункцией ЧГ, приводит к ускоренному 
старению и раннему проявлению различных пато-
логических состояний. Мыши, мутантные по гену 
Clock (ClockΔ19/Δ19), имеют фенотип, имитирующий 
нарушения обмена веществ, включая ожирение, 
гиперфагию, гиперлипидемию, гиперлептинемию, 
гипергликемию, гипоинсулинемию и стеатоз пече-

ни, нарушение цикла питания и снижение расхода 
энергии [22, 23]. Мыши, нокаутные по Bmal1, 
демонстрируют признаки преждевременного ста-
рения, включая раннюю смерть, метаболические 
нарушения, стерильность, артропатию и остео-
пороз, отсутствие некоторых типичных суточных 
ритмов, например в уровнях глюкозы и тригли-
церидов. Одновременное выключение генов Per1 
и Per2 приводит к отсутствию суточных ритмов, 
неконтролируемой пролиферации остеобластов и 
в результате – к возраст-зависимому увеличению 
костной массы [23].

Многочисленные экспериментальные исследо-
вания подтверждают, что нарушение ЦР влияет на 
рост спонтанных, перевиваемых, химически инду-
цированных опухолей и ксенографтов у лаборатор-
ных животных (таблица). Показано, что в условиях 
постоянного освещения или хронического джет-
лага наблюдается более быстрый рост химически 
индуцированных опухолей [24, 25], перевиваемых 
опухолей [26], опухолей-ксенографтов [27, 28] 
и опухолей у генетически модифицированных 
животных [29]. Нарушение суточных ритмов, 
вызванное выключением ЧГ, также способно 
влиять на канцерогенез. Показано, что делеция 
или мутация Per2 и сама по себе, и в комбинации 
с делецией Per1 во всех случаях увеличивает ча-
стоту образования опухолей при использовании 
различных моделей генетически или радиационно 
индуцированного канцерогенеза [29–33]. В то же 
время в нескольких исследованиях сообщается о 
различном влиянии выключения генов Cry1 и Cry2 
на канцерогенез. В нескольких работах показано, 
что у двойных нокаутов по Cry повышена частота 
спонтанных опухолей печени, а также опухолей, 
вызванных гамма-облучением или индуцирован-
ных канцерогеном [30, 32, 34]. Кроме того, описа-
но отсутствие влияния выключения генов Cry1 и 
Cry2 на канцерогенез [35]. Кроме того, у мышей, 
мутантных по p53, выключение генов Cry1 и Cry2 
продлевает латентный период развития опухолей 
(преимущественно лимфом) и вследствие этого 
увеличивает продолжительность жизни [36]. Что 
касается гена Clock, мутация в обеих его копиях 
не влияет на частоту спонтанных и вызванных 
гамма-облучением опухолей [37]. Для гена Bmal1 
также не описано повышение уровня спонтан-
ного канцерогенеза. Это может быть объяснено 
тем, что мыши с дисфункциональными Bmal1 
и Clock имеют сниженную продолжительность 
жизни и погибают от различных заболеваний, ас-
социированных с возрастом [23, 37, 38]. При этом 
системное выключение гена Bmal1 у мышей, му-
тантных по K-ras и p53, промотирует канцерогенез 
легкого, вызванный инъекцией вирусного вектора, 
эксперссирующего Cre-рекомбиназу [29]. Также 
сообщается, что тканеспецифичное выключение 
гена Bmal1 в печени у мышей ведет к повышению 
частоты спонтанных гепатокарцином [32].
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Таблица/Table

Экспериментальные исследования влияния нарушения циркадианных ритмов на канцерогенез

Experimental studies of circadian rythms disruption stimulating carcinogenesis

Вид и линия 
животных/

Type and line of animals

Модель опухолевого 
роста/

Tumor growth model

Модель нарушения ЦР/
CR violation model

Влияние нарушения ЦР 
на канцерогенез/

Influence of CR violation 
on carcinogenesis

Авторы/
Authors

Мыши Balb/c/
Balb/c mice

Перевиваемая ОМЖ 
4T1/

Transplanted breast 
cancer 4T1

CL ↑ скорости роста опухолей/
↑ the rate of tumor growth

Schwimmer et al., 
2014 [27]

Мыши С57/
Mice С57

Перевиваемая мелано-
ма В16/

Transplantable mela-
noma B16

CL

↑ скорости роста опухолей и 
метастазирования/

↑ the rate of tumor growth and 
metastasis

Otálora et al., 2008 
[40]

Мыши FVB/N, транс-
генные по HER2/neu/
HER2/neu transgenic 

FVB/N mice

Спонтанные ОМЖ/
Spontaneous breast 

tumors
CL

↑ множественности опухо-
лей/

↑ multiple tumors

Baturin et al., 2001 
[39]

Мыши B6D2F(1)/ Mice 
B6D2F(1)

Перевиваемая остео-
саркома Глазго/

Transplantable Glasgow 
osteosarcoma

CL –
Filipski et al., 2004 

[26]Хронический джет-лаг/
Chronic jet lag

↑ скорости роста опухолей/
↑ rate of tumor growth

Мыши C57BL/6J, 
мутантные по p53/
C57BL/6J mice, p53 

mutant 

Спонтанные опухоли/
Spontaneous tumors Per2m

↑ частоты лимфом, сарком и 
опухолей печени/

↑ frequency of lymphomas, 
sarcomas and liver tumors

Gu et al., 2012 [31]

Мыши C57BL/6J mice/
C57BL / 6J mice, 

Спонтанные опухоли 
печени/

Spontaneous liver 
tumors

Per1−/−;Per2−/− ↑ частоты гепатокарцином/
↑ frequency of hepatocarci-

nomas

Kettner et al., 2016 
[32]

Cry1−/−;Cry2−/−

Bmal−/− в печени

Мыши C57BL/6/mice/
Mice C57BL/6/mice

Спонтанные опухоли;
Сублетальное гамма-

облучение/
Spontaneous tumors;
Sublethal gamma ir-

radiation

Bmal1+/−, ↑ частоты спонтанных 
опухолей различных лока-

лизаций;
↑ частоты опухолей после 

гамма-облучения/
↑ frequency of spontaneous 
tumors of various localiza-

tions;
↑ frequency of tumors after 

gamma irradiation

Fu et al., 2002; S. 
Lee et al., 2010 

[30, 33]

Cry1−/−;Cry2−/−

Per1−/−;Per2m/m или 
Per2−/−

Мыши C57BL/6J, 
мутантные по p53/

C57BL / 6J mice, p53 
mutant

Спонтанные опухоли/
Spontaneous tumors Cry1−/− Cry2−/−

↑ латентного периода раз-
вития опухолей/

↑ latent period of tumor 
development

Ozturk et al., 2009 
[36]

Мыши C57BL/6J/
Mice C57BL/6J

Спонтанные опухоли;
Сублетальное гамма-

облучение/
Spontaneous tumors;

Sublethal gamma 
irradiation

Clockm/m – Antoch et al., 2008 
[37]

Мыши FVB, 
мутантные по p53/

P53 mutant FVB mice

Спонтанные опухоли 
молочной железы/
Spontaneous breast 

tumors

Инверсия режима осве-
щения еженедельно/
Light mode inversion 

weekly

↑ латентного периода раз-
вития опухолей/

↑ latent period of tumor devel-
opment

Dycke et al., 2015 
[43]

Мыши C57BL/6J/
Mice C57BL/6J

Сублетальное гамма-
облучение/

Sublethal gamma 
irradiation

Cry1-/- Cry2-/- – Gauger & Sancar, 
2005 [35]
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Мыши, мутантные по 
K-ras и p53/

K-ras and p53 mutant 
mice

Индукция опухолей 
легкого путем интра-

трахеальной инъекции 
вирусного вектора, 
эксперссирующего/

Induction of lung tumors 
by intratracheal injection 
of a viral vector express-

ing recombinase

Джет-лаг/
Jet lag

↑ площади опухолей,
↑ злокачественности опу-

холей/
↑ area of tumors,

↑ malignancy of tumors Papagiannakopou-
los et al., 2016 [29]

Выключение гена Per2 
или Bmal1/

Switching off the Per2 
or Bmal1 gene

↑ площади опухолей,
↑ злокачественности опу-

холей/
↑ tumor size,

↑ malignancy of tumors

Мыши C57BL/6/
Mice C57BL/6

Индукция опухолей 
печени ДЭНА/

Induction of liver tumors
DENS

Cry1−/−Cry2−/−

↑ частоты гепато- и холан-
гиокарцином/

↑ frequency of hepato- and 
cholangiocarcinomas

Mteyrek et al., 
2017 [34]

Мыши C57BL/6/
Mice C57BL/6

Перевиваемая мелано-
ма B16/

Transplantable 
melanoma B16

Per1−/−Per2−/−

нет влияния на рост опухо-
лей;

↓ резистентности к ХТ/
no effect on tumor growth;

↓ resistance to chemotherapy

Dakup et al., 2017 
[44]

Крысы-самки LIO/
Female rats LIO

Спонтанные опухоли 
различных локализа-

ций/
Spontaneous tumors of 

various sites

CL, NL

↑ число крыс с опухолями 
при NL/

↑ number of rats with tumors 
at NL

Vinogradova, 2012 
[21]

Крысы-самцы LIO/
Male LIO rats 

Спонтанные опухоли 
различных локализа-

ций/
Spontaneous tumors of 

various sites

CL, NL –

Крысы Sprague-Daw-
ley/

Rats Sprague-Dawley

Индуцированные 
ДМБА ОМЖ/

DENS-induced breast 
tumors

Пинеалэктомия
Pinealectomy

↑ частоты опухолей/
↑ tumor frequency

Tamarkin et al., 
1981 [42]

Крысы/
Rats

Перевиваемая ОМЖ 
MCF-7/

Transplanted MCF-7 
breast tumor

CL

↑ скорости роста опухолей, 
↑ резистентности к ХТ/
↑ rate of tumor growth, 

↑ resistance to chemotherapy

Dauchy et al., 2014 
[28]

Крысы/
Rats

Индукция опухолей 
печени ДЭНА/

Induction of liver tumor 
DENS

CL

↑ частоты и множественно-
сти опухолей/

↑ frequency and multiple 
tumors

van den 
Heiligenberg et al., 

1999 [24]

Примечание: CL – постоянное освещение, ДЭНА – диэтилнитрозамин.

Note: CL – constant lighting, DENS – diethylnitrosamine.

Окончание таблицы/End of Table

Отдельного упоминания заслуживают работы, 
посвященные изучению влияния мелатонина на 
опухолевый рост in vivo при нарушении ЦР. Такой 
экспериментальный дизайн использовался при ис-
следовании спонтанных и перевиваемых опухолей 
молочной железы [27, 39] и перевиваемой мелано-
мы [40] у мышей, спонтанных опухолей различной 
локализации [21], химически индуцированных 
опухолей молочной железы [41, 42] и толстой 
кишки [25], а также опухолей-ксенографтов [28] у 
крыс. В некоторых из них показано, что нарушение 
ЦР промотирует канцерогенез, а применение экзо-
генного мелатонина приводит к ингибированию 
опухолевого роста при сохранных и нарушенных 
циркадианных ритмах [27, 28, 41, 42]. Но в иссле-
дованиях, выполненных на мышах С57/Bl с пере-

вивной меланомой В16, и на мышах, трансгенных 
по HER2/neu, с множественными спонтанными 
опухолями молочной железы, результаты отлича-
ются от вышеописанных [39, 40]. В обоих случаях 
авторы наблюдали стимуляцию опухолевого роста 
при постоянном освещении (LL). При этом введе-
ние мелатонина ингибировало канцерогенез толь-
ко у животных, содержащихся при стандартном 
освещении (группы LD + мелатонин). Более того, 
B.B. Otálora et al. [40] наблюдали повышение ско-
рости роста меланомы В16 у мышей группы LLMT 
по сравнению с LL. На основании оценки суточных 
ритмов температуры тела, которая проводилась 
с использованием подкожных датчиков, авторы 
сделали вывод, что при постоянном освещении у 
мышей сдвигается фаза суточных ритмов, и вве-
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дение экзогенного мелатонина в вечерние часы 
приходится на «неправильную» фазу, что ведет к 
еще большему сбою «часов» в организме.

Таким образом, нарушение ЦР вследствие на-
рушения режима освещения или экспрессии ЧГ 
является фактором, способным промотировать 
опухолевый рост.

Разница в экпрессии ключевых часовых
 генов в опухолях и нормальных тканях
Если нарушение клеточных часов благоприят-

ствует развитию опухолей, логично предположить, 
что в опухолях они не работают. Опубликовано 
множество работ, в которых описаны изменения 
экспрессии ЧГ в опухолях человека по сравнению 
с нормальными тканями. Однако вопрос о наличии 
или отсутствии ритма их экспрессии остается 
открытым. В последние годы разработан новый 
подход к анализу транскриптома, в основе которого 
лежит оценка корреляции уровня экспрессии генов 
между собой. Показано существенное снижение 
корреляции уровня экспрессии ключевых ЧГ в 
опухолевых тканях по сравнению с нормальными 
тканями [12, 13].

Проведен ряд экспериментальных работ по 
исследованию ритмов экспрессии ЧГ в опухолях. 
M. Sotak et al. [55] показано, что амплитуда ритма 
экспрессии Per1, Per2, Rev-Erba и Dbp снижена в 
опухолях кишечника у мышей, индуцированных 
1,2-диметилдиазен 1-оксидом (азоксиметаном) по 
сравнению с нормальными тканями кишечника, а 
ритм Bmal1 полностью отсутствует. S.A. Huisman 
et al. обнаружили в печеночных метастазах рака 
кишечника C26 у мышей ритмичную экспрессию 
Cry1, в то время как для Rev-Erbα и Bmal1 ритм от-
сутствовал [45]. В клетках меланомы B16 у мышей 
описаны ритмичные изменения экспрессии Per1 и 
Bmal1, хотя в данном исследовании относительная 
экспрессия была значительно снижена в большин-
стве временных точек по сравнению с нормальной 
кожей, в том числе прилегающей к опухоли [46]. В 
другой работе в клетках меланомы B16 не выявле-
но ритмической экспрессии ЧГ, но показано, что 
они могут быть восстановлены при применении 
дексаметазона (препарата с хронобиотической 
активностью). Более того, введение дексаметазона 
в опухолевые узлы значительно снижало темп их 
роста [47].

Нарушения в системе ЧГ в опухоли могут про-
исходить под влиянием экспрессии онкогенов, в 
частности Myc. Было показано, что эктопическая 
экспрессия с-Myc в синхронизированной культуре 
клеток остеосаркомы вызывает нарушение ритма 
экспрессии ЧГ [48]. В то же время существу-
ют данные о сохранении ритмов в опухолевых 
клетках. Так, исследования на модели карцино-
мы слизистой оболочки щеки, индуцированной 
диметилбензантраценом (ДМБА) у золотистых 
хомячков, показали ритмичность генов Per1 и 

Per2, а также некоторых генов, находящихся под 
контролем часовых (Vegf, C-Myc, P53, Cyclin D1 
и Cdk1), в опухолевых и предраковых тканях. По 
мере процесса малигнизации ритм Per1, Per2 и 
p53 ослабляется; отсутствие ритма было показано 
для Ki67 и CyclinB1 [49, 50]. Такие неоднозначные 
результаты могут объясняться различиями между 
моделями опухолей, использованными в исследо-
ваниях. Химически индуцированные аутохтонные 
опухоли кишечника и слизистой оболочки щеки 
являются медленно прогрессирующими и могут 
сохранять автономно или системно регулируемую 
ритмичность экспрессии ЧГ. В противоположность 
этому штаммы перевиваемых опухолей являются 
низкодифференцированными [45, 46].

Влияние опухолевого процесса 
на циркадианные ритмы 
во всем организме
Среди нарушений, ассоциированных с раком, у 

больных наблюдаются нарушения ЦР, к примеру, 
циклов сна-бодрствования и ритма секреции глю-
кокортикоидов [51, 52]. Более того, показана связь 
между нарушением ритма секреции кортизола и 
смертностью при раке яичников [52].

В ряде экспериментальных работ исследовалось 
влияние опухолевого процесса на ЦР организма. 
Так, у мышей с перевиваемой неметастатической 
опухолью молочной железы была выявлена фраг-
ментация сна [53]. Описаны изменения экспрессии 
ЧГ в нормальных тканях мышей с опухолями. В 
работе  L.V.M. de Assis et al. [46] сообщалось о том, 
что ритм Per1 в СХЯ у мышей с меланомой В16 не 
изменялся, но экспрессия Per1 во временной точке 
ZT 14 в печени животных с опухолью превышала 
таковую у нормальных животных, а в легких – была 
ниже. Также отмечалась потеря пика экспрессии 
Bmal1 в СХЯ, печени и легких во временной точке 
ZT2. H. Hojo et al. [54] показали, что перевивка 
карциномы молочной железы 4T1 животным вы-
зывает существенные изменения в экспрессии ЧГ. 
Эти изменения выражались в снижении пиковых 
значений и некотором сдвиге фазы для Rev-Erba, 
Bmal1 и Per2; при этом паттерн экспресcии Clock 
изменялся полностью.

Противоположные закономерности описаны в 
исследовании M. Sotak et al. [55], более выражен-
ные пики экспрессии ЧГ были зафиксированы в 
печени мышей с опухолью кишечника, индуци-
рованной азоксиметаном; при этом ритмы Bmal1, 
Rev-Erbα, Dbp и Wee1 были смещены по фазе, но 
сохраняли амплитуду. Другие авторы также сооб-
щают о смещении фазы в печени и легких мышей 
с опухолью [45].

В отличие от всех вышеупомянутых работ, 
S. Masri et al. [56] не обнаружили различий в ритме 
экспрессии основных часовых генов у мышей с 
аденокарциномой легкого и интактных животных. 
При этом в этой работе было показано влияние 
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опухолей легкого на суточные изменения транс-
криптома и метаболома в печени. У животных с 
опухолями наблюдали активацию провоспалитель-
ного сигнального каскада STAT3-Socs3 в печени, а 
также повышение уровня IL-6 в сыворотке крови. 
Также имеются сведения о перепрограммировании 
суточных изменений транскриптома в других тка-
нях (печени, почек, легких и сердца) у мышей после 
перевивки клеток опухоли молочной железы [54].

Нарушение ритма пролиферации в нормальных 
тканях, ассоциированное с развитием опухолей, 
исследовано недостаточно широко. В разные годы 
опубликовано несколько работ, в которых показано 
снижение уровня пролиферации [57] или наруше-
ние ритма пролиферации в тощей кишке [58, 59] 
мышей с опухолями. Также было показано нега-
тивное влияние опухолей на ритм пролиферации 
pars intermedia гипофиза [60]. Нарушение ритма 
экспрессии генов, пролиферации и других про-
цессов в неопухолевых тканях может быть связано 
с повреждением ДНК, вызванным системным вос-
палительным ответом и оксидативным стрессом.

Заключение
Вмешательство в работу «биологических часов» 

путем изменений цикла освещенности, нарушения 
экспрессии ЧГ и других манипуляций являются 
фактором, предрасполагающим к развитию опухо-
лей. В различных опухолях экспрессия ЧГ зачастую 

рассогласована, причем неясно, на каком этапе их 
формирования это происходит. Помимо этого, само 
развитие опухолей нарушает циркадианный гомео-
стаз организма. Таким образом, взаимосвязь между 
нарушением ЦР и опухолевым процессом носит 
сложный характер. Нарушение ЦР организма при 
развитии опухолей, вероятно, может объяснить от-
носительно скромные успехи хронохимиотерапии. 
Основная идея хронохимиотерапии – введение 
противоопухолевого препарата в такое время, когда 
он обладает наибольшей активностью и наимень-
шей токсичностью для здоровых тканей. В его 
основе лежит наличие суточных ритмов в работе 
систем репарации ДНК [61]. Но если в здоровых 
тканях изменяется динамика репарации и синтеза 
ДНК, клеточного деления и т. д., хронотерапия не 
будет эффективнее, чем стандартная терапия.

Существует ли возможность восстановить цир-
кадианный гомеостаз, нарушенный опухолевым 
процессом? Ряд фармакологических препаратов, 
среди которых наиболее известен мелатонин, обла-
дают свойством влиять на ЦР и клеточные «часы». 
В одной из работ нашего коллектива показано, что 
применение мелатонина у мышей с опухолями 
молочной железы стабилизировало суточную ди-
намику пролиферации кишечного эпителия [59]. 
Вероятно, в ближайшие годы будут разработаны 
протоколы хронохимиотерапии, включающие пре-
параты с хронобиотической активностью.
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Аннотация

Актуальность. В структуре онкологической заболеваемости населения России злокачественные 
новообразования кожи занимают лидирующее место, в то время как на долю меланомы приходится 
всего 1,8 %. Меланома – редкая, но агрессивная опухоль. Ранняя диагностика и адекватный своевре-
менный подход к лечению данной патологии – ключ к высоким показателям общей и безрецидивной 
выживаемости. Однако в реальности действия клинициста-онколога напрямую зависят от правильности 
патоморфологического заключения. Опыт и знания именно патоморфолога являются определяющими 
в дальнейшей судьбе пациента. Дифференциальная диагностика меланоцитарных образований кожи 
представляет собой сложную задачу даже для опытного патолога в ряде случаев, особенно в погра-
ничных ситуациях. Описание клинического случая. Представлен опыт лечения пациентки 36 лет с 
подозрением на меланому. Пациентка обратилась с жалобами на наличие пигментного образования 
на коже туловища. В онкодиспансере по месту жительства выполнено хирургическое удаление данного 
образования с отступом около 1 см. При гистологическом заключении диагностирована меланома. При 
пересмотре в другом онкологическом учреждении федерального уровня, не специализирующегося 
на лечении пациентов с опухолями кожи, меланома подтверждена, но изменена толщина опухоли 
на меньшую. Однако при пересмотре в федеральном онкологическом учреждении, профильном по 
лечению больных меланомой кожи, диагноз меланомы не подтвержден, диагностирован невус. В 
статье подробно рассмотрены причины ошибочной диагностики злокачественного новообразования с 
указанием этапности дифференциальной диагностики. Заключение. На примере данного клинического 
случая продемонстрированы неоднородность клинического мышления, необходимость референсного 
анализа пограничных меланоцитарных образований кожи в условиях специализированных учреждений 
в руках опытного патолога с необходимой специальной подготовкой. Описаны объективные сложности 
в патоморфологической диагностике, которые дополнительно могут быть усугублены отсутствием 
критически важной клинико-инструментальной информации, артефактами на этапе эксцизии или 
биопсии, этапе макроскопического исследования и вырезки, ориентации фрагментов при заливке в 
парафиновый блок.

Ключевые слова: меланома, диагностика, патоморфология, иммуногистохимия.
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Актуальность
В структуре онкологической заболеваемости 

злокачественные опухоли кожи занимают ведущее 
место. При этом на долю меланомы приходится 
всего 1,8 %. В 2018 г. в Российской Федерации 
меланомой кожи заболело 11 392 человека [1]. В 
2018 г. от меланомы кожи (МК) в России умерло 
1 757 мужчин и 1 956 женщин, грубый показатель 
смертности (оба пола) составил 2,53 на 100 000 
населения [1]. 

Согласно клиническим рекомендациям 2019 г. 
[2], а они совпадают с рекомендациями NCCN, для 
определения тактики лечения больных меланомой 
кожи целесообразно выполнение на первом этапе 
эксцизионной биопсии пигментного образования 
кожи с отступом не более 0,5 см. Если диагноз 
меланомы подтверждается, то в дальнейшем вы-
полняется широкая реэксцизия рубца с  соответ-
ствующим толщине первичной опухоли отступом 
в сроки 4–8 нед. В случае если меланома имеет тол-
щину >0,8 мм, выполняется биопсия сигнальных 
лимфатических узлов (БСЛУ). Считается, что риск 
метастазов в регионарные лимфоузлы минимален, 
если меланома тонкая, меньше 0,8 мм, в этом слу-
чае вероятность поражения лимфатических узлов  
менее 10  %. Поэтому толщина МК является не 
только прогностически значимой величиной, но 
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Abstract

Introduction. Skin cancer is one of the most common malignancies, however melanoma accounts for only 
1.8 % of all skin cancers. Melanoma is rare but aggressive tumor. Early detection and appropriate treatment 
of the tumor are critical and result in improved overall and recurrence-free survival rates. Histopathological 
reporting plays a critical role in guiding the surgical oncologist’s treatment plan for melanocytic lesions. The 
experience and knowledge of the pathomorphologist are decisive in the future fate of the patient. Case 
description. We report a case of a 36-year-old female patient who presented with a pigmented lesion on 
the skin of the trunk. In the regional cancer center at her place of residence, she underwent surgical removal 
of this lesion with a surgical margin of about 1 cm. The histological diagnosis was reported as melanoma. 
Diagnosis of melanoma was also confirmed in another medical center that did not specialize in the treatment 
of patients with skin tumors, but the tumor thickness was changed to a smaller one. However, in the federal 
cancer center that specialized in the treatment of patients with skin melanoma, the diagnosis of melanoma 
was not confirmed. The patient was diagnosed with nevus. The paper discusses in detail the reasons for the 
erroneous diagnosis of a malignant neoplasm, indicating the stages of differential diagnosis. Conclusion. 
This clinical case demonstrates that a reference analysis of borderline melanocytic lesions under conditions of 
specialized cancer centers with experienced pathologists is required. We have described objective difficulties 
in pathomorphological diagnosis, which can additionally be aggravated by the absence of important clinical 
and instrumental information, artifacts during excision biopsy, macroscopic examination, and orientation of 
tissue fragments in the embedding paraffin block.

Key words: melanoma, diagnostics, pathomorphology, immunohistochemistry.

и определяющей дальнейшую лечебную тактику. 
Также согласно как Российским, так и мировым 
клиническим рекомендациям, в гистологическом 
заключении по первичной опухоли должно быть 
отражено: определение максимальной толщины 
опухоли в мм (по Бреслоу); определение уровня 
инвазии по Кларку; указание о наличии или от-
сутствии изъязвления первичной опухоли; опреде-
ление митотического индекса (количество митозов 
на 1 мм2) при толщине опухоли до 1 мм включи-
тельно; наличие транзиторных или сателлитных 
метастазов; нейротропизм; десмоплазия; оценка 
краев резекции на наличие опухолевых клеток, 
выраженность интратуморальной лимфоидной 
инфильтрации.

Меланома – достаточно редкая, но агрессивная 
опухоль. Ранняя диагностика и адекватное своевре-
менное лечение МК – ключ к высоким показателям 
общей и безрецидивной выживаемости. Однако 
в реальности действия клинициста-онколога на-
прямую зависят от правильности патоморфоло-
гического заключения, соответственно, опыт и 
знания патоморфолога являются определяющими 
в дальнейшей судьбе пациента. В  ряде случаев 
дифференциальная диагностика меланоцитарных 
образований кожи представляет собой сложную 
задачу даже для опытного патолога, особенно в 
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пограничных ситуациях. Классификация ВОЗ 
опухолей кожи постулирует этапный патогенез ме-
ланоцитарных образований и выделяет в пределах 
биологического континуума помимо крайних про-
явлений невус – доброкачественный клональный 
процесс и меланому – злокачественную агрессив-
ную опухоль. Кроме того, выделяют целый ряд 
промежуточных с точки зрения морфологических 
характеристик и клинического течения категорий 
(диспластический невус, меланоцитарная опухоль 
с неопределенным злокачественным потенциалом – 
MELTUMP, поверхностная атипическая мела-
ноцитарная пролиферация неясного значения – 
SAMPUS, меланоцитома и т.п.) [3]. В большом 
количестве случаев диагноз меланомы, поставлен-
ный не в профильном онкологическом учреждении, 
при дальнейшем пересмотре не подтверждается. 
В связи с этим мы решили рассмотреть данный 
клинический случай.

Пациентка Ф., 36 лет, в ноябре 2019 г. обрати-
лась в клинический областной диспансер по месту 
жительства (учреждение второго уровня) с жа-
лобами на наличие множественных пигментных 
образований на коже туловища и конечностей. Со 
слов пациентки, она часто загорает и в последнее 
время отметила медленный рост некоторых не-
вусов. При осмотре выявлено образование на коже 
спины, подозрительное на меланому. В амбулатор-
ных условиях 21.11.19 онкологом выполнена эксци-
зионная биопсия с отступом 1 см при диаметре 
образования – 5 мм. Из гистологического заключе-
ния: «Эпителиоидноклеточная пигментная мела-
нома на фоне существующего невуса, с инвазией 
по Кларку 2, слабой лимфоидной инфильтрацией 
по краю, толщиной 2 мм, митогенная – 1 митоз 
на мм2, без лимфоваскулярной инвазии, перинев-
рального роста, опухолевых эмболов в сосудах не 
обнаружено». Рекомендовано наблюдение в связи 
с допустимым по клиническим стандартам от-
ступом при иссечении. 

Далее пациентка самостоятельно обратилась 
в специализированное федеральное учреждение III 

уровня. При пересмотре гистологического мате-
риала патоморфологом центра сделано следующее 
заключение: «В готовом препарате на фоне дер-
мального невуса неизъязвленная малопигментная 
эпителиоидноклеточная меланома, с инвазией по 
Кларку 3, лимфоидная инфильтрация отсутству-
ет, толщиной опухоли по Бреслоу 0,5 мм, 1 митоз 
на 1 мм2, края резекции интактны».

В связи с наличием противоречивых заключений, 
пациентка направляет материал на пересмотр в 
лаборатории г. Москвы и «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова» (г. Санкт-Петербург), где выпол-
няется повторный анализ двумя независимыми 
патологами, специализирующимися на патологии 
кожи. При патоморфологическом и иммуноги-
стохимическом исследованиях диагностирован 
смешанный меланоцитарный невус с признаками 
врожденного. Края резекции интактны.

На обзорном увеличении образование в виде пло-
ской папулы или бляшки диаметром около 3,5 мм 
с четкими контурами, симметричное (рис. 1). 
Распределение пигмента равномерное в пределах 
компартмента (меланоцитарное образование мо-
жет быть разделено на отделы – горизонтальные 
уровни: эпидермальный, юнкциональный – на гра-
нице эпидермиса и дермы, дермальный (по слоям 
дермы при достаточной толщине образования)): 
пигмент сосредоточен преимущественно в эпи-
дермальной и юнкциональной частях образования, 
наблюдается равномерное уменьшение его количе-
ства к донным отделам в дерме. Не наблюдается 
распространения интраэпидермального компонен-
та за пределы дермального компонента, так назы-
ваемый симптом «плеча», нередко встречающийся 
в меланомах, отсутствует.

Детальный анализ архитектурных характе-
ристик данного образования показал, что оно 
состоит из довольно крупных, но в целом сходного 
размера гнезд (при оценке размера и формы гнезд 
необходимо принимать во внимание ориентацию 
фрагментов кожи), состоящих из укрупненных, 
но монотонных меланоцитов с хорошо выражен-

Рис. 1. Микрофото. Образование кожи. Обзорное увеличение. Окраска гематоксилином и эозином
Fig. 1. Microphoto. Skin lesion. Panoramic magnification. Hematoxylin and Eosin staining
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ной светло-эозинофильной цитоплазмой (рис. 2). 
Размер гнезд уменьшается от центра образо-
вания к его краям и от поверхностных отделов 
к глубоким, где они распадаются на отдельные 
клетки, в том числе с признаками нейротизации. 
Лентигинозного компонента нет, образование 
латерально оканчивается гнездами небольшого 
размера. Также отсутствует педжетоидное рас-
пространение в эпидермисе, часть крупных гнезд 
располагается довольно высоко, что создает впе-
чатление поглощения ими эпидермиса (consump-
tion), что встречается при меланомах. Однако 
отсутствие клеточной атипии и полиморфизма, 
в целом высокая архитектурная упорядоченность 
свидетельствуют в пользу доброкачественной 
природы образования.

В пределах образования митозов в мелано-
цитарных клетках не выявлено (рис. 3). Индекс 
Ki67 в среднем составил на всю площадь образо-
вания менее 1 %, окрашенные клетки выявлялись 
только в эпидермальном компоненте. При оценке 

цитологической атипии действующая класси-
фикация ВОЗ рекомендует помимо субъектив-
ной качественной оценки использовать также 
и полуколичественную, сравнивая размер ядра 
меланоцита в пределах образования с ядром нор-
мального покоящегося базального кератиноцита. 
Если воспользоваться этой рекомендацией, то в 
данном образовании размеры ядер самых крупных 
эпидермальных и юнкциональных меланоцитов 
соответствуют 1–1,5 размерам ядра базального 
кератиноцита, при этом отсутствует гиперх-
ромазия, хроматин распределен равномерно в 
пределах ядер, в части клеток визуализируются 
плохо различимые мелкие базофильные ядрышки. 
Вариабельность размеров ядер в пределах каждо-
го из компартментов образования (в эпидермаль-
ном, юнкциональном и в дермальном на разных 
уровнях) минимальна. Описанные изменения в 
совокупности не позволяют (в соответствии с 
критериями) отнести образование даже к дис-
плазии низкой степени [3].

Рис. 2. Микрофото. Признаки со-
зревания: уменьшение размеров 

гнезд и размера меланоцитов 
от поверхностных отделов об-

разования к глубоким. Рас-
пространение невусных клеток 
вдоль структур придатков кожи, 
что характерно для врожденных 

невусов. 
Окраска гематоксилином и эози-

ном, ×200
Fig. 2. Microphoto. Signs of matu-
ration: a decrease in the sizes of 
nests and melanocytes from the 
superficial to deep parts of the 

lesion. The spread of nevus cells 
along the structures of skin ap-

pendages, which is characteristic 
of congenital nevi. Staining with 

hematoxylin and eosin, ×200

Рис. 3. Микрофото. Цитологи-
ческая монотония, уменьшение 
размера клеток и ядер клеток 
от поверхностных отделов об-
разования к глубоким. Отсут-
ствие митозов в меланоцитах. 

Окраска гематоксилином и 
эозином, ×200

Fig. 3. Microphoto. Cytological 
monotony, a decrease in the size 
of cells and cell nuclei from the 
superficial to deep parts of the 

lesion. Lack of mitosis in melano-
cytes. The hematoxylin and eosin 

staining, ×200
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В данном клиническом случае помимо принци-
пиального расхождения заключений в отношении 
потенциала злокачественности данного мелано-
цитарного образования кожи, обращает на себя 
внимание вариабельность оценки в разных учреж-
дениях как толщины образования, так и уровня его 
расположения в слоях дермы (по Кларку). Веро-
ятно, это связано в первую очередь с завышенной 
оценкой более крупных меланоцитов в поверхност-
ных отделах образования, формирующих довольно 
крупные гнезда как атипичных, поглощающих 
эпидермис, и последующей оценкой толщины этой 
части образования в качестве толщины «мелано-
мы». Вариабельность же в оценке толщины может 
быть дополнительно обусловлена субъективным 
выбором среза, в котором она измерялась. В се-
рийных срезах с парафинового блока внешний вид 
образования и его структурных элементов может 
варьировать в довольно широких пределах. Низкая 
сходимость в оценке уровня инвазии по Кларку 
связана с отсутствием константных анатомиче-
ских границ между слоями дермы и неточностью 
определения границы между уровнями.

Вышесказанное обнажает целый ряд объек-
тивных сложностей в данной области патологии, 
которые обусловлены нечеткостью и низкой 
воспроизводимостью ряда диагностических кри-
териев и необходимостью специализированной 
подготовки патолога в данной области.

При дифференциальной диагностике мелано-
цитатных образований кожи патологу необходимо 
оценить целый ряд архитектурных критериев: 
размер, четкость контура, симметричность об-
разования (относительно вертикальной оси: 
симметричность силуэта в целом, отдельно симме-
тричность эпидермального компонента и дермаль-
ного компонента, симметричность распределения 
пигмента и воспалительного инфильтрата); равно-
мерность/симметричность распределения струк-
турных элементов (отдельных меланоцитов в 
эпидермисе, гнезд меланоцитов в юнкциональной 
зоне и дерме); признаки созревания (уменьшение 
размера гнезд меланоцитов и самих меланоцитов 
по направлению от поверхностных отделов обра-
зования к глубоким); вариабельность размера гнезд 
меланоцитов в пределах уровня (на уровне эпидер-
миса, на юнкциональном уровне, в разных слоях 
дермы); равномерность расположения гнезд и/
или меланоцитов в эпидермисе, расстояние между 
ними, наличие или отсутствие сливающихся гнезд 
и гнезд, ориентированных параллельно поверх-
ности эпидермиса; наличие педжетоидного рас-
пространения в эпидермисе; наличие дискогезии 
меланоцитов (дискретное расположение клеток в 
пределах ядра в результате потери межклеточной 
адгезии) в пределах гнезд; вовлечение придатков 
кожи. Также необходимо оценить клеточные ха-
рактеристики меланоцитов (степень выраженности 
цитоплазмы; размеры, форма, характер хроматина 

ядра, наличие ядрышка) и степень их атипии. При 
наличии четких воспроизводимых критериев оцен-
ки диагностика меланоцитарных образований не 
представляла бы столь большой сложности [4].

Но помимо оценки критерия патологу не-
обходимо учесть его вес в контексте остальных 
морфологических характеристик, а также моди-
фицирующих факторов, которыми являются: воз-
раст (эпидемиология и структура заболеваемости 
различными по степени злокачественности мела-
ноцитарными образованиями зависят от возраста, 
периода активного роста), гормональный статус 
(беременность, прием гормональных препаратов), 
локализация (аногенитальная зона, млечные ли-
нии, область крупных суставов, пупочная область и 
т. п.). В связи с этим морфологическая диагностика 
меланоцитарных образований на уровне «перво-
го впечатления» или узнавания (импрессионизм) 
неэффективна, особенно в неоднозначных и по-
граничных случаях, она требует скрупулезной 
последовательной оценки и взвешивания каждого 
из параметров с учетом всех имеющихся данных. 
Такая ситуация приводит к необходимости углу-
бленной специализации, корреляции с клинически-
ми и инструментальными данными, что возможно 
осуществить в условиях специализированных 
учреждений.

Роль иммуногистохимического исследования в 
дифференциальной диагностике меланоцитарных 
образований кожи ограничена, так как на сегод-
няшний день нет маркеров, патогномоничных для 
меланомы. Большинство иммуногистохимических 
маркеров оцениваются с точки зрения локализа-
ции экспрессии и ее распределения в пределах 
образования в разных его частях. Так, одним из 
часто используемых маркеров является HMB-45, 
экспрессия которого в меланоцитарных невусах 
ограничена эпидермальным и юнкциональным от-
делами образования. Меланомы нередко диффузно 
экспрессируют HMB-45 на всю толщину образова-
ния (отсутствует градиент окрашивания), но могут 
мозаично или тотально терять экспрессию этого 
меланоцитарного маркера, что и ограничивает его 
использование в ситуациях дифференциальной 
диагностики образований разного потенциала 
злокачественного течения. В определенной сте-
пени полезным может быть использование Ki67, 
который также оценивается в разных отделах 
образования, и уменьшение доли позитивных 
клеток от поверхностных отделов образования к 
глубоким является дополнительным признаком, 
свидетельствующим о сохранении созревания. Но 
оценка нередко затруднена за счет воспалительного 
инфильтрата.

Кроме того, для дифференциального диа-
гноза различных меланоцитарных образований 
используют белок-регулятор клеточного цикла 
р16, что обусловлено частыми молекулярными 
нарушениями, приводящими к потере функции 
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гена, кодирующего данный белок, в патогенезе ме-
ланомы. Однако значение данного маркера также 
ограничено, особенно если он используется один. 
Позитивным окрашиванием рекомендуется считать 
наличие ядерной, а не только цитоплазматической 
экспрессии, для меланом характерна гомогенная 
потеря экспрессии данного белка, некоторые иссле-
дователи предлагают учитывать и субклональную/
очаговую потерю. В любом случае интерпретация 
результатов окрашивания р16 должна зависеть от 
морфологического контекста и результатов окра-
шивания другими маркерами (IHC expression of 
p16 in melanocytic lesions) [5].

Как и во многих других локализациях, комби-
нированное использование панели маркеров дает 
более обнадеживающие результаты, так, одним 
из вариантов может служить комбинация Ki67, 
HMB-45 и р16 (Ap16-Ki67-HMB45 IHC scoring 
system as an ancillary diagnostic tool in the diagnosis 
of melanoma) [6].

Также в меланомах значительно чаще обнару-
живается гиперэкспрессия еще одного регулятора 
клеточного цикла cyclinD1 по сравнению с мела-
ноцитарными невусами. Что позволяет использо-
вать его в качестве самостоятельного маркера, но 
может повысить уверенность в диагнозе, при ис-
пользовании в панели маркеров (Expressionofc-Kit, 
p-ERKandcyclinD1 in malignant melanoma: an IHC 
study and analysis of prognostic value) [7].

В обсуждаемом случае, помимо Ki67 были 
использованы антитела к HMB-45 (экспрессия 
ограничена поверхностными отделами образо-

вания), р16 (мозаичное окрашивание) и cyclinD1 
(единичные слабо позитивные меланоциты в 
пределах образования). Результаты иммуногисто-
химического окрашивания также свидетельствуют 
в пользу невуса.

Выводы
На примере данного клинического случая про-

демонстрированы неоднородность клинического 
мышления, необходимость референсного анализа 
пограничных меланоцитарных образований кожи 
в условиях специализированных учреждений в ру-
ках опытного патолога с необходимой специальной 
подготовкой. Описаны объективные сложности 
патоморфологической диагностики, которые до-
полнительно могут быть усугублены отсутствием 
критически важной клиническо-инструментальной 
информации (о точной локализации образования, 
гормональном статусе пациента, дерматоскопиче-
ских находках), артефактами на этапе эксцизии или 
биопсии (термические артефакты, раздавливание, 
неадекватная фиксация в недостаточном объеме 
10 % формалина в контейнере малого объема с де-
формацией лоскута), этапе макроскопического ис-
следования и вырезки, ориентации фрагментов при 
заливке в парафиновый блок. Информированность 
о влиянии каждого специалиста, вовлеченного в 
процесс диагностики и лечения таких пациентов, 
на результат морфологического исследования, 
которое, в свою очередь, определяет во многом 
судьбу пациента, позволит избежать устранимых 
проблем. 
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ИНФЕКЦИОННЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ 
РЕКОНСТРУКТИВНЫХ ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. ОПИСАНИЕ 

КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

З.В. Григорьевская1, Р.М. Доколин1, И.В. Терещенко1, В.А. Соболевский1, 
Н.В. Дмитриева1, В.Д. Винникова2, В.А. Вершинская2, И.Н. Петухова1, 
Н.С. Багирова1

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

Россия, 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24. E-mail: zlatadoc@list.ru1

ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России», г. Москва, Россия2

Россия, 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20/12

Аннотация

Актуальность. В настоящее время в мире нет единого мнения в отношении тактики ведения пациенток с 
раком молочной железы с имплант-ассоциированными инфекциями. В одних исследованиях однозначно 
рекомендованы их удаление и хирургическая санация c последующей антибактериальной терапией, 
в других – отдается предпочтение длительной антимикробной терапии (не менее 1 мес), при этом эф-
фективность консервативного подхода достигает 36–73 %. Клинический случай. Пациентке 43 лет, 
страдающей BRCA1-положительным раком правой молочной железы T2N0M0 (инвазивная карцинома 
неспецифического типа G3, ER – 8, PgR – 0, Her-2/Neu – 0, Ki67 (%) – менее 20 %), были выполнены 
радикальная кожесохранная мастэктомия справа с одномоментной реконструкцией имплантом и про-
филактическая подкожная мастэктомия слева с одномоментной реконструкцией имплантом. На 21-е 
сут после операции развилась инфекция в области импланта левой молочной железы. Результаты. 
Пациентке эмпирически была назначена терапия цефепимом. При микробиологическом исследовании 
пунктата был выявлен возбудитель инфекции – метициллин-резистентный золотистый стафилококк 
(MRSA) в количестве 1×105 КОЕ/мл. К терапии был добавлен даптомицин 6 мг/кг/сут. Через 8 нед паци-
ентка была переведена на пероральный моксифлоксацин 400 мг 1 раз в сут, который получала еще 3 
нед. На фоне лечения был получен полный эффект. Больная без признаков инфекции в течение 3 лет. 
Заключение. Длительная этиотропная антибактериальная терапия с использованием даптомицина 
с переходом на пероральный моксифлоксацин позволила получить стойкий клинический эффект и 
своевременно провести адъювантное противоопухолевое лечение.

Ключевые слова: рак молочной железы, кожесохранная мастэктомия с реконструкцией, 
имплант-ассоциированная инфекция, метициллин-резистентный золотистый стафилококк, 
антибактериальная терапия, даптомицин, моксифлоксацин.

   Григорьевская Злата Валерьевна, zlatadoc@list.ru
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INFECTIOUS COMPLICATIONS AFTER RECONSTRUCTIVE 
SURGERIES IN BREAST CANCER PATIENTS: A CASE REPORT

Z.V. Grigoryevskaya1, R.M. Dokolin1, I.V. Tereshchenko1, V.A. Sobolevsky1, 
N.V. Dmitrieva1, V.D. Vinnikova2, V.A. Vershinskaya2, I.N. Petukhova1, 
N.S. Bagirova1

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

24, Kashirskoye shosse, 115478, Moscow, Russia. E-mail: zlatadoc@list.ru1

A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia2
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Abstract

Introduction. Currently, there is no global consensus regarding the management of breast cancer patients with 
implant-associated infections. Some studies clearly recommend their removal and surgical debridement with 
consecutive antimicrobial treatment, while others prefer long-term antibacterial therapy (at least 1 month) with 
the effectiveness of such conservative approach of 36–73 %. Case description. A 43-year-old patient suffering 
from BRCA1-positive right breast cancer T2N0M0 (invasive carcinoma of non-specific type G3, ER – 8, PgR – 0, 
Her-2/Neu – 0, Ki67 (%) – less than 20 %), underwent radical skin-preserving mastectomy on the right with 
simultaneous implant reconstruction and preventive subcutaneous mastectomy on the left with simultaneous implant 
reconstruction. Peri-implant infection in the left breast was observed on the 21st day after surgery. Results. The 
patient received empirical therapy with cefepim. Microbiological examination of the punctate revealed the causative 
agent of infection – methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (1×105 CFU/ml). Daptomycin 6 mg/kg/day 
was added to therapy. After 8 weeks, the patient received oral moxifloxacin 400 once daily, for another 3 weeks. 
A complete response was achieved. The patient has no signs of infection for 3 years. Conclusion. Long-term 
etiotropic antibacterial therapy with daptomycin followed by oral moxifloxacin resulted in a stable clinical effect.

Key words: breast cancer, skin-saving mastectomy with reconstruction, implant-associated infection, 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, antibacterial therapy, daptomycin, moxifloxacin.

Введение
Рак молочной железы занимает лидирующую 

позицию в структуре онкологической заболе-
ваемости у женщин (21,1 %) [1, 2]. Оперативные 
вмешательства в объеме радикальной мастэкто-
мии зачастую приводят к необратимым психоло-
гическим проблемам, социальной дезадаптации. 
Решением проблемы является выполнение рекон-
структивных оперативных вмешательств, однако 
риск инфекционных осложнений в этом случае 
выше такового при обычных операциях по по-
воду рака молочной железы [3–7]. В настоящий 
момент в мире не существует единого мнения в 
отношении тактики ведения пациентов с инфи-
цированными имплантами (эндопротезами). В 
одних исследованиях однозначно рекомендованы 
их удаление и хирургическая санация c после-
дующей антибактериальной терапией, в других – 
отдается предпочтение консервативному лече-
нию [8–10]. В этом случае показана длительная 
антибактериальная терапия (не менее 1 мес), а 
эффективность консервативного подхода состав-
ляет 36–73 % [10].

Клиническое наблюдение
Представляем клиническое наблюдение удач-

ного консервативного лечения инфекции области 
импланта у 43-летней больной раком молочной 

железы. Из анамнеза: в апреле 2017 г. пациент-
ка самостоятельно обнаружила у себя узловое 
образование в правой молочной железе. В онко-
логическом диспансере по месту жительства 
выполнена core-биопсия этого образования. Ги-
стологически – инвазивная карцинома молочной 
железы неспецифического типа G3. Заключение  
иммуногистохимического исследования – ER – 8, 
PgR – 0, Her-2/Neu – 0, Ki67  – менее 20 %.

При осмотре в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина МЗ РФ выявлено, что кожа, соски, ареолы 
обеих молочных желез не изменены, в ткани правой 
молочной железы, в верхне-наружном квадранте 
пальпируется плотное узловое образование с не-
четкими контурами, неправильной формы, безбо-
лезненное, размерами 2,5×2,5 см, кожа над ним не 
изменена (рис. 1). В ткани левой молочной железы 
узловые образования не пальпируются. В правой 
аксиллярной области пальпируется 1 лимфоузел 
до 0,8 см в диаметре, плотный, смещаемый, без-
болезненный. Над- и подключичные лимфоузлы 
справа и слева не пальпируются. 

При маммографии: правая молочная железа 
не деформирована, кожа в верхнем квадранте 
втянута, сосок и ареола не изменены, IV тип 
плотности ткани молочной железы (более 75 % 
фиброзно-железистой ткани). На границе верх-
них квадрантов (передний отдел) определяется 
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гиперденсное образование неправильной формы 
со скрытым контуром. Размеры образования со-
ставляют 2,5×2,1 см. При УЗИ молочных желез 
справа визуализируется гипоэхогенное образование 
с тяжистым контуром размером 2,0×1,7 см и еди-
ничными сосудами. Злокачественных кальцинатов 
нет. Левая молочная железа – не деформирована. 
Кожа, сосок и ареола не изменены. IV тип плотно-
сти ткани молочной железы (более 75 % фиброзно-
железистой ткани). Образований в ткани левой 
молочной железы не выявлено. Злокачественных 
кальцинатов нет. В регионарных зонах, в правой 
аксиллярной области визуализируются лимфоузлы 
с широким гипоэхогенным ободком до 0,9 см. В 
правой подключичной области – лимфоузлы до 
0,7 см (гиперплазия?). В других регионарных зонах 
патологически измененные лимфоузлы не визуали-
зируются. Изменения в правой молочной железе 
по шкале BI-RADS соответствуют категории 
BI-RADS 6. По данным УЗИ брюшной полости и 
малого таза, рентгенографии легких, скениро-
вания костей скелета признаков диссеминации 
опухолевого процесса не выявлено.

Установлен диагноз: Рак правой молочной 
железы T2N0M0 IIa стадии. Кроме того, при 
молекулярно-генетическом исследовании обнару-
жена мутация в гене BRCA-1. На консилиуме с 
заведующим отделением пластической хирургии 
решено выполнить хирургическое лечение в объеме 
радикальной кожесохранной мастэктомии справа 
с одномоментной реконструкцией имплантом 
«Polytech (REF 20736-315)» 315 ml и торакодор-
зальным лоскутом с кожной площадкой, а также 
в связи с данными молекулярно-генетического 
исследования целесообразно выполнить профи-
лактическую подкожную мастэктомию слева с 
реконструкцией имлантом «Polytech (REF 20736-
315)» 315 ml.

Рис. 1. Пациентка в процессе обследования 
(до оперативного вмешательства)

Fig. 1. Before surgery

Рис. 2. Пациентка на 14-е сут послеоперационного периода
Fig. 2. 14 days after surgery

Поскольку оперативное вмешательство от-
носилось к категории «чистых», проводилась 
стандартная антибиотикопрофилактика ам-
пициллином/сульбактамом. Послеоперационный 
период протекал гладко, и в первые 3 нед после 
вмешательства осложнений не отмечалось. По-
слеоперационные раны зажили первичным натя-
жением, швы сняты на 14-е сут (рис. 2). 

После выписки рекомендована адъювантная 
химиотерапия по схеме: доксорубицин 60 мг/м2  +
+ циклофосфан 600 мг/м2 внутривенно капельно 
каждые 3 нед – 3 курса; паклитаксел 175 мг/м2 вну-
тривенно капельно (в течение 3 ч) каждые 3 нед – 
3 курса. В дальнейшем рекомендована эндокрино-
терапия тамоксифеном 20 мг в сут ежедневно в 
течение 2 лет с последующим переходом на дли-
тельный прием ингибиторов ароматазы.

На 21-е сут после операции появились жалобы 
на лихорадку до 38,4  °С, озноб, болезненность 
левой молочной железы. При осмотре левая мо-
лочная железа отечна, гиперемирована (рис. 3), 
резко болезненна при пальпации. Область по-
слеоперационного шва после профилактической 
мастэктомии без явных признаков воспаления. При 
УЗИ отмечался слой жидкости вокруг импланта 
до 3 см, воспалительная инфильтрация ткани 
железы. При пункции получено 140 мл мутного 
воспалительного экссудата, который отправлен 
на микробиологическое исследование. 

Пациентке незамедлительно была начата эмпи-
рическая антибактериальная терапия препарата-
ми широкого спектра действия – цефепимом в дозе 
2 г 2 раза в день внутривенно струйно в комбинации 
с метронидазолом 500 мг 3 раза в день внутривенно 
капельно. Каждый день больную осматривал леча-
щий врач и каждые 2 сут осуществлялись пункции 
зоны воспалительной инфильтрации.

Через 3 сут получены результаты микробио-
логического исследования (рис. 4). В посеве пун-
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Рис. 3. Пациентка на 21-е сут послеоперационного периода. 
Инфекция в области импланта в левой молочной железе

Fig. 3. 21 days after surgery. Implant-associated infection of the 
left breast

Рис. 4. Колонии Staphylococcus aureus на маннит-солевом 
агаре. Ферментация маннита с изменением цвета среды во-
круг колоний с бледно-розового на желтый цвет характерна 

для золотистого стафилококка
Figure 4. Staphylococcus aureus colonies on mannitol salt agar. 

Fermentation of mannitol changing the color of the medium 
around the colonies from pale pink to yellow is characteristic of 

Staphylococcus aureusктата выявлен рост метициллин-резистентного 
золотистого стафилококка (Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus, MRSA) в количестве 1×105 

КОЕ (диагностический титр). Идентификация 
микроорганизма и определение чувствительности 
к антибиотикам производились с помощью масс-
спектрометра Maldi-Tof (Brucker, Германия) и ав-
томатического анализатора MicroScan WalkAway 
(CША). Оценка результатов чувствительности 
микроорганизмов к антибиотикам производилась 
согласно стандартам EUCAST (таблица).

На фоне проводимого лечения цефепимом и ме-
тронидазолом состояние несколько улучшилось: не 
отмечалось ознобов в вечернее время, наблюдалась 
тенденция к снижению гипертермии, однако со-
хранялась субфебрильная температура в вечернее 
время. Учитывая данные антибиотикограммы, ре-
шено добавить к проводимой терапии даптомицин 
в дозе 6 мг/кг в сут. Метронидазол отменен. Через 
3 сут после дополнительного назначения даптоми-
цина отмечена выраженная положительная дина-
мика в виде полной нормализации температуры, 
уменьшения отека железы и болевого синдрома. С 
целью сохранения импланта решено продолжить 
данную терапию в течение 2 мес. Длительность 
терапии определялась характером инфекции, на-
личием импланта и необходимостью проведения 
противоопухолевого лечения. Каждые 3 сут боль-
ная осматривалась лечащим врачом. Каждые 4–5 
дней выполнялся общий и биохимический анализы 
крови. Каждые 2 нед проводили УЗИ молочных 
желез. На фоне лечения изменялся характер экссу-
дата: он становился более светлым и прозрачным, 
а объем пунктата постепенно уменьшался.

Таблица/Table

Чувствительность штамма метициллин-
резистентного стафилококка (MRSA) к 

антибиотикам

The susceptibility of methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus strain (MRSA) to antimicrobials

Антибиотик Staphylococcus aureus
Амоксициллин/

клавулановая кислота R≤4/2

Ампициллин/сульбактам R≤8/4
Ванкомицин S 1
Гентамицин S≤1
Даптомицин S 0,5

Клиндамицин S≤0,25
Левофлоксацин S≤0,5

Линезолид S 2
Моксифлоксацин S≤0,5

Оксациллин R>2
Рифампицин S≤1

Цефокситин, скрининг MRS>4
Тетрациклин S≤1

Триметоприм/сульфаметоксазол S≤0,5/9,5
Хинупристин/дальфопристин S≤0,25

Цефазолин R 16
Ципрофлоксан S≤1
Эритромицин S≤0,25

Примечание: Staphylococcus aureus 1×105 КОЕ/мл. Результат 
микробиологического исследования – рост есть.

Note: Staphylococcus aureus 1×105 CFU/ml. Microbiological study 
shows the tumor growth.
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Рис. 6. Пациентка спустя 3 года после проведенного лече-
ния по поводу имплант-асcоциированной инфекции левой 

молочной железы
Fig. 6. 3 years after treatment for implant-associated infection of 

the left breast

Через 2 мес от начала антибиотикотерапии 
клинически отмечена выраженная положительная 
динамика. При осмотре молочных желез признаков 
инфекции нет (рис. 5). Общие и биохимические 
анализы крови без особенностей. При УЗИ не вы-
явлено признаков воспалительной инфильтрации 
в области реконструированных молочных желез 
и ранее описанной области воспаления. Побочных 
эффектов проводимой терапии не отмечалось. 
Тем не менее в связи с наличием имплантов (фак-
торы риска инфекции) и высоким риском рецидива 
инфекции принято решение продолжить анти-
бактериальную терапию. Однако сочли целесо-
образным провести деэскалацию терапии в виде 
отмены парентеральной терапии даптомицином 
и цефепимом с переходом на пероральный прием 
моксифлоксацина 400 мг 1 раз в сут в течение 
3 нед. Больная осматривалась еженедельно с оцен-
кой общего и биохимического анализов крови.

Спустя 3 нед случай повторно обсужден на 
консилиуме. Пациентка чувствовала себя хорошо, 
не отмечалось признаков инфекции в области 
реконструированных молочных желез и побочных 
эффектов лечения. Решено отменить антибакте-
риальную терапию и рекомендовать плановое на-

Рис. 5. Пациентка через 2 мес от начала терапии даптомици-
ном и цефепимом

Fig. 5. 2 months before starting daptomycin and cefepime 
therapy

блюдение с контрольным обследованием каждые 
полгода с оценкой анализов крови и УЗИ. При этом 
признаков рецидива опухоли и рецидива инфекции 
не отмечалось. При очередном осмотре через 
3 года после лечения: молочные железы мягкие, 
безболезненные, отека, признаков инфекции нет 
(рис. 6). При УЗИ-контроле ткань левой молочной 
железы без воспалительной инфильтрации, жид-
кости вокруг импланта нет. 

Заключение 
Клиническое наблюдение демонстрирует воз-

можности консервативного лечения инфекции 
области имплантов (эндопротезов) после рекон-
структивных операций у больных раком молочной 
железы. В данном случае после проведения дли-
тельной антимикробной терапии даптомицином 
в комбинации с цефепимом удалось получить 
стойкую ремиссию воспалительных изменений 
области реконструированной молочной железы. 
Дренирование зоны воспаления без удаления им-
планта в сочетании с антибактериальным лечением 
позволили получить стойкий клинический эффект 
и своевременно начать адъювантную противоопу-
холевую терапию.
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ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ HER-2 ПОЛОЖИТЕЛЬНОМ 

ДИССЕМИНИРОВАННОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С МЕТАСТАЗАМИ В ГОЛОВНОЙ МОЗГ У ПАЦИЕНТКИ 
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Аннотация

Введение. Среди злокачественных новообразований рак молочной железы в Российской Федерации 
занимает второе место (14,9 %), а среди онкологической патологии у женщин – первое место (20,9 %). 
У 11,0 % больных к моменту постановки диагноза имеются отдаленные метастазы, 10,3 % пациенток 
умирают в течение первого года жизни от прогрессирования заболевания. Наиболее частая причина 
гибели больных раком молочной железы – отдаленные метастазы, наиболее опасным считается 
поражение головного мозга. Описание клинического случая. Приводим клиническое наблюдение 
длительного лечения диссеминированного рака молочной железы с метастазами в головной мозг 
у пациентки 32 лет. Гистологическое заключение: тубулярная карцинома молочной железы, низкой 
степени злокачественности G1. Иммуногистохимическое исследование: ER–Ts – 4 балла, PR-Ts – 3 
балла, Her-2 положительный, Ki67 – 35,0 %. Герминальная мутация BRCA1 5382ins C не обнаружена. 
Представлены этапы терапии, в том числе с длительным использованием препаратов лапатиниб и 
капецитабин. Заключение. Представленный случай демонстрирует возможность длительного (31 мес) 
контроля над Her-2 позитивным раком молочной железы с множественными метастазами в головной 
мозг и кости с сохранением качества жизни и социальной активности пациентки молодого возраста. 
При этом не отмечено когнитивных нарушений, несмотря на риски, связанные с облучением всего го-
ловного мозга. Терапия лапатинибом и капецитабином была эффективна в течение 28 мес с хорошей 
переносимостью.

Ключевые слова: диссеминированный рак молочной железы, гиперэкспрессия Her-2 neu, 
метастатическое поражение головного мозга, лучевая терапия на головной мозг, таргетная терапия, 
качество жизни.
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Введение
Среди всех злокачественных новообразований 

(ЗНО) рак молочной железы в Российской Феде-
рации занимает второе место (14,9 %), среди ЗНО 
женского населения – первое место (20,9 %) [1]. 
У 11,0 % больных к моменту постановки диагно-
за уже имеются отдаленные метастазы, а 10,3 % 
пациенток умирают в течение первого года жизни 
от прогрессирования заболевания [2]. Наиболее 
частая причина гибели больных раком молочной 
железы (РМЖ) – отдаленные метастазы, наиболее 
опасным считается метастатическое поражение 
головного мозга [3]. Метастазирование в цен-
тральную нервную систему признано характерным 
признаком РМЖ, особенно тройного негативного 
и Her-2 положительного подтипов, при котором 
оно может встречаться в 30,0 % (доля метастазов 
в головной мозг среди других локализаций мета-
стазов) [4]. Метастазы в головной мозг – значимый 
негативный фактор прогноза. При ретроспектив-
ном анализе 1 256 пациенток с метастазами РМЖ 
в головной мозг медиана общей выживаемости 
была равна 8,7 мес. При подгрупповом анализе 
для люминального рака этот показатель был равен 
9,3 мес, для Her-2 положительного РМЖ – 16,5 мес, 
для тройного негативного подтипа – 4,9 мес [5].

Какую роль в этих результатах играет лекар-
ственная блокада Her-2 сигнального пути, прони-
кают ли препараты через гематоэнцефалический 
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Abstract

Background. Breast cancer ranks as the second most common cancer (14.9 %) and the most common female 
cancer (20.9 %) in Russia. At the time of diagnosis, 11.0 % of patients have already developed metastases, 
and 10.3 % of patients die within the first year of diagnosis from disease progression. Distant metastasis 
is the leading cause of death from breast cancer, and brain metastasis is a significant prognostic factor for 
poor survival. Case description. We report the case of a long-lasting control of advanced breast cancer with 
brain metastases in a 32-year-old woman. Low grade tubular breast carcinoma was histologically confirmed. 
Immunohistochemical study: ER-Ts-4 points, PR-Ts – 3 points, Her-2 positive, Ki67 – 35.0 %. BRCA1 5382ins 
C mutation was not detected. The long-term use of therapy with lapatinib and capecitabine was described. 
Conclusion. This case demonstrates the feasibility of long-term (31 months) control over Her-2 positive 
disseminated breast cancer with multiple metastases to the brain and bones, while maintaining the quality 
of life and social activity of a young patient. Despite the risks associated with whole brain radiotherapy, no 
cognitive impairment was observed. Therapy with lapatinib and capecitabine was effective for 28 months 
with good tolerance.

Key words: disseminated breast cancer, hyperexpression Her-2 neu, brain metastases, whole brain 
radiotherapy, targeted therapy, quality of life.

барьер – остается предметом дискуссий и иссле-
дований. Для пациенток с диссеминированным 
РМЖ вторым по важности после выживаемости 
критерием лечения является  качество жизни [6, 7]. 
В случае проведения лучевой терапии на метастазы 
в головной мозг существует риск возникновения 
когнитивных нарушений [3]. Наш клинический 
случай иллюстрирует возможность длительного 
контроля Her-2 положительного РМЖ с метаста-
зами в головной мозг, с применением таргетной 
терапии и облучения всего головного мозга с со-
хранением качества жизни пациентки.

Клинический случай
Пациентка О., 32 года, в анамнезе 3 беременно-

сти, из них 2 закончились своевременными родами, 
1 медицинский аборт на сроке 8 нед. В мае 2015 г. 
самостоятельно обнаружила уплотнение в левой 
молочной железе и обратилась в ГБУЗ «Челябин-
ский областной клинический центр онкологии и 
ядерной медицины», где проведена трепан-биопсия 
опухоли.

Гистологическое исследование (№№ 45375–
77/15): тубулярная карцинома молочной железы, 
низкой степени злокачественности G1; ИГХ: ER-
Ts – 4 балла, PR-Ts – 3 балла, Her-2 положитель-
ный, Ki67 – 35,0 %. Герминальная мутация BRCA1 
5382ins C не обнаружена. Пациентка обследо-
вана согласно действовавшим на тот момент 
клиническим рекомендациям. Диагноз: Рак левой 
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молочной железы T4N2M0, IIIВ стадии (отечно-
инфильтративная форма), люминальный В Her-2 
положительный. Проведено 4 цикла химиотерапии 
по схеме АС (доксорубицин 60 мг/м2, циклофосфа-
мид 600 мг/м2, 21-дневный цикл). Отмечена вы-
раженная положительная динамика: уменьшение 
размера опухоли с 3,5 до 2,0 см; отсутствие отека 
кожи и ареолы, а также уменьшение размеров 
подмышечных лимфоузлов слева.

С учетом личных обстоятельств пациентке 
25.09.15 выполнена мастэктомия по Пейти слева 
с резекцией большой грудной мышцы. Гистологи-
ческое исследование (№№ 77036–083): инвазивная 
микропапиллярная карцинома молочной железы, 
G2, в состоянии слабого (I ст.) терапевтического 
патоморфоза. В 7 из 16 исследованных лимфоузлов 
метастазы в состоянии слабого лечебного пато-
морфоза I ст. Клеток опухоли по линии резекции 
нет. 

Далее проведено 4 цикла адъювантной химио-
терапии доцетакселом (154 мг) с одновременным 
введением трастузумаба, химическая кастрация 
препаратом золадекс. По окончании химиотера-
пии получила послеоперационный курс дистан-

Рис. 1. МРТ (аксиальная проекция) головного мозга с контрастным усилением. В левой лобной и в правой височной долях: 
определяются внемозговые образования с нечеткими, неровными контурами, интенсивно, неоднородно накапливающие 

контрастное вещество
Fig. 1. MRI (axial projection) of the brain with contrast enhancement. In the left frontal and right temporal lobes: extracerebral lesions 

with indistinct, uneven contours are seen, intensively and non-uniformly accumulating contrast agent

Рис. 2. МРТ (аксиальная проекция) головного мозга с контрастным усилением. В левой лобной и в правой височной долях 
определяются внемозговые образования с нечеткими, неровными контурами, интенсивно, неоднородно накапливающие 

контрастное вещество. Положительная динамика
Fig. 2. MRI (axial projection) of the brain with contrast enhancement. In the left frontal and right temporal lobes: extracerebral lesions 

with indistinct, uneven contours; intensively and non-uniformly accumulating contrast agent. Positive changes

ционной гамма-терапии в СОД 44 Гр на область 
послеоперационного рубца и пути лимфооттока 
в стандартном режиме фракционирования. В 
дальнейшем пациентка получала таргетную 
терапию до 1 года, гормонотерапию ингибито-
рами ароматазы (литразол – 2,5 мг/сут) на фоне 
химической кастрации, бифосфонатотерапию с 
профилактической целью 1 раз в полгода.

Через 5 мес после окончания таргетной тера-
пии трастузумабом на фоне проводимой тера-
пии литразолом и химической кастрации имело 
место быстрое и значимое ухудшение состояния 
больной – появились боли в нижних конечностях, 
слабость, головокружение. При ОФЭКТ скелета 
(18.05.17) выявлено множественное метаста-
тическое поражение костной системы: костей 
свода черепа (накопление радиофармпрепарата 
до 216 %), тела позвонка LIV (258 %), крестца на 
уровне SI (184 %). По результатам МРТ головного 
мозга (18.05.17) выявлено множественное мета-
статическое поражение левой лобной доли (очаг 
32×36 мм), правой височной области, правого полу-
шария мозжечка (12×10 мм), костей свода черепа 
(около 10 очагов от 0,6 до 2,5 см) (рис. 1).
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Рис. 3. МРТ (аксиальная проекция) головного мозга с контрастным усилением. В левой лобной и в правой височной долях 
определяются внемозговые образования с нечеткими, неровными контурами, интенсивно, неоднородно накапливающие 

контрастное вещество. Стабилизация
Fig. 4. MRI (axial projection) of the brain with contrast enhancement. In the left frontal and right temporal lobes: extracerebral lesions 

with indistinct, uneven contours; intensively and non-uniformly accumulating contrast agent. Stabilization

Рис. 4. МРТ (аксиальная проекция) головного мозга с контрастным усилением. В левой лобной доле появилось образование с 
нечеткими, неровными контурами, интенсивно, неоднородно накапливающее контрастное вещество. Прогрессирование

Fig. 4. MRI (axial projection) of the brain with contrast enhancement. In the left frontal lobe: a lesion with indistinctand uneven contours; 
intensively, non-uniformly accumulating contrast agent. Progression

Проведен паллиативный курс дистанционной 
гамма-терапии на весь головной мозг с захватом 
костей черепа, РОД 3 Гр, СОД 30 Гр. Лечение 
проводилось на фоне противоотечной терапии 
дексаметазоном 8 мг/сут. Через 2 нед после лучевой 
терапии выполнена лапароскопическая 2-сторон-
няя аднексэктомия. Гистологическое заключение 
(№№ 42166–177): метастазы рака молочной желе-
зы в яичники. ИГХ: ERTs – 8 баллов, PR – 0 баллов, 
Her2 neu +++, Ki67–20,0  %. С учетом высокой 
эффективности антрациклинов в анамнезе вновь 
начата химиотерапия по схеме АС до максималь-
ной кумулятивной дозы доксирубицина.

При обращении пациентки для проведения хи-
миотерапии выявлена опухоль мягких тканей ниж-
него века левого глаза. 4.07.17 выполнена биопсия 
опухоли и проведен цикл химиотерапии по схеме 
АС (доксирубицин – 124 мг, эндоксан – 1200 мг). 
Гистологическое заключение по биопсийному 
материалу (№№  44358–59/17): метастаз рака 
молочной железы, ERTs – 8 баллов, PR – 0 баллов, 
Her-2 neu +++, Ki67–20,0 %.

Далее больная получила 4 цикла химиотерапии 
по схеме АС, трастузумаб, деносумаб до сентября 
2017 г. Достигнуто значимое улучшение общего 

состояния, у пациентки исчезли боли, головокру-
жения и шаткость при ходьбе. С сентября 2017 г. 
по решению консилиума больная переведена на сле-
дующую схему лечения: лапатиниб (1250 мг в сут) 
ежедневно и капецитабин (2500 мг в сут, 1–14-й 
день). Продолжено применение деносумаба – 
120 мг, каждые 28 дней.

В первый месяц от начала терапии лапатинибом 
и капецитабином проведена МРТ головного мозга 
(27.09.17): множественные объемные образования 
с активным захватом контраста, предлежащие 
к ТМО, вероятно, внемозговые, в левой теменной 
доле, задней черепной ямке справа, правой височной 
доле. Единичные мелкие очаги накопления контра-
ста в веществе полушарий мозжечка и в левой 
лобной доле. Множественные очаги в костях сво-
да черепа. ПЭТ-КТ – исследование в режиме «все 
тело» с применением 18F-ФДГ (17.10.17): метаста-
тическое поражения костей скелета с умеренной 
активностью части очагов. Патологический 
перелом средней трети VII ребра справа. Метабо-
лически неактивные образования печени, селезенки 
(возможно, киста). Мелкоочаговые изменения 
паренхимы обоих легких. Изменения верхней доли 
левого легкого (вероятно, постлучевого генеза).



162

Case reports

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(3): 158–164

Через 5 мес от начала данной линии терапии 
16.01.18 проведена МРТ головного мозга, выяв-
лена положительная динамика в виде частичной 
резорбции метастатических очагов: в левой те-
менной области с 32×36 мм до 6×12 мм, 6×9 мм, 
15×12 мм, 8×12 мм; в правой височной области 
без динамики 10×15×16 мм (рис. 2). При ПЭТ-КТ-
контроле (18.01.18): положительная динамика за 
счет снижения уровня метаболической активно-
сти в большинстве метастатических очагов.

При следующем контрольном обследовании в 
апреле 2018 г. по данным МРТ (4.04.18) головного 
мозга и ПЭТ-КТ (5.04.18) без отрицательной ди-
намики. Нежелательные явления терапии капе-
цитабин + лапатиниб + эксджива не отмечены. 
При контрольном МРТ головного мозга (26.11.18) 
в левой теменной области очаги до 11×24×23 мм, 
3×8×8 мм, 6×13×12 мм, в правой височной об-
ласти уменьшение очага с 10×15 мм до 7×13 мм, 
отмечается уменьшение количества очаговых 
образований; по данным ПЭТ-КТ (13.12.18) – ста-
билизация процесса. 

Осенью 2018 г., после 15 мес терапии отмечена 
периферическая полинейропатия I ст., купируе-
мая терапией сопровождения. На фоне лечения 
пациентка чувствовала себя удовлетворительно, 
ECOG – 0, продолжала работать. При контроль-
ной МРТ головного мозга с контрастным усилени-
ем (27.06.19):  в левой лобной и в правой височной 
долях определяются внемозговые образования с 
нечеткими, неровными контурами, интенсивно, 
неоднородно накапливающие контрастное веще-
ство. Стабилизация (рис. 3). 

В ноябре 2019 г. вновь появилось образование 
нижнего века слева, при биопсии (11.11.19) получено 
гистологическое заключение (№№ 130264–73/19): 
метастаз рака молочной железы, ИГХ: ERTs – 0 
баллов, PR – 0, HER2+++, Ki67 – 45,0 %. В связи 
с прогрессированием заболевания и изменением 
рецепторного статуса назначена следующая 
линия терапии: трастузумаб–эмтанзин, запла-
нирована МРТ головного мозга. Первое введение 
препаратов (23.12.19) перенесла удовлетвори-
тельно, продолжается терапия деносумабом. 
МРТ головного мозга с контрастным усилением 
(9.01.20): множественные образования, появились 
2 новых очага, в правой и левой лобных долях – 5 
и 12 мм соответственно. Констатировано про-
грессирование (рис. 4).

Обсуждение
Пациентки с Her-2 положительным и базаль-

ноподобным РМЖ имеют в 3,6–5,3 раза более вы-

сокий риск развития метастазов в головной мозг, 
чем при люминальном A подтипе [8]. Несмотря на 
выраженное неблагоприятное влияние метастазов 
в головной мозг на прогноз, в реальной клиниче-
ской практике все чаще встречаются пациентки с 
длительным периодом стабилизации заболевания 
при Her-2 положительном РМЖ, что может свиде-
тельствовать об эффективности соответствующей 
терапии.

В исследовании 2 фазы LANDSCAPE комби-
нация липитиниб + капецитабин, назначенная до 
облучения всего головного мозга у пациенток с 
впервые выявленными метастазами РМЖ в голов-
ной мозг, продемонстрировала частоту ответа – 
67,0 % [9]. Является ли это преимуществом малой 
молекулы лапатиниба и лучшего проникновения 
препарата через гематоэнцефалический барьер, 
остается предметом дискуссии. По данным 
X. Pivot et al., эффективность комбинаций лапати-
ниб – капецитабин и трастузумаб – капецитабин 
различается весьма незначительно [10]. Увеличе-
ние показателей общей выживаемости повышает 
важность вопроса о сохранении качества жизни, 
работоспособности и социальной адаптации 
пациенток.

При множественных метастазах в головной 
мозг лучевая терапия на весь головной мозг оста-
ется стандартом лечения, несмотря на риски ког-
нитивных нарушений. При 1–3 метастазах (до 4 в 
некоторых исследованиях) применимы локальные 
методы – хирургия (особенно в ситуациях, тре-
бующих декомпрессии или при необходимости ги-
стологической верификации) и стереотаксическая 
радиотерапия. После хирургического удаления 
метастазов рекомендуется лучевая терапия [11].

В нашем клиническом наблюдении мы достигли 
сохранения высокого качества жизни пациентки. 
После резкого ухудшения состояния в момент гене-
рализации заболевания, на фоне лечения пациентка 
смогла вернуться к полноценному образу жизни, 
продолжала работать.

Выводы
Представленный клинический случай де-

монстрирует возможность длительного (31 мес) 
контроля при раке молочной железы с множе-
ственными метастазами в головной мозг, кости. 
Не отмечено когнитивных нарушений, несмотря 
на риски, связанные с облучением всего головного 
мозга. Терапия по схеме  лапатиниб + капецита-
бин была эффективна в течение 28 мес с хорошей 
переносимостью.
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ЧОЙНЗОНОВ Евгений Лхамацыренович, 
1952 года рождения, окончил в 1976 г. Томский 
медицинский институт, доктор медицинских наук 
(1996), профессор по специальности «Онкология» 
(2002), член-корреспондент РАМН по специаль-
ности «Онкология» (2005), действительный член 
(академик) РАН (2011).

Евгений Лхамацыренович Чойнзонов ‒ вы-
дающийся российский ученый, талантливый орга-
низатор науки, внесший весомый личный вклад в 
развитие онкологии как в России, так и за рубежом. 
Являясь на протяжении многих лет (с 2002 г.) 
директором НИИ онкологии – единственного за 
Уралом крупного академического учреждения онко-
логического профиля, ‒ а также Главным онкологом 
Сибирского федерального округа, он курирует раз-
витие онкологической науки и внедрение результа-
тов в клиническую практику на территории региона 
Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера. 
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Академик Евгений Чойнзонов – 
лауреат Государственной премии РФ 

в области науки и технологий 2020 года

Академику РАН, доктору медицинских наук, профессору, директору НИИ онкологии Том-
ского НИМЦ, заведующему кафедрой онкологии Сибирского государственного медицинского 
университета, главному внештатному специалисту-онкологу по Сибирскому федеральному 
округу Евгению Чойнзонову присуждена Государственная премия Российской Федерации в 
области науки и технологий 2020 года за создание фундаментального междисциплинарного 
биомедицинского подхода к лечению, реконструкции и реабилитации при опухолях органов 
головы и шеи с увеличением выживаемости пациентов до 95 %. 

Под его руководством в регионе проведены 
широкомасштабные эпидемиологические иссле-
дования, обозначившие основные направления 
фундаментальных и клинических исследований, 
направленных на снижение заболеваемости и 
смертности с учетом территориальной и этни-
ческой гетерогенности населения региона. НИИ 
онкологии по итогам оценки результативности 
деятельности научных учреждений входит в ка-
тегорию лидеров России, активно участвует в вы-
полнении задач национальных проектов «Наука», 
«Здравоохранение» (в структуру которого входит 
федеральный проект «Борьба с онкологическими 
заболеваниями») и других программных докумен-
тов РФ.

Блестящие организаторские способности, 
умение определить перспективы развития со-
временной медицинской науки, активная граж-
данская позиция позволили Е.Л. Чойнзонову 
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консолидировать усилия академических инсти-
тутов Томского научного центра по объединению 
в ныне действующий Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук (Томский НИМЦ) в целях 
достижения прорывных научных результатов, 
обеспечивающих конкурентные позиции Россий-
ской Федерации в биомедицине и их трансляции 
в здравоохранение. Томский НИМЦ, пост дирек-
тора которого с 2016 по 2018 год занимал акаде-
мик Е.Л. Чойнзонов, является одним из самых 
крупных и авторитетных научных учреждений 
медицинского профиля в России.

Академик Е.Л. Чойнзонов вносит огромный 
вклад в подготовку биомедицинских кадров выс-
шего звена. В 2006 году по его инициативе на базе 
института открыта кафедра онкологии Сибирского 
государственного медицинского университета, бес-
сменным заведующим которой он является. Такое 
объединение дает возможность повысить качество 
подготовки кадров для работы в медицинских 
учреждениях онкологического профиля и смежных 
специальностей. 

Евгений Лхамацыренович активно участвует в 
процессе интеграции академической и вузовской 
науки, является одним из организаторов ряда ла-
бораторий международного уровня в ТПУ, ТГУ, 
ТУСУРе с участием ведущих мировых онкологиче-
ских учреждений Германии, Швеции, Швейцарии 
и других стран. В рамках национального проекта 
«Наука» создана молодежная лаборатория, изу-
чающая механизмы метастазирования. Активная 
жизненная позиция, инициативность и широкий 
диапазон научных интересов академика являются 
образцом для молодых сотрудников института и 
стимулом к научно-исследовательской деятельно-
сти. Евгений Чойнзонов ‒ активный организатор 
крупных конференций по проблемам онкологии в 
России и странах СНГ.

Академик Е.Л. Чойнзонов является основателем 
научной школы «Злокачественные опухоли головы 
и шеи. Разработка персонифицированных подхо-
дов к проведению современных методов лечения 
и реабилитации больных со злокачественными 
новообразованиями на основе изучения клинико-
морфологических и молекулярно-генетических 
особенностей опухолевого процесса». Среди ее 
представителей – известные ученые, профес-
сора, занимающие высокие позиции в научно-
образовательных и лечебных учреждениях, и 
молодые специалисты, владеющие современными 
высокотехнологичными методами научных иссле-
дований и лечения пациентов. Под его научным 
руководством выполнены и защищены 11 доктор-
ских и 21 кандидатския диссертация.

Евгений Лхамацыренович является признанным 
в России лидером в области лечения и реабилитации 
больных со злокачественными новообразованиями 
челюстно-лицевой области, одной из самых слож-
ных. Еще в 80-х годах XX века он создал новое для 
России направление по реабилитации пациентов с 
опухолями головы и шеи для сохранения их качества 
жизни и социально-трудовой адаптации. Сейчас 
НИИ онкологии занимает лидирующие позиции по 
этому направлению в России, осуществляет помощь 
пациентам регионов Сибири, Дальнего Востока 
и Крайнего Севера. Совместно с учениками раз-
работаны методики реконструктивных операций 
с использованием новейших достижений в сфере 
медицинского материаловедения и аддитивных тех-
нологий. Разработаны и внедрены в клиническую 
практику новые высокотехнологичные методы ор-
ганосохраняющих и реконструктивно-пластических 
оперативных вмешательств с использованием 
микрохирургической техники и биосовместимых 
имплантатов, что позволяет обеспечить высокое ка-
чество жизни пациентов, их способность к трудовой 
деятельности и социальную адаптацию. 
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Евгением Лхамацыреновичем совместно с 
коллегами создано и развивается актуальное на-
правление голосовой реабилитации больных после 
комбинированного лечения рака области головы 
и шеи с применением биологической обратной 
связи на основе математического моделирования. 
Предложенные технологии обеспечивают сниже-
ние инвалидизации, повышение качества жизни 
пациентов, их социально-трудовую адаптацию, 
возвращая к полноценной жизни более 70 % па-
циентов. Академик активно использует ресурсы 
научно-образовательных учреждений техниче-
ского профиля для проведения междисциплинар-
ных исследований, результатом которых является 
создание оригинальных методов реабилитации, 
незамедлительно транслирующихся в клиниче-
скую практику. Совместно с ТГУ им разработана и 
первыми в России успешно применяется методика 
восстановления челюстно-лицевой области с ис-
пользованием персонифицированных биокерами-
ческих имплантатов на основе оксида циркония, 
изготовленных с использованием аддитивных 
технологий. С учетом мировых трендов прово-
дится экспериментально-клиническая работа по 
разработке и внедрению новых методик комплекс-
ной реконструкции челюстно-лицевой области с 
использованием тканеинженерных технологий, 
основу которых составляют формообразующие 
скаффолды. Разработана уникальная технология 
создания искусственных индивидуальных имплан-
татов с функционализированной поверхностью, 
способных к высокой интеграции с костными и 
мягкими тканями организма. Совместно с ТПУ 
созданы инновационные радиофармпрепараты для 
диагностики и лечения, сконструированы ориги-
нальные установки для проведения таких уникаль-
ных в своем роде методов лечения, как нейтронная 
терапия, интраоперационное облучение, которые 
позволяют повысить эффективность лечения целе-
вой категории онкологических пациентов. 

 Академика Е.Л. Чойнзонова отличают ши-
рокие научные интересы в области изучения 
патогенеза рака. Он активно занимается фун-
даментальными проблемами злокачественного 
роста, исследованием закономерностей рас-
пространения и молекулярного патогенеза зло-
качественных новообразований на территории 
Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Севера. Он 
инициировал и возглавляет исследования по изу-
чению особенностей патогенеза рака у коренных 
этносов Сибири. Получены приоритетные данные 
о генетической и вирусологической компоненте 
предрасположенности к онкозаболеваниям в ре-
гионе, позволяющие обосновать подходы по со-
вершенствованию ранней диагностики и лечения 
с учетом этнической принадлежности. Успешно 
развиваются перспективные направления, по-
священные персонализации лечения больных 
раком различных локализаций, при этом дости-

гается повышение его эффективности до 25 %. 
Полученные данные являются теоретической 
базой для создания оригинальных подходов, 
позволяющих индивидуализировать тактику 
лечения онкологических больных, повысить вы-
живаемость пациентов. 

Масштабность и качество научной и прак-
тической значимости работ Е.Л. Чойнзонова и 
созданной им научной школы подтверждают мно-
гочисленные гранты, полученные коллективом, для 
выполнения исследований в рамках Федеральных 
целевых программ Министерства образования и 
науки РФ, Российского фонда фундаментальных 
исследований, Российского научного фонда и дру-
гих российских и зарубежных фондов.

Е.Л. Чойнзонов внес огромный вклад в раз-
витие практического здравоохранения, осу-
ществляя научно-методическое руководство 
лечебно-профилактическими учреждениями Сибир-
ского федерального округа по вопросам онкологии 
и активно внедряя передовые научные разработки 
в практику здравоохранения региона. Он является 
высококлассным специалистом в онкохирургии 
и признанным лидером в России в области ле-
чения опухолей сложных локализаций, активно 
оперирующим онкологом высшей категории. На 
его личном счету около трех тысяч оперативных 
вмешательств. Наиболее сложные операции по 
профилю выполняются им лично, самые тяже-
лые больные проходят лечение под его личным 
контролем. 

Им внедрены в клиническую практику уникаль-
ные хирургические вмешательства с использовани-
ем одномоментного замещения послеоперационных 
дефектов эндопротезами из пористого никелида 
титана и микрохирургической аутотрансплантацией 
тканей, что снимает необходимость повторной опе-
рации. Созданы и транслированы в клинику новые 
подходы к лечению рака щитовидной, околоушной 
желез, полости носа и околоносовых пазух на осно-
ве органосохраняющих операций в сочетании с 
интраоперационной электронной и дистанционной 
нейтронной терапией. 

Разработаны методы комбинированной терапии 
с применением современных противоопухолевых 
препаратов и различных видов лучевого лечения, 
молекулярных маркеров прогноза и мишеней для 
таргетной терапии, успешно транслированные в 
медицинскую практику. Это позволило получить 
заметный экономический эффект: улучшить каче-
ство жизни 85 % больных, увеличить показатели 
пятилетней выживаемости на 15‒18 % и снизить 
летальность на 15 % от исходного уровня. 

Важным направлением деятельности является 
развитие опережающих технологий ядерной ме-
дицины для клинического применения, создание 
уникальных радиофармпрепаратов для диагно-
стики и лечения, продвижение новых технологий 
ядерной медицины в клинику. В последние 2 года 
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особенно значимым достижением является раз-
работанный (при финансировании Минобрнауки 
России) совместно с ТГУ мультисенсорный га-
зоанализатор – сенсорная система диагностики 
злокачественных новообразований по образцам 
выдыхаемого воздуха. Проведение клинических 
испытаний под руководством Е.Л. Чойнзонова 
показало, что анализатор с высокой точностью 
(более 90 %) распознает коронавирусную инфек-
цию, что позволит диагностировать Covid-19 на 
ранних стадиях.

Огромный оригинальный фактический мате-
риал, накопленный за многие годы интенсивной 
научной работы, обобщен в 29 монографиях, 13 
клинических рекомендациях. Приоритетность 
исследований подтверждается регистрационными 
свидетельствами 49 российских патентов на изо-
бретения, 18 свидетельствами о государственной 
регистрации программных продуктов, 5 лицензи-
онными соглашениями о предоставлении права 
использования патентов. Е.Л. Чойнзонов ‒ автор 
более 1000 печатных трудов, в том числе 315 ста-
тей, индексированных в российской и мировых 
базах цитирования – РИНЦ, Scopus, WOS. 

Будучи ведущим онкологом России, Евгений 
Лхамацыренович активно участвует в работе 
редколлегий многих российских и зарубежных 
научных журналов. Он является главным редак-
тором «Сибирского онкологического журнала», 
членом редколлегий журналов: «Онкология. 
Журнал имени П. А. Герцена», «Вопросы онко-
логии», «Онкохирургия», «Опухоли головы и 
шеи», членом редакционных советов журналов: 
«Сибирский научный медицинский журнал», 
«Annals of Oncology. Новые подходы в онколо-
гии», «Саркомы костей, мягких тканей и опухоли 
кожи», «Голова и шея», а также членом редакци-
онных советов белорусских научных журналов: 
«Евразийский онкологический журнал», «Онко-
логический журнал», «Бюллетень Сибирской ме-
дицины», «Российский онкологический журнал», 
«Онкологический журнал: Лучевая диагностика и 
лучевая терапия», «Креативная хирургия и онко-
логия», «Территория интеллекта», «Ca-A Cancer 
Journal for Clinicians. Русское издание»

Евгений Лхамацыренович ‒ член Президиума 
Российской академии наук (представляет РАН 
в правлении Ассоциации директоров центров и 
институтов онкологии, радиологии и рентгено-
логии стран СНГ, президиуме Ассоциации он-
кологов России), член совета по приоритетному 
направлению научно-технологического развития 
Российской Федерации «Переход к персонализи-
рованной медицине, высокотехнологичному здра-
воохранению и технологиям здоровьесбережения, 
в том числе за счет рационального применения 
лекарственных препаратов (прежде всего антибак-
териальных)». Является председателем Ученого 
совета НИИ онкологии Томского НИМЦ; членом 

Координационного совета (Совета директоров) 
Томского НИМЦ, членом Ученого совета Том-
ского НИМЦ, председателем диссертационного 
совета Д002.279.01 (специальность 14.01.12 – он-
кология, медицинские науки) при НИИ онкологии 
Томского НИМЦ, членом диссертационного со-
вета Д 002.279.04 (специальность 03.02.07 – гене-
тика, медицинские науки) при НИИ медицинской 
генетики Томского НИМЦ, председателем Про-
блемной комиссии «Онкология» Научного совета 
по медицинским проблемам Сибири, Дальнего 
Востока и Крайнего Севера РФ, членом прези-
диума Ассоциации онкологов России, председа-
телем Томского областного общества онкологов, 
заместителем председателя проблемной комиссии 
«Опухоли головы и шеи» Научного совета по 
злокачественным новообразованиям РФ; членом 
комиссии при губернаторе Томской области по мо-
ниторингу достижения Томской областью целевых 
значений показателей социально-экономического 
развития, определенных Президентом Российской 
Федерации; главным внештатным специалистом-
онкологом Сибирского федерального округа. 
Является представителем Российской Федерации 
в Международной федерации специалистов по 
опухолям головы и шеи (IFHNOS, USA) и Евра-
зийском сообществе специалистов по опухолям 
головы и шеи.

Является руководителем 10 федеральных це-
левых программ (2006‒2007, 2010‒2012, 2016), 
интеграционного проекта СО РАМН (2006‒2007), 
исследований, поддержанных 6 грантами РФФИ 
(2008‒2015), грантом Администрации Томской 
области (2008), грантами РНФ (2016‒2018, 
2019‒2021), ФЦП «Развитие фармацевтической 
и медицинской промышленности Российской 
Федерации на период до 2020 года и дальнейшую 
перспективу» (2017‒2019), ФЦП «Исследования и 
разработки по приоритетным направлениям раз-
вития научно-технологического комплекса России 
на 2014‒2020 годы» (2017‒2019, 2019‒2020).

Многолетняя плодотворная научная, научно-
организаторская и педагогическая деятельность 
Евгения Лхамацыреновича получила высокую 
оценку и признание. Он награжден нагрудным 
знаком «Отличнику здравоохранения» (2004), 
юбилейной медалью «400 лет городу Томску» 
(2004), почетной грамотой Государственной 
думы Томской области (2004), Почетной медалью 
Р. Вирхова (2005), почетной грамотой профсоюза 
работников здравоохранения (2009), медалью «За 
заслуги перед Сибирским медуниверситетом» 
(2011), благодарностью департамента здраво-
охранения ТО (2011), серебряным знаком «Герб 
Томской области» (2012), почетным серебряным 
орденом «Общественное признание» (2012), 
является лауреатом премии Томской области 
в сфере образования и науки (2012), занесен 
в Книгу почета ФПО Томской области (2013). 
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Е.Л. Чойнзонов  был руководителем  Народного 
штаба общественной поддержки кандидата в 
президенты РФ В.В. Путина (2012), имеет благо-
дарности президента РФ (2012), Народного штаба 
общественной поддержки кандидата в президенты 
РФ (2012), Полномочного представителя Пре-
зидента РФ в Сибирском федеральном округе 
(2012), награжден медалью ордена «За заслуги 
перед Отечеством» II степени (2015), юбилейной 
медалью «120 лет ТПУ» (2016), удостоен звания 
Кавалер Золотого Почетного знака «Достояние Си-
бири» в номинации «Экология. Здоровье. Спорт» 
за совершенствование системы медицинского 
обслуживания населения на территории Сибири» 
(награда Межрегиональной  ассоциации   эконо-
мического взаимодействия субъектов Российской 
федерации «Сибирское соглашение», 2016). Он 
удостоен почетного звания «Заслуженный ветеран 
Сибирского отделения РАН» (2017), знака отличия 
«За заслуги в развитии науки» (ФАНО России, 

2017), почетного знака «Гордость Томска» (2017), 
почетного знака «За заслуги перед Томской обла-
стью» (2017), почетной грамоты  верхней палаты 
Российского парламента (2017), звания «Почетный 
профессор СибГМУ» (2017), грамоты Томской го-
родской палаты общественности за большой вклад 
в развитие гражданского общества и содействие 
процветанию города Томска (2017), почетной гра-
моты ФАНО России (2018), юбилейного памятного 
знака «Законодательная Дума Томской области.
25 лет» (2019), юбилейного знака «75 лет Томской 
области» (2019), благодарности Совета ректоров 
вузов Томской области (2019). Евгений Лхамацы-
ренович Чойнзонов ‒  лауреат  Государственной 
премии Российской Федерации в области науки и 
технологий 2020 года за создание фундаментально-
го междисциплинарного биомедицинского подхода 
к лечению, реконструкции и реабилитации при 
опухолях органов головы и шеи (2021).

Редакция «Сибирского онкологического журнала», 
коллектив НИИ онкологии Томского НИМЦ поздрав-

ляют Евгения Лхамацыреновича с высокой прави-
тельственной наградой!


