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Аннотация

Цель исследования – оценить возможность применения эмпирических моделей прогнозирования 
второй метахронной опухоли после химиотерапии первой для повышения эффективности диспансе-
ризации онкологических больных. Материал и методы. Объекты исследования – электронные базы 
данных по химиотерапевтическому лечению онкологических больных, выгрузки из базы данных по 
лечению больных с первично-множественными злокачественными новообразованиями (ПМ ЗНО) за 
период 1990–2015 гг., истории болезни и медицинские карты 796 больных с метахронными (ПМ ЗНО): 
основная группа – 496 пациентов после химиотерапии, контрольная группа – 300 больных после хирур-
гического лечения первой опухоли, размер выборки предварительно не рассчитывался. Результаты. 
Эмпирические модели прогнозирования второй метахронной опухоли после химиотерапии первой 
показали наиболее высокую вероятность появления второй метахронной опухоли в трех интервалах 
времени: 1256,00–1884,00 дней (3,44–5,16 года; HR=2,25; шанс возникновения второй метахрон-
ной опухоли составляет 69,2 %), 3768,00–4396,00 дней (10,32–12,04 года; HR=3,86; шанс 79,4 %), 
6280,00–6908,00 дней (17,21–18,93 года; HR=2,00; шанс 66,7 %). Заключение. По результатам анализа 
эмпирических моделей риска для второй метахронной опухоли после химиотерапии первой разработа-
ны поправки в сроки диспансерного наблюдения больных с первично-множественными метахронными 
злокачественными новообразованиями после химиотерапии первой опухоли. Знание о наиболее ве-
роятных сроках возникновения второй метахронной опухоли после химиотерапии первой позволяет 
более точно составлять и при необходимости корректировать план диспансерного наблюдения после 
химиотерапевтического лечения первой опухоли.

Ключевые слова: злокачественные новообразования; полинеоплазии; первично-множественные 
опухоли; метахронные злокачественные опухоли.
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ESTIMATION OF THE FEASIBILITY OF USING EMPIRICAL 
MODELS FOR PREDICTION OF THE SECOND 

METACHRONOUS TUMOR AFTER CHEMOTHERAPY 
OF THE FIRST TUMOR TO IMPROVE CANCER SURVEILLANCE

E.L. Shunko1, A.V. Vazhenin2, N.A. Shanazarov3
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Abstract

Aim. To assess the possibility of using empirical models for predicting a second metachronous tumor 
after chemotherapy of the first one to improve the efficiency of prophylactic medical examination of cancer 
patients. Material and Мethods. The objects of the study are electronic databases on the chemotherapy 
treatment of cancer patients, extracts from the database on the treatment of patients with PM oncology for 
the period 1990–2015, case histories and medical records of 796 patients with metachronous PM oncology: 
experimental group – 496 patients after chemotherapy, control group – 300 patients after surgical treatment 
of the first tumor, the sample size was not previously calculated. Results. Empirical models for predicting a 
second metachronous tumor after chemotherapy of the first one showed the highest probability of a second 
metachronous tumor in three time intervals: 1256.00–1884.00 days (3.44–5.16 years; HR=2.25; tumor is 
69.2 %), 3768.00–4396.00 days (10.32–12.04 years; HR=3.86; chance 79.4 %), 6280.00–6908.00 days (17, 
21–18.93 years; HR=2.00; 66.7 % chance. Conclusion. Based on the results of the analysis of empirical risk 
models for a second metachronous tumor after chemotherapy of the first one, amendments were developed 
to the timing of dispensary observation of patients with primary multiple metachronous malignant neoplasms 
after chemotherapy of the first tumor. Knowledge of the most probable timing of the occurrence of a second 
metachronous tumor after chemotherapy of the first one makes it possible to more accurately draw up and, 
if necessary, adjust the plan for dispensary observation after chemotherapy treatment of the first tumor.

Key words: malignant neoplasms; polyneoplasia; multiple primary tumors; metachronous malignant 
tumors.

Введение
В современных условиях одной из серьезных 

проблем в онкологии является рост первично-
множественных злокачественных новообразований 
(ПМ ЗНО), в том числе и после предшествующей 
химиотерапии первичной опухоли [1]. В ряде по-
пуляционных исследований указывается на связь 
химиотерапии и, в зависимости от цитостатическо-
го препарата, различное увеличение частоты ПМ 
ЗНО у пролеченных пациентов, в том числе лейке-
мии [2] и лейкоза [3–6]. Кроме того, информация о 
ПМ ЗНО в официальных статистических формах 
не разбита по нозологическим группам и недо-
статочна для анализа данного раздела онкологии, 
который приобретает все большую актуальность 
и остроту [7]. В 2018 г. в Российской Федерации 
8,8 % всех впервые выявленных злокачественных 
новообразований составили ПМ ЗНО (54 873 – 37,4 
на 100 тыс населения). Синхронные опухоли со-
ставили 26,7 %. При этом контингент пациентов с 
ПМ ЗНО на конец 2018 г. составил 204 792 – 5,4 % 
от общего числа пациентов, состоящих под диспан-

серным наблюдением, в Уральском федеральном 
округе – 18 004 (6,2 %), в Челябинской области – 
6 128 (7,1 %) [8].

Согласно литературным данным, при нали-
чии первично-множественного процесса вторая 
опухоль при обследовании не диагностируется в 
27–35 % [9–11], так как быстрее проявляется ак-
тивно манифестирующая опухоль. Как правило, в 
57,3 % случаев проявления второй опухоли скрыва-
ются выраженными проявлениями первой опухоли 
или сопутствующей неопухолевой патологией, а у 
30 % больных вторая опухоль выявляется только в 
ходе лечения первой [9]. 

Онкологические больные после химиотерапев-
тического лечения являются группой риска воз-
никновения полинеоплазий, и только правильная 
организация динамического наблюдения позволит 
провести наиболее раннюю диагностику опухолей 
второй локализации и выполнить органосохраняю-
щее лечение [11, 12]. При этом одним из возмож-
ных инструментов прогнозирования метахронных 
полинеоплазий являются эмпирические модели 
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Кокса, которые позволяют более точно опреде-
лить возможные интервалы времени для развития 
второй метахронной опухоли после химиотерапии 
первой, что позволяет скорректировать сроки 
диспансерного наблюдения для данной категории 
онкологических больных.

Цель исследования – оценить возможность 
применения эмпирических моделей прогнозиро-
вания второй метахронной опухоли после химио-
терапии первой для повышения эффективности 
диспансеризации онкологических больных. 

Материал и методы
Исследование является ретроспективным и 

проведено по архивным данным Челябинского 
областного клинического центра онкологии и 
ядерной медицины (ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ»). Объ-
ектами исследования являются истории болезни, 
медицинские карты, электронные базы данных по 
химиотерапевтическому лечению онкологических 
больных в ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ», выгрузки из 
базы данных по лечению больных с ПМ ЗНО за 
период 1990–2015 гг. Изучены истории болезни 
796 больных с метахронными ПМ ЗНО. Основную 
группу составили 496 пациентов после химиоте-
рапии, контрольную группу – 300 больных после 
хирургического лечения первой опухоли, размер 
выборки предварительно не рассчитывался. 

Этическая экспертиза исследования проведе-
на Этическим комитетом ГБОУ ВПО «ЧелГМА 
Минздравсоцразвития России» (Протокол № 1 от 
25.01.2012) и ГБОУ ВПО «ЮУГМУ Минздрава» 
(протокол № 5 от 25.05.2016) – исследование раз-
решено как не противоречащее принципам меди-
цинской этики. 

Модели прогнозирования второй метахронной 
опухоли построены с помощью модуля «Анализ 
выживаемости STATISTICA» (пакет прикладных 
программ «Statistica Version 10.0.0.0» для анализа 
данных на базе персонального компьютера) с 
применением многофакторного анализа (модель 
Кокса) с учетом всех осложнений, приведших к 
изменениям в лечении (схема, интервал между кур-
сами). Соответствие эмпирической модели данным 
исследования проверялось по критерию χ2. 

Результаты
В среднем в группе больных, получивших 

химиотерапию первой опухоли (n=496), пациен-
ты прожили 67,76 мес от начала лечения первой 
опухоли и 31,02 мес от момента появления второй 
метахронной опухоли. Интервал времени между 
первой и второй опухолями составил в среднем 
45,21 мес (95 % ДИ 39,76–50,66), интервал време-
ни от начала химиотерапия (ХТ) первой опухоли 
до появления второй опухоли составил в среднем 
38,72 мес (95 % ДИ 33,60–43,84), в подгруппах 
живых (n=404) и умерших (n=92) – 40,59 мес 
(95 % ДИ 34,38–46,79) и 19,26 (95 % ДИ 11,72–

26,80) мес соответственно, различия значимы 
по критерию однородности дисперсий и резуль-
татам однофакторного дисперсионного анализа 
(LS=6,578; p=0,012 и F=10,028; p=0,002). 

Также определены выживаемость больных 
и риск возникновения второй метахронной 
опухоли в зависимости от вида химиотерапии 
(адъювантная, неоадъювантная/адъювантная, нео-
адъювантная, самостоятельная). В среднем выжи-
ваемость для адъювантной ХТ (n=236) составила 
74,339 мес, медиана – 68,000 мес; для неоадъю-
вантной ХТ (n=56) – среднее значение 50,357 мес, 
медиана 55,000 мес; для самостоятельной ХТ 
(n=136) – среднее значение 61,941 мес, медиана – 
53,000 мес; для неоадъювантной/адъювантной 
ХТ (n=68) среднее значение – 82,333 мес, ме-
диана – 91,000 мес. Риск возникновения второй 
метахронной опухоли был практически одинаков 
для всех видов химиотерапии, число терминаль-
ных случаев в группе с адъювантной ХТ было 
несколько выше для интервалов 0–12, 24–36 и 
36–48 мес от начала химиотерапии, в группе с 
неоадъювантной/адъювантной ХТ – для интер-
валов 0–12 и 96–108 мес, в группе с самостоя-
тельной ХТ – для интервалов 0–12 и 12–24 мес, в 
группе с неоадъювантной ХТ в интервале от 0 до 
72 мес терминальные случаи отсутствовали. 

Для построения модели риска появления вто-
рой метахронной опухоли учитывались все зна-
чимые осложнения лечения, которые приводили 
к удлинению интервала между курсами, замене 
химиопрепарата или изменению схемы лечения 
(степень лейкопении, тромбоцитопении, эритроци-
топении, длительность интервала между курсами). 
В среднем в основной группе больные получили 
2,43 курса химиотерапии, длительность ХТ соста-
вила 3,31 мес, длительность перерыва в лечении, 
обусловленная возникшими осложнениями, – 
1,5 мес. Осложнения при химиотерапии отмеча-
лись у 156 (31,5 %) больных.

На предварительном этапе построения эмпири-
ческих моделей было определено, что теоретиче-
ские распределения, полученные тремя различными 
методами оценивания (методом наименьших ква-
дратов и двумя методами взвешенных наименьших 
квадратов – Weight 1, Weight 2, Weight 3), в двух на-
борах теоретических данных значимо не расходятся 
с экспериментальными данными (χ2=15,76251 и 
р=0,166765; χ2=13,34219 и р=0,553256; χ2=16,47435 
и р=0,105481 соответственно для набора данных 
Weight 1, Weight 2, Weight 3), что делает возмож-
ным построение моделей прогнозирования второй 
метахронной опухоли. 

Эмпирическая модель «Оценка функции 
мгновенного риска» (Модель Кокса) для второй 
метахронной опухоли после химиотерапии первой 
опухоли (рис. 1) показала, что отношение величин 
риска (hazard ratio, HR) в экспериментальной и 
контрольной группах находится в пределах 0,0008, 
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Рис. 1. Модель Кокса «Оценка функ-
ции мгновенного риска возникновения 

второй метахронной опухоли после 
химиотерапии первой опухоли».

Примечание: по оси Y – риск; 
по оси Х – дни

Fig. 1. Cox model «Assessment 
of the function of instantaneous 

risk of a second metachronous tumor 
after chemotherapy of the first tumor»

Note: Y-axis – risk, X-axis – days

Рис. 2. Экспоненциальная модель 
«Оценка плотности вероятности 

возникновения второй метахронной 
опухоли после химиотерапии 

первой опухоли».Примечание: 
по оси Y – плотность вероятности; 

по оси Х – дни
Fig. 2. Exponential model «Estimation 
of the probability density of a second 

metachronous tumor after chemothera-
py of the first tumor». 

Note: Y-axis – probability density, 
X-axis – days

что составляет 0,08 % развития второй метахрон-
ной опухоли после ХТ по сравнению с пациентами 
после хирургического лечения первой опухоли. 
Однако необходимо отметить для пациентов по-
сле ХТ несколько периодов выживания с наиболее 
высоким риском для развития второй метахронной 
опухоли: 1256,00–1884,00 дней (3,44–5,16 года; 
HR=2,25; шанс возникновения второй метахрон-
ной опухоли составляет 69,2 %), 3768,00–4396,00 
дней (10,32–12,04 года; HR=3,86; шанс 79,4 %), 
6280,00–6908,00 дней (17,21– 8,93 года; HR=2,00; 
шанс 66,7 %).

Экспоненциальная модель «Оценка плотности 
вероятности» для второй метахронной опухоли 
после химиотерапии первой опухоли (рис. 2) по-

казала, что наиболее высокая плотность вероят-
ности (0,00027) для второй метахронной опухоли 
соответствует 4396,00 дням (12,04 года) от начала 
ХТ. Достаточно высокие показатели плотности 
0,00017 и 0,00018 отмечаются соответственно и 
для временных отметок 1884,00 дней (5,16 лет) и 
2512,00 дней (6,88 года) от начала ХТ; к времен-
ной отметке 1256,00 дней (3,44 года) от начала ХТ 
показатели плотности вероятности и риска для 
второй метахронной опухоли составляют 0,000054 
и 0,000075 соответственно, риск для второй метах-
ронной опухоли составляет 51,2 %, в последующие 
периоды выживания он не снижается и удержива-
ется выше отметки 58,85 % шанса возникновения 
второй метахронной опухоли.
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сроках возникновения второй опухоли. Кроме того, 
по сравнению с нашим исследованием, ни одна из 
вышеуказанных моделей не построена для онко-
логических больных после химиотерапии первой 
опухоли.

Заключение
В исследовании впервые построены эмпири-

ческая модель «Оценка функции мгновенного 
риска» (модель Кокса) и экспоненциальная мо-
дель «Оценка плотности вероятности» для вто-
рой метахронной опухоли после химиотерапии 
первой опухоли. Разработаны поправки в сроки 
диспансерного наблюдения больных с первично-
множественными метахронными злокачествен-
ными новообразованиями после химиотерапии 
первой опухоли. Знание о сроках возникновения 
второй метахронной опухоли после химиотерапии 
первой позволяет более точно составлять и при не-
обходимости корректировать план диспансерного 
наблюдения индивидуально для каждого онколо-
гического больного после химиотерапевтического 
лечения первой опухоли.

Таким образом, построенные эмпирические 
модели прогнозирования второй метахронной 
опухоли после химиотерапии первой опухоли 
показали наиболее высокую вероятность второй 
метахронной опухоли в трех интервалах времени: 
1256,00–1884,00 дней (3,44–5,16 года; HR=2,25; 
шанс возникновения второй метахронной опухоли 
составляет 69,2 %), 3768,00–4396,00 дней (10,32–
12,04 года; HR=3,86; шанс 79,4 %), 6280,00–6908,00 
дней (17,21–18,93 года; HR=2,00; шанс 66,7 %).

Обсуждение
К настоящему времени в литературе представ-

лено достаточно большое количество исследова-
ний по изучению ПМ ЗНО после химиотерапии, но 
все они основаны на анализе малочисленных групп 
больных [13, 14]. За последние годы в иностранной 
литературе представлено несколько эмпирических 
многомерных моделей регрессии Кокса, но все 
они выполнены для одной локализации первой 
опухоли [15–17] и позволяют предположить толь-
ко возможную локализацию второй метахронной 
опухоли, но не содержат информации о примерных 
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ТОТАЛЬНОЙ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 

РЕЗЕКТАБЕЛЬНОГО РАКА ЖЕЛУДКА

А.В. Августинович1, С.Г. Афанасьев1, А.Ю. Добродеев1, М.Ю. Волков1, 
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Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 
г. Томск, Россия1

Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5. E-mail: aov862@yandex.ru1

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Томск, Россия2
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Аннотация

Введение. В настоящее время периоперационная химиотерапия стала обязательной опцией при ком-
бинированном лечении резектабельного рака желудка (РЖ) при стадиях больше, чем T1. Показано, 
что в предоперационном периоде большинство больных получает запланированное лечение в полном 
объеме, при этом проведенная химиотерапия не оказывает негативного влияния на течение послеопе-
рационного периода. Однако адъювантные курсы химиотерапии  завершает примерно 60 % pадикально 
прооперированных больных. В связи с чем обсуждается вопрос о переносе всех курсов химиотерапии 
при резектабельном РЖ на предоперационный период. Целью исследования явилось изучение непо-
средственной эффективности и токсичности тотальной неоадъювантной химиотерапии по модифициро-
ванной схеме FLOT у больных с резектабельным РЖ. Материал и методы. В НИИ онкологии Томского 
НИМЦ с 2020 г. проводится  пилотное исследование, в которое включено 25 больных резектабельным 
раком желудка сT2–4N0–2M0, получавших 8 курсов неоадъювантной химиотерапии по схеме  FLOТ c 
последующей радикальной операцией в объеме гастрэктомии или дистальной субтотальной резекции 
желудка. Результаты. Предоперационная химиотерапия в запланированном объеме завершена у 25 
(100 %) больных. Токсические реакции, возникшие в процессе химиотерапии, не требовали отмены или 
перерыва в лечении, редукции первоначальной дозы цитостатиков, наиболее частыми нежелательными 
явлениями являлись эметогенные реакции (92 %), периферическая нейропатия (60 %), нейтропения (48 %), 
во всех случаях нежелательные явления были I–II степени и купировались стандартной терапией со-
провождения. Радикальные операции в среднем выполнялись через 6 нед после завершения 8-го курса 
химиотерапии. Не наблюдалось значимых послеоперационных осложнений (III степени и выше по шкале 
Clavien–Dindo) и летальных исходов. По данным патоморфологического исследования операционного 
материала был выявлен лечебный патоморфоз TRG2–3 степени у 21 (84 %) больного, снижение клини-
ческой стадии по индексу T и N («downstaging») отмечено у 13 (52 %) больных. Заключение. Тотальная 
неоадъювантная химиотерапия в режиме 8 курсов по схеме FLOT при резектабельном раке желудка 
демонстрирует высокую непосредственную эффективность, умеренную контролируемую токсичность, 
не оказывая отрицательного влияния на течение периоперационного периода. 

Ключевые слова: резектабельный рак желудка, комбинированное лечение, тотальная 
неоадъювантная химиотерапия, токсичность, непосредственная эффективность. 
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SHORT-TERM EFFICACY AND TOXICITY OF TOTAL 
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN PATIENTS 

WITH RESECTABLE GASTRIC CANCER

A.V. Avgustinovich1, S.G. Afanasyev1, A.Yu. Dobrodeev1, M.Yu. Volkov1, 
D.N. Kostromitsky1, L.V. Spirina1,2, О.V. Cheremisina1

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

5, Kooperativny Street, 634009, Tomsk, Russia. E-mail: aov862@yande.ru1

Siberian State Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Tomsk, Russia2

2, Moskovsky tract, 634050, Tomsk, Russia2

Abstract

Background. Currently, perioperative chemotherapy is the standard treatment option for resectable gastric 
cancer (GC) at stages higher than T1.  Preoperative chemotherapy was shown do not adversely affect the 
course of the postoperative period in gastric cancer patients. However, approximately 60 % of radically 
operated patients complete adjuvant chemotherapy. In this regard, the problem arises of postponing all courses 
of chemotherapy for operable gastric cancer to the preoperative period. The purpose of the study was to 
analyze short-term efficacy and toxicity of total neoadjuvant chemotherapy with FLOT regimen in patients 
with resectable gastric cancer.  Material and Methods. Since 2020, the Research Cancer Institute of Tomsk 
National Research Medical Center has been conducting a pilot study, which included 25 patients with resectable 
gastric cancer (T2–4N0–2M0) who received 8 cycles of neoadjuvant chemotherapy with FLOT regimen 
followed by radical surgery (gastrectomy or distal subtotal resection of the stomach). Results. Preoperative 
chemotherapy was completed in 25 (100 %) patients. Side effects that occurred during chemotherapy did 
not require cancellation or interruption of treatment and reduction in the initial dose of drugs.  The most 
common adverse events were emetogenic reactions (92 %), peripheral neuropathy (60 %), and neutropenia 
(48 %). All patients had no greater than grade II toxicity, which was reversed with standard maintenance 
therapy. Radical surgeries were performed 6 weeks after completion of chemotherapy cycle 8. There were 
no significant postoperative complications (grade III or higher according to the Clavien–Dindo scale) and 
deaths. The histological examination revealed pathological response of TGR2–3 grade in 21 (84%) patients. 
Downstaging in both T and N categories was found in 13 (52%) patients. Conclusion. Eight cycles of total 
neoadjuvant chemotherapy for resectable gastric cancer demonstrates high efficacy, moderate toxicity, and 
do not adversely affect the course of the perioperative period. 

Key words: resectable gastric cancer, multimodality combined treatment, total neoadjuvant chemotherapy, 
toxicity, short-term efficacy.

Введение
Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее 

распространенных злокачественных новообразова-
ний не только в нашей стране, но и во всём мире [1, 
2]. Несмотря на устойчивое снижение показателей 
заболеваемости, смертность от РЖ остается на 
высоком уровне. Если, в 2020 г. в мировой струк-
туре онкологической заболеваемости  рак желудка 
занимал 5-е место, составляя 5,6 %, то по уровню 
смертности среди всех  злокачественных ново-
образований РЖ находился на 4-м месте – 7,7 %. 
В Российской Федерации в 2019 г. рак желудка 
занимал 6-е место (5,7 %) в общей структуре он-
кологической заболеваемости и 2-е место (9,3 %) 
в структуре смертности. Эффективность ранней 
диагностики остается низкой, в 2019 г. на долю 
распространенных процессов (РЖ II–III стадии) 
пришлось 44,9 % впервые выявленных случаев 
заболевания, диссеминированный рак диагности-
рован у 39,9 % больных, что во многом определяет 

неудовлетворительные отдаленные результаты 
лечения [3, 4]. 

На сегодняшний день радикальная операция яв-
ляется основным методом лечения данной категории 
больных. Одной из причин отсутствия значимого 
прогресса в улучшении результатов хирургического 
лечения является наличие у больных субклиниче-
ских гематогенных и лимфогенных метастазов уже 
к моменту установления первичного диагноза. В 
связи с этим использование только хирургического 
вмешательства  при РЖ является недостаточным и 
требует разработки системных методов противоопу-
холевого лечения. Целесообразность применения 
химиотерапии (ХТ) при резектабельном РЖ по-
казана в ряде рандомизированных международных 
исследований [5–7]. В настоящее время во многих 
национальных рекомендациях периоперационная 
полихимиотерапия рассматривается в качестве 
обязательной опции у больных резектабельным РЖ 
со стадией, большей, чем  Т1.
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В 2017 г. опубликованы результаты рандоми-
зированного исследования FLOT  4 [8]. Данное 
исследование продемонстрировало более высокую 
эффективность химиотерапии по схеме FLOT по 
сравнению с общепринятой комбинацией ECF/
ECX. В результате применения FLOT время до 
прогрессирования по сравнению с периопераци-
онной химиотерапией в режиме ECF/ECX значимо 
увеличилось – до 30 против 18 мес соответственно 
(HR 0,75; 95% ДИ: 0,62–0,91; р=0,004). Следует от-
метить, что профиль токсичности также отличался, 
если при FLOT чаще всего наблюдалась нейтропе-
ния II–III степени, то при ECF/ECX – тошнота III–
IV степени. Авторы предложили комбинированное 
лечение резектабельного РЖ с использованием 
периоперационной химиотерапии по схеме FLOT 
в качестве нового стандарта лечения. 

В настоящее время в России схема FLOT ре-
комендована ассоциацией Российского общества 
клинической онкологии RUSSCO (2019 г.) при 
комбинированном лечении РЖ [9]. Показаниями 
к применению данной схемы являются опухоли 
сT>1N0 и TлюбоеN1. При этом наиболее часто 
применяется программа «4 + операция + 4», когда 
проводят 4 курса химиотерапии FLOT в предопе-
рационном режиме, затем после перерыва дли-
тельностью 4–6 нед выполняется хирургический 
этап лечения и через 8–12 нед после операции 
вне зависимости от лечебного патоморфоза до-
полнительно проводят ещё 4 курса химиотерапии 
в аналогичном режиме.

По данным литературы, не отмечено негатив-
ного влияния неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ), в том числе и по схеме FLOT, на течение 
послеоперационного периода и непосредственные 
результаты радикальных операций [10–12]. Однако  
периоперационная ХТ обладает существенными 
недостатками, связанными в основном с её по-
слеоперационным (адъюватным) этапом. Так, по 
данным исследования FLOT 4, более 40 % больных 
не получают запланированные курсы адъювант-
ной химиотерапии в полном объеме. Чаще всего 
это обусловлено низким соматическим статусом 
больных в раннем послеоперационном периоде, 
наличием пострезекционных расстройств после 
радикальной операции и токсичностью химиоте-
рапии, в результате чего определенная часть па-
циентов отказывается от адъювантного лечения 
[8, 13]. Кроме того, при выполнении радикальной 
операции в послеоперационном периоде не пред-
ставляется возможным оценить непосредственную 
эффективность адъювантного этапа ХТ. Таким об-
разом, остро обсуждается вопрос о переносе всего 
объема химиотерапии при резектабельном РЖ на 
предоперационный этап, получавшей название 
«тотальная неоадъювантная  химиотерапия», по 
аналогии с режимами комбинированного лечения, 
которые в настоящее время широко применяются в 
реальной клинической практике у больных раком 

прямой кишки [14, 15] и поджелудочной железы 
[16, 17]. В отделении абдоминальной онкологии 
НИИ онкологии Томского НИМЦ с апреля 2020 г. 
проводится клиническая апробация метода комби-
нированного лечения резектабельного РЖ с приме-
нением модифицированной схемы химиотерапии 
по схеме FLOT, согласно которой больные получа-
ют все 8 курсов в неоадъювантном режиме. 

Целью исследования явилось изучение не-
посредственной эффективности и токсичности 
тотальной неоадъювантной химиотерапии по 
модифицированной схеме FLOT у больных с ре-
зектабельным РЖ.

Материал и методы
В период с 2020 по 2021 г. в пилотное иссле-

дование включены 25 больных с морфологически 
верифицированным резектабельным РЖ, которые 
получили лечение в абдоминальном отделении 
НИИ онкологии Томского НИМЦ, из них муж-
чин было 19 (76%), женщин – 6 (24%). Возраст 
больных колебался в диапазоне от 36 до 69 лет, 
средний возраст составил 57,1 ± 7,3 года (табл. 1). 
Всеми больными перед началом лечения были 
подписаны информированные согласия. На прове-
дение данного вида лечения получено разрешение 
биоэтического комитета НИИ онкологии Томского 
НИМЦ (протокол № 8, от 16 марта 2020 г.). Кри-
териями исключения больных из исследования 
были: предшествующее специальное лечение, 
кардиальная локализация опухоли, наличие от-
далённых метастазов, первично-множественные 
синхронные и/или метахронные злокачественные 
новообразования (кроме базальноклеточного рака 
кожи), клинически значимые сопутствующие 
заболевания, индивидуальная непереносимость 
компонентов химиотерапии, осложненные формы 
РЖ (кахексия, декомпенсированный стеноз при-
вратника, продолжающееся желудочное крово-
течение, требующее экстренного хирургического 
вмешательства, перфорация опухоли).

До начала лечения всем больным проводилось 
комплексное обследование, включающее ком-
пьютерную томографию органов грудной клетки, 
видеогастродуоденоскопию с биопсией, эндоско-
пическую ультрасонографию, УЗИ органов малого 
таза (у женщин), УЗИ и компьютерную томогра-
фию органов брюшной полости с контрастным 
усилением. Завершающим этапом диагностики во 
всех случаях являлась лапароскопия для исключе-
ния перитонеальной диссеминации РЖ.

Для определения стадии заболевания использо-
вали TNM-классификацию (UICC) 7-го пересмотра. 
По результатам обследования распространен-
ность первичной опухоли составила сT2N0М0 – 
в 5 (20 %) случаях, сT3N0М0 – в 6 (24 %), 
сT4N0М0 – в 1 (4 %), сT3N1М0 – в 6 (24 %), 
сT4N1М0 – в 3 (12 %), сT4N2М0 – в 1 (4 %), 
сT4N3М0 – в 3 (12 %) наблюдениях. По локали-
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зации опухоли больные разделились следующим 
образом: рак тела желудка – 12 (48 %), рак антраль-
ного отдела – 7 (28 %), субтотальное поражение – 
6 (24 %). В большинстве случаев встречалась 
аденокарцинома различной степени дифференци-
ровки – 23 (92 %), недифференцированный или 
перстневидно-клеточный РЖ диагностирован у 2 
(8 %) больных (табл. 1). 

На предоперационном этапе всем больным, 
включенным в исследование, проводилось 8 кур-
сов химиотерапии по модифицированной схеме 
FLOT:  доцетаксел в дозе 50 мг/м2; оксалиплатин 
в дозе 85 мг/м2; лейковорин в дозе 200 мг/м2 в 1-й 
день, внутривенно капельно; 5-фторурацил в дозе 
2600 мг/м2 в виде непрерывной внутривенной 
инфузии в течение 48 ч. Интервал между курса-
ми составлял 14 дней. Оценка непосредственной 
эффективности предоперационной химиотерапии 
проводилась после 3, 6 и 8-го курсов по критериям 
RECIST 1.1. Изучение переносимости химиоте-
рапии осуществлялось с использованием шкалы 
CTC-NCIC. Радикальная операция выполнялась 
через 4–8 нед после завершения химиотерапии. 
Объём проводимого хирургического вмешатель-
ства зависел от локализации опухоли в желудке, 
доступ (эндоскопический или открытый) опреде-
лялся оперирующим хирургом. Частота и характер 
послеоперационных осложнений оценивались по 
шкале Clavien–Dindo. Оценка лечебного патомор-
фоза опухоли после предоперационной химиоте-
рапии выполнена с использованием шкалы A.М. 
Mandard. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась общепринятыми методами с 
использованием параметрических и непараме-
трических критериев оценки достоверности. 
Статистическая обработка материала выполнена 
с помощью компьютерной программы «Statistica 
10.0».

Результаты 
Все больные получили запланированные кур-

сы предоперационной химиотерапии в полном 
объеме. Из нежелательных явлений наиболее часто 
наблюдались тошнота – у 23 (92 %) больных, пери-
ферическая нейропатия I–II степени – у 15 (60 %), 
нейтропения I–II степени – у 12 (48 %), рвота – 
у 10 (40 %), диарея – у 5 (20 %), бронхоспазм – у 
1 (4 %) пациента (табл. 2). Во всех случаях токси-
ческие реакции, возникшие в процессе химиотера-
пии, не требовали отмены или перерыва в лечении, 
редукции первоначальной дозы цитостатиков и 
купировались назначением стандартной симпто-
матической терапии.

При оценке объективного ответа опухоли на 
предоперационную химиотерапию установлено, 
что частичная регрессия опухоли выявлена у 20 
(80 %) больных, в 5 (20 %) случаях зарегистри-
рована стабилизация процесса. Случаев полной 

морфологической регрессии и прогрессирования 
опухолевого процесса не наблюдалось.

Хирургический этап комбинированного лече-
ния у всех больных осуществлен в запланирован-
ные сроки, в среднем  операция выполнялась через 
6 нед после завершения 8 курсов НАХТ. Во всех 
случаях оперативное вмешательство осуществлено 
в  радикальном объеме (R0), из них лапароскопи-
ческим доступом – в 10 (40 %) наблюдениях. В 
большинстве случаев выполнена гастрэктомия – 14 
(56 %), реже субтотальная дистальная резекция 
желудка – 9 (44 %). В раннем послеоперацион-
ном периоде осложнений III степени и выше по 
шкале Clavien–Dindo, а также летальных исходов 
не наблюдалось. Все больные, включенные в ис-
следование, выписаны из стационара на 7–9-е сут 
после операции в удовлетворительном состоянии, 
при дальнейшем динамическом наблюдении в 
сроки от 1 до 16 мес случаев прогрессирования 
не отмечено.

При плановом морфологическом исследовании 
одной из основных задач было изучение лечебного 
патоморфоза (табл. 3), так как степень поврежде-
ния опухоли напрямую влияет на выживаемость 
больных РЖ. У большинства больных был выявлен 
лечебный патоморфоз TRG2 – 11 (44%), TRG3 – 10 
(40 %), TRG4 – 3 (12 %) и TRG5 – 1 (4 %). После 
предоперационной химиотерапии по модифициро-
ванной схеме FLOT, с учетом данных патоморфоло-
гического исследования операционного материала, 
снижение клинической стадии по индексу T и N 
(«downstaging») отмечено у 13 (52 %) больных, в 
11 (44 %) случаях стадия опухолевого процесса 
не изменилась, у 1 (4 %) пациента отмечены раз-
нонаправленные изменения: частичная регрессия 
первичной опухоли более чем на 75 % (от сТ4 до 
урТ1), но зафиксировано увеличение клинической 
стадии по критерию N – от cN1 до урN2.

Обсуждение 
С момента публикации ставшего уже классиче-

ским исследования MAGIC (2006 г.) неоадъювант-
ная химиотерапия в составе периоперационной 
ХТ является стандартом лечения больных раком 
желудка II–III стадии [5]. В настоящее время боль-
шинство исследователей отдают предпочтение схе-
ме FLOT в режиме «4 + операция + 4» [8]. Однако 
в реальной клинической практике НАХТ у данной 
категории больных применяется значительно реже, 
чем это необходимо. По данным американского 
исследования, в котором проанализированы исто-
рии болезни 15 947 пациентов с морфологически 
верифицированным раком желудка II–III стадии, 
получавших лечение в период с 2004 по 2015 г., 
оказалась, что менее трети больных получили 
НАХТ, которая была показана по степени распро-
страненности первичной опухоли. Авторы считают 
положительным тот факт, что доля пациентов с 
РЖ, получивших неоадъювантную химиотерапию, 
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Таблица 1/Table 1

Клинико-морфологическая характеристика больных

Clinical and morphological characteristics of patients

Параметр/Parameter Количество больных/Number of patients
ECOG

0 23 (92 %)
1 2 (8 %)

Пол/Gender
Мужской/Male 19 (76 %)

Женский/Female 6 (24 %)
Гистологический вариант опухоли/Histological type

Высокодифференцированная аденокарцинома/Highly differentiated adenocarcinoma
1 (4 %)

Умереннодифференцированная аденокарцинома/
Moderately differentiated adenocarcinoma 7 (28 %)

Низкодифференцированная аденокарцинома/Poorly differentiated adenocarcinoma 15 (60 %)
Недифференцированный  рак/Undifferentiated cancer 1 (4 %)
Перстневидноклеточный рак/ Signet cell carcinoma 1 (4 %)

Локализация опухоли/Localization of tumor 
Тело желудка/Body of stomach 12 (48 %)

Антральный отдел/Antrum 7 (28 %)
Субтотальное поражение/Subtotal 5 (24 %)

Клиническая стадия до начала лечения/Clinical stage before treatment  
cT2N0M0 5 (20 %)
cT3N0M0 6 (24 %)
cT4N0M0 1 (4 %)
cT3N1M0 6 (24 %)
cT4N1M0 3 (12 %)
cT4N2M0 1 (4 %)
cT4N3M0 3 (12 %)

Таблица 2/Table 2

Токсичность предоперационной химиотерапии

Toxicity of preoperative chemotherapy

Нежелательное явление/Toxicity Количество больных/Number of patients
Тошнота/Nausea 23 (92 %)

Периферическая нейропатия I–II степени/Peripheral neuropathy I–II degree 15 (60 %)
Нейтропения I–II степени/Neutropenia I-II degree 12 (48 %)

Рвота/Vomiting 10 (40 %)
Диарея/Diarrhea 5 (20 %)

Бронхоспазм/Bronchospasm 1 (4 %)

Таблица 3/Table 3

Степень выраженности лечебного патоморфоза

The severity of therapeutic pathomorphosis

Лечебный патоморфоз/Therapeutic pathomorphosis Количество больных/Number of patients

TRG1 –
TRG2 11 (44 %)
TRG3 10 (40 %)
TRG4 3 (12 %)
TRG5 1 (4 %)
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увеличилась с менее чем 5 % в период до 2006 г. 
до 27,5% в 2015 г. и практически сравнялась с чис-
лом больных, которым проведено хирургическое 
лечение в монорежиме (в 2004 г. – примерно 48 %, 
в 2015 г. – 32 %) [18]. По мнению авторов, необхо-
димо продолжать пополнять доказательную базу 
для большего внедрения НАХТ в повседневную 
практику. 

В нашей стране частота применения комби-
нированных методов лечения при раке желудка, 
включая НАХТ, также остается на крайне низком 
уровне. Так, в 2019 г. хирургическое вмешатель-
ство в качестве единственного метода лечения 
получили 66,6 % больных раком желудка, тогда 
как комбинированное лечение без учета само-
стоятельной химиолучевой терапии проведено 
35,3 % пациентов с РЖ [3]. По этому показателю 
РЖ среди всех злокачественных новообразований 
пищеварительного тракта занимает предпоследнее, 
5-е, место, незначительно опережая рак ободочной 
кишки – 32,6 %, при котором значительная часть 
пациентов получает лечение в условиях ургентных 
хирургических стационаров по поводу осложнений 
первичной опухоли, в первую очередь в связи с об-
структивной толстокишечной непроходимостью. 

Широкому распространению комбинированных 
методов лечения мешает устоявшееся мнение, что 
рак желудка – хирургическая патология, а примене-
ние НАХТ сопровождается высокой токсичностью 
и негативно влияет на течение послеоперацион-
ного периода [19]. Однако данные литературы 
и собственный клинический опыт позволяют 
утверждать обратное [5, 10, 20]. Так, по данным 
классического исследования MAGIC, частота по-
слеоперационных осложнений была одинаковой в 
группах больных, получавших периоперационную 
химиотерапию и хирургическое лечение – 46 и 
45 % соответственно. Также авторы не отмечают 
увеличения уровня 30-дневной летальности в 
сравниваемых группах [5]. По данным японских 
авторов, вариант предоперационной терапии не 
являлся фактором риска несостоятельности ана-
стомоза или наличия воспалительного выпота в 
брюшной полости. В данное исследование были 
включены  346 пациентов с РЖ, из них предо-
перационную химиолучевую терапию получили 
44 %, предоперационную химиотерапию – 21 % 
больных, в остальных случаях проводилось хирур-
гическое лечение – 35 %. В послеоперационном 
периоде несостоятельность анастомоза и выпот в 
брюшной полости диагностированы у 3,5 и 7,5 % 
пациентов. Многофакторный анализ показал, 
что операция была единственным значимым 
фактором риска развития подобных осложнений 
(р=0,014) [11]. Сходные результаты получены в 
американском исследовании, по данным которого 
ни предоперационная химиотерапия, ни лучевая 
терапия не были связаны с повышенным риском 
несостоятельности анастомоза (p=0,12 и p=0,58 

соответственно) [12], а также в отечественном 
многоцентровом рандомизированном  исследова-
нии II фазы [10]. 

В представленной работе нами показано, что 
проведение 8 курсов НАХТ по схеме FLOT не сопро-
вождалось тяжелыми нежелательными явлениями, 
ожидаемо преобладали эметогенные и гематологи-
ческие (лейкопения) реакции I–II степени, которые 
купировались назначением стандартной симптома-
тической терапии. Всем больным удалось выполнить 
оперативный этап комбинированного лечения в  
запланированные сроки. Проведение НАХТ в ука-
занном режиме не оказало негативного влияния на 
течение послеоперационного периода, при этом не 
зафиксировано значимых интра- и послеоперацион-
ных осложнений, а также летальных исходов. 

С нашей точки зрения, большую проблему 
представляет реализация адъювантного этапа пе-
риоперационной химиотерапии у радикально про-
оперированных больных раком желудка. Во многих 
исследованиях авторы обращают внимание на то, 
что химиотерапию  в послеоперационном периоде 
не завершают до половины пациентов РЖ. В част-
ности, по данным исследования FLOT4, завершили 
4 запланированных курса предоперационной ХТ – 
90 % больных, тогда как послеоперационную 
химиотерапию удалось начать 60 % пациентов, а 
завершили ее  в полном объеме (4 курса) – 51 % 
прооперированных больных [8]. Корейские ис-
следователи в 2019 г. обобщили данные о 1089 
пациентах с РЖ, получавших комбинированное 
лечение в 31 учреждении. Оказалось, что доля 
пациентов, получивших запланированные  курсы 
предоперационной химио- и химиолучевой те-
рапии, составила 93 и 98 %, тогда как  все курсы 
послеоперационной химиотерапии получили 65 и 
53 % больных соответственно. Неблагоприятными  
факторами прогноза не завершение лечения или 
редукции дозы цитостатиков, помимо осложненно-
го течения послеоперационного периода, явились 
возраст старше 60 лет – 76,8 % (р<0,001) и 21,3 % 
(р=0,354), индекс массы тела более 23 кг/м2 – 
70,2 % (р=0,019) и 19,9 % (р=0,987) соответ-
ственно, а также уровень физического состояния 
пациента согласно классификации Американского 
общества анестезиологов (ASA PS). Влияние по-
следнего фактора было следующим: при статусе 
ASA PS I, II и III частота завершения лечения 
составила 74,4;  62,8 и 60 % (р=0,001), редукция 
дозы химиопрепаратов – 18,4; 20,7 и 17,8 % соот-
ветственно (р=0,946) [21].  Кроме того, ряд авторов 
отмечают психологическую усталость больных от 
длительного лечения, что приводит к отказам от 
продолжения терапии, в основном это происходит 
на адъювантном этапе комбинированного лечения 
[8, 13]. Естественно, что проведение лекарствен-
ного лечения не в полном объеме отрицательно 
влияет на непосредственную и отдаленную эффек-
тивность комбинированной терапии. 



17СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(1): 11–19

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В этой ситуации возникает вопрос о целесообраз-
ности переноса всех курсов адъювантной химиотера-
пии на предоперационной период – лечение по типу 
тотальной НАХТ. В нашем исследовании подобный 
подход не привёл к увеличению частоты и тяжести 
послеоперационных осложнений, не требовал изме-
нения плана лечения, а, напротив, характеризовался 
удовлетворительной переносимостью. Следует от-
метить, что если после 3 курсов предоперационной 
химиотерапии у большинства больных (92 %) от-
мечалась лишь стабилизация опухолевого процесса, 
то после завершения всех 8 курсов НАХТ удалось 
добиться частичного ответа опухоли (регрессия 
более 50 %). Несмотря на то, что предоперационная 
химиотерапия продолжалась в течение длительного 
времени (медиана – 16 нед), нами не было выявлено 
прогрессирования РЖ и неконтролируемой токсич-

ности, также не отмечено отказов больных от курсов 
НАХТ, что позволило завершить комбинированное 
лечение в полном объеме.

Заключение
Полученные результаты позволяют положи-

тельно оценить непосредственную эффективность 
и переносимость тотальной неоадъювантной хи-
миотерапии по модифицированной схеме FLOT у 
больных резектабельным раком желудка. Резуль-
таты предварительного анализа показывают, что 
проведение тотальной НАХТ обеспечивает отбор 
больных с неблагоприятным прогнозом, которые 
не являются возможными кандидатами для хи-
рургического лечения. Планируется продолжение 
набора клинического материала с последующей 
оценкой результатов комбинированного лечения. 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Bray F., Ferlay J., Soerjomataram I., Siegel R.L., Torre L.A., 

Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence 
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 
2018 Nov; 68(6): 394–424. doi: 10.3322/caac.21492.

2. Rawla P., Barsouk A. Epidemiology of gastric cancer: global trends, 
risk factors and prevention. Prz Gastroenterol. 2019; 14(1): 26–38. doi: 
10.5114/pg.2018.80001.

3. Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Состояние 
онкологической помощи населению России в 2019 году. М., 2020. 
239 с. [Kaprin A.D., Starinskiy V.V., Shakhzadova A.O. The state of 
cancer care for the population of Russia in 2019. Moscow, 2020. 239 p. 
(in Russian)]. 

4. Писарева Л.Ф., Одинцова И.Н., Ананина О.А., Афанасьев С.Г., 
Волков М.Ю., Давыдов И.М. Рак желудка в Томской области: 
эпидемиологические аспекты. Сибирский онкологический журнал. 2013; 
(3): 40–42. [Pisareva L.F., Odintsova I.N., Ananina O.A., Afanasyev S.G., 
Volkov M.Yu., Davydov I.M. Gastric cancer in Tomsk region: epidemiological 
aspects. Siberian Journal of Oncology. 2013; (3): 40–42. (in Russian)].

5. Cunningham D., Allum W.H., Stenning S.P., Thompson J.N., 
Van de Velde C.J., Nicolson M., Scarffe J.H., Lofts F.J., Falk S.J., Iveson T.J., 
Smith D.B., Langley R.E., Verma M., Weeden S., Chua Y.J., MAGIC Trial 
Participants. Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resect-
able gastroesophageal cancer. N Engl J Med. 2006; 355(1): 11–20. doi: 
10.1056/NEJMoa055531.

6. Leong T.,  Smithers M.B.,  Haustermans K., Michael M.,  Gebski V.,  
Miller  D.,   Zalcberg  J.,  Boussioutas A.,  Findlay  M.,   O’Connell  R.L.,  
Verghis J., Willis D.,  Kron T., Crain M., Murray W.K., Lordick F., Smallow C., 
Darling G., Simes J., Wong R. TOPGEAR: A Randomized, Phase III Trial 
of Perioperative ECF Chemotherapy with or Without Preoperative Chemo-
radiation for Resectable Gastric Cancer: Interim Results from an Interna-
tional, Intergroup Trial of the AGITG, TROG, EORTC and CCTG. Ann 
Surg Oncol. 2017; 24(8): 2252–58. doi: 10.1245/s10434-017-5830-6.

7. de Steur W.O., van Amelsfoort R.M., Hartgrink H.H., Putter H., Meer-
shoek-Klein Kranenbarg E., van Grieken N.C.T., van Sandick J.W., Claas-
sen Y.H.M., Braak J.P.B.M., Jansen E.P.M., Sikorska K., van Tinteren H., 
Walraven I., Lind P., Nordsmark M., van Berge Henegouwen M.I., 
van Laarhoven H.W.M., Cats A., Verheij M., van de Velde C.J.H.; CRITICS 
investigators. Adjuvant chemotherapy is superior to chemoradiation after 
D2 surgery for gastric cancer in the per-protocol analysis of the random-
ized CRITICS trial. Ann Oncol. 2021 Mar; 32(3): 360–367. doi: 10.1016/j.
annonc.2020.11.004.

8. Al-Batran S.E., Homann N., Pauligk C., Goetze T.O., Meiler J., 
Kasper S., Kopp H.G., Mayer F., Haag G.M., Luley K., Lindig U., 
Schmiegel W., Pohl M., Stoehlmacher J., Folprecht G., Probst S., Prasnikar N., 
Fischbach W., Mahlberg R., Trojan J., Koenigsmann M., Martens U.M., 
Thuss-Patience P., Egger M., Block A., Heinemann V., Illerhaus G., 
Moehler M., Schenk M., Kullmann F., Behringer D.M., Heike M., Pink D., 
Teschendorf C., Löhr C., Bernhard H., Schuch G., Rethwisch V., von Weik-
ersthal L.F., Hartmann J.T., Kneba M., Daum S., Schulmann K., Weniger J., 
Belle S., Gaiser T., Oduncu F.S., Güntner M., Hozaeel W., Reichart A., Jäger E., 
Kraus T., Mönig S., Bechstein W.O., Schuler M., Schmalenberg H., Hof-
heinz R.D.; FLOT4-AIO Investigators. Perioperative chemotherapy with 
fluorouracil plus leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel versus fluorouracil 
or capecitabine plus cisplatin and epirubicin for locally advanced, resect-

able gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (FLOT4): a 
randomised, phase 2/3 trial. Lancet. 2019 May 11; 393(10184): 1948–1957. 
doi: 10.1016/S0140-6736(18)32557-1.

9. Бесова Н.С., Болотина Л.В., Калинин А.Е., Кононец П.В., 
Малихова О.А., Проценко С.А., Рябов А.Б., Стилиди И.С., Тер-
Ованесов М.Д., Трякин А.А., Хомяков В.М. Практические рекомендации 
по лекарственному лечению рака желудка. Злокачественные опухоли. 
2019; 9(3S2):  308–323.  [Besova N.S., Bolotina L.V., Kalinin A.E., 
Kononets P.V., Malikhova O.A., Protsenko S.A., Ryabov A.B., Stilidi I.S., 
Ter-Ovanesov M.D., Tryakin A.A., Khomyakov V.M. Practical recom-
mendations for drug treatment of gastric cancer. Malignant tumors. 2019; 
9(3S2): 308–323.  (in Russian)]. doi: 10.18027/2224-5057-2019-9-3s2-
308-323.

10. Скоропад В.Ю., Афанасьев С.Г., Гамаюнов С.В., Соколов П.В., 
Каров В.А., Титова Л.Н., Силантьева Н.К., Иванов С.А., Каприн А.Д. 
Анализ безопасности проведения неоадъювантной химиолучевой 
терапии у больных местнораспространенным раком желудка 
(результаты многоцентрового рандомизированного исследования). 
Сибирский онкологический журнал. 2020; 19(4): 41–48. [Skoropad V.Yu., 
Afanasyev S.G., Gamayunov S.V., Sokolov P.V., Karov V.A., Titova L.N., 
Silanteva N.K., Ivanov S.A., Kaprin A.D. Analysis of safety of neoadjuvant 
chemoradiotherapy in patients with locally advanced gastric cancer (results 
of a multicenter randomized trial). Siberian Journal of Oncology. 2020; 
19(4): 41–48. (in Russian)]. doi: 10.21294/1814-4861-2020-19-4-41-48.

11. Ikoma N., Das P., Blum M., Estrella J.S., Devine C.E., Wang X., 
Fournier K., Mansfield P., Minsky B.D., Ajani J., Badgwell B.D. Preopera-
tive Chemoradiation Therapy Does Not Increase Risk of Anastomotic Leak 
in Patients With Gastric Cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2017 Nov 
1; 99(3): 660–666. doi: 10.1016/j.ijrobp.2017.07.018.

12. Haskins I.N.,  Kroh M.D.,   Amdur R.L.,   Ponksy J.L.,  Rodri-
guez J.H., Vaziri  K. The Effect of Neoadjuvant Chemoradiation on Anas-
tomotic Leak and Additional 30-Day Morbidity and Mortality in Patients 
Undergoing Total Gastrectomy for Gastric Cancer. J Gastrointest Surg. 
2017; 21(10): 1577–83.  doi: 10.1007/s11605-017-3496-9. 

13. Kim D.W., Kwon O.K., Yoo M.W., Ryu S.W., Oh S.J., Hur H., 
Hwang S.H., Lee J., Jin S.H., Lee S.E., Kim J.H., Kim J.J., Jeong I.H., 
Jee Y.S. Actual  compliance  to adjuvant chemotherapy in  gastric  can-
cer. Ann Surg Treat Res. 2019 Apr; 96(4): 185–190. doi: 10.4174/
astr.2019.96.4.185.

14. Petrelli F., Trevisan F., Cabiddu M., Sgroi G., Bruschieri L., 
Rausa E., Ghidini M., Turati L. Total  Neoadjuvant Therapy  in  Rec-
tal  Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis of Treatment 
Outcomes. Ann Surg. 2020 Mar; 271(3): 440–448. doi: 10.1097/
SLA.0000000000003471.

15. Ludmir E.B., Palta M., Willet C.G., Czito B.G. Total neoadjuvant 
therapy for rectal cancer: An emerging option. Cancer. 2017 May 1; 123(9): 
1497–1506. doi: 10.1002/cncr.30600.

16. Murphy J.E., Wo J.Y., Ryan D.P., Jiang W., Yeap B.Y., Drapek L.C., 
Blaszkowsky L.S., Kwak E.L., Allen J.N., Clark J.W., Faris J.E., Zhu A.X., 
Goyal L., Lillemoe K.D., DeLaney T.F., Fernández-Del Castillo C., Fer-
rone C.R., Hong T.S. Total  Neoadjuvant Therapy With FOLFIRINOX 
Followed by Individualized Chemoradiotherapy for Borderline Resectable 
Pancreatic Adenocarcinoma: A Phase 2 Clinical Trial. JAMA Oncol. 2018 
Jul 1; 4(7): 963–969. doi: 10.1001/jamaoncol.2018.0329.

17. Barrak D., Villano A.M., Villafane-Ferriol N., Stockton L.G., 



18 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2022; 21(1): 11–19

Clinical studies

Hill M.V., Deng M., Handorf E.A., Reddy S.S. Total neoadjuvant therapy for 
pancreatic adenocarcinoma increases probability for a complete pathologic 
response. Eur J Surg Oncol. 2022 Jan 5: S0748-7983(21)01445-1. doi: 
10.1016/j.ejso.2021.12.473.

18. Liu N., Guo Y., Jiang H., Yi W. Gastric cancer diagnosis using 
hyperspectral imaging with principal component analysis and spectral 
angle mapper. J Biomed Opt. 2020 Jun; 25(6): 1–9. doi: 10.1117/1.
JBO.25.6.066005.

19. Reddavid R., Sofia S., Chiaro P., Colli F., Trapani R., Esposito L., 
Solej M., Degiuli M. Neoadjuvant chemotherapy for gastric cancer. Is 
it a must or a fake? World J Gastroenterol. 2018; 24(2): 274–289. doi: 
10.3748/wjg.v24.i2.274.

20. Афанасьев С.Г., Августинович А.В., Тузиков С.А., Пак А.В., 
Волков М.Ю., Савельев И.Н., Фролова И.Г. Результаты комбини-
рованных операций при местно-распространенном раке желудка. 
Онкология. Журнал им. П.А. Герцена. 2013; 2: 12–15. [Afanasyev S.G., 
Avgustinovich A.V., Tuzikov S.A., Pak A.V., Volkov M.Yu., Savel’ev I.N., 
Frolova I.G. Results of combined operations for locally advanced gastric 
cancer. P.A. Gerzen Journal of Oncology. 2013; 2: 12–15. (in Russian)]. 

21. Kim D.W., Youn S.I., Jee Y.S. Treatment options for advanced gas-
tric cancer with peritoneal metastasis: experience from a single institution 
in Korea. Ann Surg Treat Res. 2021 Apr; 100(4): 209–217. doi: 10.4174/
astr.2021.100.4.209. 

Поступила/Received 09.09.2021
Принята в печать/Accepted 06.11.2021

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Августинович Александра Владимировна, кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник отделения абдоминальной 
онкологии, Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук (г. Томск, Россия). E-mail: aov862@yandex.ru. SPIN-код: 2952-6119. ORCID: 0000-0001-7301-7581.
Афанасьев Сергей Геннадьевич, доктор медицинских наук, профессор, заведующий отделением абдоминальной онкологии, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). SPIN-код: 9206-3037. Researcher ID (WOS): D-2084-2012. Author ID (Scopus): 7005336732. 
ORCID: 0000-0002-4701-0375.
Добродеев Алексей Юрьевич, доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник отделения абдоминальной онкологии, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). SPIN-код: 5510-4043. Researcher ID (WOS): B-5644-2017. Author ID (Scopus): 24832974200. 
ORCID: 0000-0002-2748-0644. 
Волков Максим Юрьевич, кандидат медицинских наук, врач-онколог отделения абдоминальной онкологии, Научно-
исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии 
наук (г. Томск, Россия). SPIN-код: 8052-9941.  
Костромицкий Дмитрий Николаевич, кандидат медицинских наук, научный сотрудник отделения абдоминальной онкологии, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук (г. Томск, Россия). SPIN-код: 9466-6641. ORCID: 0000-0001-5691-2349.
Спирина Людмила Викторовна, доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник лаборатории биохимии опухолей, 
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук; профессор кафедры биохимии и молекулярной биологии с курсом клинической лабораторной диагностики, Си-
бирский государственный медицинский университет (г. Томск, Россия). SPIN-код: 1336-8363. ORCID: 0000-0002-5269-736X.
Черемисина Ольга Владимировна, доктор медицинских наук, заведующая эндоскопическим отделением, Научно-
исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии 
наук (г. Томск, Россия). SPIN-код: 9579-2691. ORCID: 0000-0001-7234-4708.

ВКЛАД АВТОРОВ

Августинович Александра Владимировна: разработка концепции научной работы, сбор и обработка данных, статистическая 
обработка, составление черновика рукописи.
Афанасьев Сергей Геннадьевич: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального 
содержания.
Добродеев Алексей Юрьевич: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального со-
держания.
Волков Максим Юрьевич: анализ полученных результатов, статистическая обработка.
Костромицкий Дмитрий Николаевич: анализ полученных результатов, статистическая обработка.
Спирина Людмила Викторовна: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального 
содержания.
Черемисина Ольга Владимировна: анализ научной работы, критический пересмотр с внесением ценного интеллектуального 
содержания.

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

ABOUT THE AUTHORS

Alexandra V. Avgustinovich, MD, PhD, Senior Researcher, Department of Abdominal Oncology, Cancer Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). E-mail: aov862@yandex.ru. Researcher ID (WOS): 
D-6062-2012. Author ID (Scopus): 56392965300. ORCID: 0000-0001-7301-7581. 



19СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(1): 11–19

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

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). ORCID: 0000-0002-4701-0375. Researcher ID (WOS): 
D-2084-2012. Author ID (Scopus): 7005336732. 
Alexey Yu. Dobrodeev, MD, DSc, Leading Researcher, Department of Abdominal Oncology, Oncology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). ORCID: 0000-0002-2748-0644. Researcher ID 
(WOS): B-5644-2017. Author ID (Scopus): 24832974200. E-mail: dobrodeev@oncology.tomsk.ru.
Maxim Yu. Volkov, MD, PhD, Oncologist, Department of Abdominal Oncology, Cancer Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia).
Dmitry N. Kostromitsky, MD, PhD, Researcher, Department of Abdominal Oncology, Oncology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). ORCID: 0000-0001-5691-2349.
Ludmila V. Spirina, MD, DSc, Leading Researcher, Cancer Research Institute, Laboratory of Tumor Biochimestry, Tomsk National 
Research Medical Center, Russian Academy of Sciences; Professor, Department Of Biochemistry and Molecular Biology, Siberian State 
Medical University, Сибирский государственный медицинский университет (Tomsk, Russia). Researcher ID (WOS): A-7760-2012. 
Author ID (Scopus): 36960462500. ORCID: 0000-0002-5269-736X. 
Olga V. Cheremisina, MD, DSc, Head of Endoscopy Department, Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Cen-
ter, Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia). Researcher ID (WOS): C-9259-2012. Author ID (Scopus): 6602197938. ORCID: 
0000-0001-7234-4708.

AUTHOR CONTRIBUTION

Alexandra V. Avgustinovich: study design and conception, data collection and analysis, study analysis, statistical analysis, drafting a 
manuscript.
Sergey G. Afanasyev: study analysis, critical revision for the important intellectual content.
Alexey Yu. Dobrodeev: study analysis, critical revision for the important intellectual content.
Maxim Yu. Volkov: study analysis, statistical analysis.
Dmitry N. Kostromitsky: study analysis, statistical analysis.
Ludmila V. Spirina: study analysis, critical revision for the important intellectual content.
Olga V. Cheremisina: study analysis, critical revision for the important intellectual content.

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



   Уваров Иван Борисович, uvarovivan@yandex.ru

DOI: 10.21294/1814-4861-2022-21-1-20-28
УДК: 616.351-006.6-08:615.849

Для цитирования: Потемин С.Н., Уваров И.Б., Потемин Д.С. Интраоперационная радиотерапия фотонной радио-
хирургической системой в лечении местнораспространенного рака прямой кишки. Сибирский онкологический журнал. 2022; 
21(1): 20–28. – doi: 10.21294/1814-4861-2022-21-1-20-28
For citation: Potemin S.N., Uvarov I.B., Potemin D.S. Intraoperative radiotherapy with a photonic radiosurgical system in 
the treatment of locally advanced rectal cancer. Siberian Journal of Oncology. 2022; 21(1): 20–28. – doi: 10.21294/1814-4861-2022-
21-1-20-28

ИНТРАОПЕРАЦИОННАЯ РАДИОТЕРАПИЯ ФОТОННОЙ 
РАДИОХИРУРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМОЙ В ЛЕЧЕНИИ 

МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ

С.Н. Потемин1, И.Б.Уваров1,2, Д.С.Потемин3

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Краснодар, Россия1

Россия, 350063, Краснодар, ул. Митрофана Седина, 4, Россия. E-mail: uvarovivan@yandex.ru1

ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» Минздрава Краснодарского края, 
г. Краснодар, Россия2

Россия, 350040, г. Краснодар, ул. Димитрова, 1462

ООО клиника «Екатерининская», г. Краснодар, Россия3

Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Кубанская набережная, 37/1, Россия3

Аннотация

Цель исследования – оценка результатов применения интраоперационной радиотерапии (ИОРТ) 
фотонной радиохирургической системой у пациентов с местнораспространенным раком прямой кишки 
(мРПК). Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 172 пациентов с 
гистологически подтвержденным РПК II–III стадии (pT3–4 или pN+), которым выполнена хирургическая 
операция и ИОРТ (n=92) или неоадъювантная дистанционная лучевая терапия (ДЛТ), операция и ИОРТ 
(n=80). ИОРТ проводилась фотонной радиохирургической системой Intrabeam® (Carl Zeiss Meditec AG, 
Oberkochen, Германия) с использованием сферических аппликаторов диаметром 4,5 см или 5,0 см. 
Процедура проводилась непосредственно после хирургического удаления опухоли. Разовая доза со-
ставляла 10–20 Гр. Средний период наблюдения для группы ИОРТ составил 25 мес, для группы ДЛТ/
ИОРТ – 22 мес (p=0,52). Результаты. Течение послеоперационного периода при использовании ИОРТ 
не имело специфических особенностей, профиль токсичности был низкий в обеих группах с общей 
частотой осложнений 5,4 %. Не отмечено значимых различий между обеими группами в показателях 
4-летней общей выживаемости (59,1 % в группе ИОРТ против 67,4 % в группе ДЛТ/ИОРТ, р=0,66), вы-
живаемости без прогрессирования (53,6 против 55,1 %, p=0,51) и выживаемости без местного рецидива 
(59,4 против 65,4 %, p=0,70). При дополнительном анализе подгрупп с РПК II и III стадии не обнаружено 
значимых различий в общей выживаемости между группами ИОРТ и ДЛТ/ИОРТ (p=0,63 и p=0,98 соот-
ветственно). Значимых различий в местном и отдаленном прогрессировании между обеими группами 
у пациентов II стадии (р=0,5 и р=0,19 соответственно) и III стадии (р=0,23 и р=0,75 соответственно) 
также не получено. Заключение. ИОРТ при мРПК является безопасным методом, обеспечивающим 
достижение адекватного локального контроля, и может рассматриваться как эффективный метод 
лечения как в изолированном варианте, так и в интеграции в алгоритм мультимодального лечения в 
условиях специализированного онкологического учреждения.

Ключевые слова: ИОРТ, дистанционная лучевая терапия, рак прямой кишки.
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INTRAOPERATIVE RADIOTHERAPY WITH A PHOTONIC 
RADIOSURGICAL SYSTEM IN THE TREATMENT OF LOCALLY 

ADVANCED RECTAL CANCER

S.N. Potemin1, I.B. Uvarov1,2, D.S. Potemin3

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia1

4, Mitrofan Sedin St., 350063, Krasnodar, Russia. E-mail: uvarovivan@yandex.ru1

Regional Oncological Center of Krasnodar, Krasnodar, Russia2

146, Dimitrova St., 350040, Krasnodar, Russia2

OOO clinic «Ekaterininskaya», Krasnodar, Russia3

37/1, Kuban Embankment St., 350063, Krasnodar, Russia3

Abstract

Aim of the study: to evaluate the results of using intraoperative radiotherapy (IORT) in patients with locally 
advanced rectal cancer (RC). Material and Methods. A total of 172 patients with histologically confirmed 
stage II–III (pT3–4 or pN+) RC were included in this retrospective analysis; of those, 92 (53,5 %) were treated 
with IORT alone and 80 (46,5 %) received both neoadjuvant EBRT and IORT. The median follow-up was 25 
months for the IORT group and 22 months for the EBRT/IORT group (p=0,52). Results. The incidence of 
toxicity was low in both groups with an overall complication rate of 5,4 %. There were no statistically significant 
differences between both groups in 4-year overall survival rates (59,1 % in the IORT group versus 67,4 % in 
the EBRT / IORT group, p=0,66), progression-free survival (53,6 versus 55,1 %, p=0,51) and local progression 
free survival (59,4 versus 65,4 %, p=0,70). Conclusion. IORT for locally advanced RC is a safe method that 
ensures adequate local control and can be considered as an effective treatment method both in an isolated 
version and in integration into a multimodal treatment algorithm in a specialized oncological clinics. 

Key words: intraoperative radiotherapy, external beam radiotherapy, rectal cancer.

Стандартной тактикой лечения местнораспро-
страненного рака прямой кишки (мРПК) является 
неоадъювантная химиолучевая терапия с последу-
ющей операцией [1–4]. Предоперационная химио-
лучевая терапия позволяет снизить риск местного 
рецидивирования, уменьшить объем опухоли и 
улучшить результат хирургического лечения [5]. 
Вместе с тем в реальной клинической практике су-
ществуют проблемы с доступностью современной 
технической базы для выполнения дистанционной 
лучевой терапии (ДЛТ), проблемы низкого компла-
енса больных при «длительных» сроках курсового 
лечения, отказ или прерывание курса по различным 
причинам, сложности организационного характера 
во время длительного курса терапии и длительного 
постлучевого перерыва, в результате чего пациент 
не во всех случаях получает полный курс лечения 
и доходит до хирургического этапа. В этой свя-
зи большую актуальность имеют исследования, 
направленные на изучение менее ресурсоемких 
альтернатив традиционной химиолучевой терапии. 
Одним из таких подходов является ИОРТ, которая 
обеспечивает точную доставку однократной круп-
ной фракции излучения (обычно 8–20 Гр) к зоне 
высокого риска рецидивирования непосредственно 
во время оперативного вмешательства, позволяя 
вывести за пределы поля облучения либо экрани-
ровать радиочувствительные структуры [6, 7]. 

Значительный опыт применения ИОРТ при 
различных злокачественных новообразованиях 

накоплен отечественными онкологами [8–10]. За 
последние десятилетия опубликовано небольшое 
количество работ, сообщающих об использования 
ИОРТ при колоректальном раке в изолированном 
варианте [7, 9] либо в сочетании с неоадъювантной 
ДЛТ или химиолучевой терапией [11–14]. В связи 
с этим представляет интерес оценка результатов 
хирургического лечения мРПК с ИОРТ в сочетании 
с неоадъювантной ДЛТ (с химиотерапией (ХТ) или 
без нее) либо в самостоятельном варианте. 

Цель исследования – оценка результатов при-
менения интраоперационной радиотерапии (ИОРТ) 
фотонной радиохирургической системой у паци-
ентов с местнораспространенным раком прямой 
кишки.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов 

лечения 172 пациентов (табл. 1) с гистологически 
подтвержденным диагнозом мРПК (II–III стадии, 
pT3–4 или pN+), перенесших радикальную опе-
рацию с ИОРТ с декабря 2012 по октябрь 2016 г. 
Больным выполнялись следующие операции: 
передняя резекция прямой кишки (ПРПК) с тоталь-
ной мезоректумэктомией, брюшно-промежностная 
экстирпация прямой кишки (БПЭПК), обструктив-
ная резекция (операция Гартмана). 

ИОРТ проводилась фотонной радиохирурги-
ческой системой Intrabeam® (Carl Zeiss Meditec 
AG, Oberkochen, Германия) с использованием 
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Таблица 1/Table 1

Характеристика групп пациентов 

General characteristics of patients

Параметры/Parameters ИОРТ/IORT 
(n=92)

ИОРТ+ДЛТ/
IORT+EBRT (n=80) p

Медиана наблюдения, мес/Follow-up – median, months 25 (0,9–62,5) 22 (0–57,7) 0,52
Возраст, лет/Age – median, years 65,5 (38,0–83,0) 65 (33,0–85,0) 0,67

Мужской пол/Male 49 (53,3 %) 39 (48,8 %) 0,55
Локализация опухоли/Tumor localization

Верхнеампулярная/Upper ampullar 17 (18,5 %) 5 (6,3 %)
<0,0001Среднеампулярная/Medium ampullar 53 (57,6 %) 19 (23,8 %)

Нижнеампулярная/Lower ampullar 22 (23,9 %) 56 (70,0 %)
T-стадия/T-stage

Т2 2 (2,2 %) 2 (2,5 %)

0,047
Т3 82 (89,1 %) 59 (73,8 %)
Т4a 7 (7,6 %) 14 (17,5 %)
T4b 1 (1,1 %) 5 (6,3 %)

N-стадия/N-stage
N0 78 (84,8 %) 41 (51,3 %)

0,0001N1 11 (12,0 %) 25 (31,3 %)
N2 3 (3,3 %) 14 (17,5 %)

Стадии опухоли/Tumor stage
II 77 (83,7 %) 41 (51,3 %)

0,0001

IIА 72 (87,3 %) 32 (40,0 %)
IIB 5 (5,4 %) 8 (10,0 %)
IIC - 1 (1,3 %)
III 15 (16,3 %) 39 (48,8 %)

IIIA 8 (8,7 %) 13 (16,25 %)
IIIB 7 (7,6 %) 24 (30,6 %)
IIIC - 2 (2,5 %)

Гистология/Histology
Аденокарцинома/Adenocarcinoma 91 (98,9 %) 78 (97,5 %)

0,5Эпидермоидный рак/Epidermoid cancer 1 (1,1 %) 1 (1,2 %)
Муцинозная карцинома с перстневидноклеточным 
компонентом/Mucinous carcinoma with a signet ring – 1 (1,2 %)

Дифференцировка/Differention 
G1 4 (4,3 %) –

0,25
G2 79 (85,9 %) 72 (90,0 %)
G3 8 (8,7 %) 6 (7,5 %)
Gx 1 (1,1 %) 6 (7,5 %)

Размер опухоли, см/Tumor size,cm
Медиана/Median 4,0 (1,5–9) 5,0 (2,0–8,0)

0,02
<2,5 5 (5,4 %) 2 (2,6 %)

2,5–4,0 43 (46,7 %) 29 (36,3 %)
> 4,0 44 (47,8 %) 49 (61,3 %)

Операция/Surgery
Высокая передняя резекция/High anterior resection 15 (16,3 %) 4 (5,0 %)

0,0001

Низкая передняя резекция/Low anterior resection 63 (68,5 %) 15 (18,8 %)
Ультранизкая передняя резекция/Ultra-low anterior resection 3 (3,3 %) 1 (1,3 %)

Брюшно-промежностная экстирпация/
Abdomino-perineal resection 8 (7,9 %) 63 (75,0 %)

Операция Гартмана/Hartmann's operation 3 (3,3 %) 1 (1,3 %)
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Статус краев резекции/Resection margin status 
R0 89 (96,7 %) 73 (91,3 %)

0,2R1 3 (3,3 %) 5 (6,3 %)
R2 2 (2,5 %)

Стома/Stoma
Концевая/Terminal 20 (21,7 %) 60 (75,0 %)

0,0001Петлевая трансверзостома/Loop transversostomy 66 (71,7 %) 19 (23,8 %)
Петлевая илеостома/Loop ileostomy 5 (5,4 %) 1 (1,3 %)

Без стомы/No stoma 1 (1,1 %) –
ИОРТ/IORT

Доза на поверхности аппликатора, Гр/
Applicator surface dose, Gy 15 (15,0–17,0) 15 (8,4–17,0) 0,1

Длительность сеанса, мин/Time, min 34 (25,0–38,0) 34 (15,0–38,0) 0,64
Диаметр аппликатора, см/Applicator diameter, cm 5 (4,5–5,0) 5 (4,5–5,0) 0,68

Послеоперационный период, сут/
Postoperative hospital stay, days 16 (5,0–25,0) 16 (9,0–42,0) 0,4

Химиотерапия/Chemotherapy
Неоадъювантная/Neoadjuvant - 20 (25,0 %) 0,0001Адъювантная/Adjuvant 10 (10,9 %) 34 (42,5 %)

Окончание таблицы 1/End of Table 1

сферических аппликаторов диаметром 4,5 см или 
5,0 см. Процедура проводилась непосредственно 
после удаления опухоли. Разовая доза составляла 
10–20 Гр, величина зависела от близости окружаю-
щих структур риска. Перед сеансом ИОРТ петли 
тонкой кишки накрывали тканевыми салфетками 
и отводили краниально специальным фиксирую-
щим зеркалом; мочеточники в некоторых случаях 
выделяли, брали на резиновые турникеты и выво-
дили латерально из поля облучения. На боковые 
стенки таза в области сосудистых пучков и моче-
точников укладывали специальные стерильные 
защитные пластинки и сухие марлевые салфетки. 
При ПРПК таким же образом защищали культю 
прямой кишки. После сеанса ИОРТ операцию 
продолжали: при сфинктерсохраняющих опера-
циях выполняли формирование анастомоза, при 
БПЭПК –  ушивание промежностной раны. Во всех 
случаях при формировании анастомоза выполняли 
наложение превентивной стомы. В группе паци-
ентов, которым производилось неоадъювантное 
лечение, проводился курс ДЛТ с использованием 
линейного ускорителя и 2D-конформной лучевой 
терапии, в суммарной дозе до 50,4 Гр ежедневными 
фракциями по 1,8 Гр. Операцию выполняли через 
6–8 нед после завершения ДЛТ. Адъювантную 
ХТ проводили пациентам с метастазами в регио-
нарные лимфатические узлы, в режиме FOLFOX 
или FOLFIRI. Отдаленные результаты оценивали 
каждые 3–6 мес, обследование проводили в объеме 
физикального обследования, УЗИ, КТ и МРТ орга-
нов брюшной полости и малого таза, исследование 
онкомаркеров (СЕА, CA19–9) в интервале до 5 лет 
после вмешательства. 

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием критерия ранговых сумм Вилкоксона, 
критерия Краскела–Уоллиса или t-теста для неза-
висимых групп. Для сравнения качественных дан-

ных в пределах каждой когорты и межгрупповых 
различий использовали критерий χ2. Показатели 
общей выживаемости и выживаемости без прогрес-
сирования определяли методом Каплана–Майера. 
Сравнение кривых выживаемости проводили с 
помощью лог-рангового критерия (log-rank-тест) 
или критерия Бреслоу (Breslow). Статистически 
значимой считалась разница переменных с соот-
ветствующими р-значениями ниже 0,05.

Результаты
В группе ИОРТ у 83,7 % пациентов имел место 

РПК II стадии, у 16,3 % – III стадии. В группе ИОРТ/
ДЛТ – 51,3 и 48,8 % соответственно (р<0,0001). В 
группе ИОРТ у большинства пациентов (57,6 %) 
выявлена среднеампулярная локализация опухо-
ли, тогда как большинство пациентов (70,0 %) в 
группе ИОРТ/ДЛТ имели нижнеампулярный рак 
(p<0,0001). У 169 (98,2 %) пациентов опухоль 
была верифицирована как аденокарцинома, у 2 
пациентов – эпидермоидный рак, у 1 – муцинозный 
рак. В большинстве случаев опухоли отнесены к 
G2 (85,9 % в группе ИОРТ и 90 % в группе ИОРТ/
ДЛТ). ИОРТ со средней дозой на поверхности 
аппликатора 15 Гр получили 92 (53,5 %) пациента. 
Среднее время сеанса ИОРТ составило 34,0 мин. 
Неоадъювантную ДЛТ получили 80 (46,5 %) па-
циентов  (средняя доза 50,4 Гр) и ИОРТ. Только 2 
(2,6 %) пациента получили менее 50,4 Гр. В группе 
ИОРТ/ДЛТ 20 (24,7 %) пациентов из 81 получили 
неоадъювантную ХТ. Адъювантную ХТ получали 
10,9 % пациентов группы ИОРТ и 42,5 % из груп-
пы ДЛТ/ИОРТ. При анализе сравниваемых групп 
выявлены различия по характеру хирургического 
вмешательства – большинству пациентов (68,5 %) 
в группе ИОРТ была выполнена низкая передняя 
резекция, в то время как в группе ИОРТ/ДЛТ чаще 
(n=63, 75 %) выполнялась БПЭПК (p<0,0001). 
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Рис. 1. Отдаленные результаты лечения с применение ИОРТ, 
анализ выживаемости по Каплан – Майеру: 

А – общая выживаемость; Б – выживаемость без местного 
рецидива; В – безрецидивная выживаемость (без местного и 

общего прогрессирования)
Fig. 1. Long-term results of treatment with the use of IORT, sur-

vival rate according to Kaplan – Meier: A – Overall survival; 
B – Local recurrence free survival; C – Disease-free survival 

(without local and general progression)

Позитивные края резекции имели место у 10 
пациентов, в группе ИОРТ частота выполнения 
R1-операции составила 3,3 %; в группе ДЛТ/
ИОРТ частота выполнения R1-операции – 6,3 %, 
R2 – 2,5 %. Течение послеоперационного периода 
не имело специфических особенностей и ослож-
нений, связанных с ИОРТ. Общая частота ослож-
нений в целом по группе (n=172) составила 5,4 %. 
Послеоперационные инфекционные осложнения 
наблюдались у 9 пациентов: инфекция раны брюш-
ной стенки – у 3 (1,7 %), инфекция промежностной 
раны – у 6 (3,5 %), атония мочевого пузыря – у 1 
больного. Зафиксирован один случай несостоя-
тельности колоректального анастомоза (1/109 па-
циентов с анастомозом). Средняя длительность 
послеоперационного периода в стационаре соста-
вила 16,0 сут (от 5,0 до 42 сут), что не превышало 
соответствующий показатель для аналогичных 
операций без ИОРТ.

Средний период динамического наблюдения 
для группы ИОРТ составил 25 мес, для группы 
ДЛТ/ИОРТ – 22 мес (p=0,52). Прогрессирование 
опухолевого процесса наблюдалось у 25 больных. 
У 3 пациентов отмечен местный рецидив, у 23 – 
отдаленные метастазы. Между группами ИОРТ и 
ДЛТ/ИОРТ не было значимых различий во вре-
мени возникновения местного рецидива (p=0,68) 
либо прогрессирования (p=0,26). Не отмечено 
значимых различий между показателями общей 
выживаемости в сравниваемых группах – 59,1 про-
тив 67,4 % (р=0,66). Выживаемость без прогрес-
сирования через 4 года в группе ИОРТ составила 
53,6 мес; в группе ДЛТ/ИОРТ – 55,1 мес (p=0,51). 
Выживаемость без местного прогрессирования че-
рез 4 года – 59,4  и 65,4 % соответственно (p=0,70) 
(рис. 1). 

Кроме того, мы отдельно проанализировали 
подгруппы пациентов с раком прямой кишки II и 
III стадии (рис. 2) и не обнаружили значимых раз-
личий в показателях общей выживаемости между 
группами ИОРТ и ДЛТ/ИОРТ (p=0,63 и p=0,98 
соответственно). Значимых различий в местном 
и отдаленном прогрессировании между обеими 
группами у пациентов II стадии (р=0,5 и р=0,19 
соответственно) и III стадии (р=0,23 и р=0,75 со-
ответственно) также не получено (рис. 2).

Обсуждение
В последние годы ИОРТ становится все более 

популярной в онкохирургии. Во многих муль-
тимодальных лечебных программах методика 
введена в качестве дополнительного к ДЛТ при-
цельного облучения ложа опухоли (буст – boost) 
либо самостоятельного метода лечения [15]. ДЛТ 
в адъювантном режиме обычно не применяется 
по меньшей мере в течение 2 нед после операции 
из-за процессов заживления ран. В течение этого 
периода остаточные опухолевые клетки могут 
продолжить пролиферировать и в конечном итоге 

стать причиной местного рецидива. При данных 
обстоятельствах ИОРТ имеет преимущество не-
замедлительного противоопухолевого воздействия 
на ложе опухоли, являясь эффективной методикой 
при опухолях торакоабдоминальной локализации, 
рецидивном колоректальном и гинекологическом 
раке, саркомах мягких тканей, опухолях головы и 
шеи, раке молочной железы, опухолях головного 
мозга [16–19]. 

В ряде одноцентровых исследований продемон-
стрировано, что ИОРТ эффективна в плане локаль-
ного контроля при раке прямой кишки, в том числе 
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и в сочетании с неоадъювантной химиолучевой 
терапией, причем наибольший эффект метод дает у 
пациентов с положительной циркулярной границей 
резекции [20–22]. В систематическом обзоре 29 
исследований, включающих более 3000 пациентов 
с местнораспространенным первичным или ре-
цидивным колоректальным раком, ИОРТ показал 
улучшение локального контроля, безрецидивной 
и общей выживаемости без увеличения частоты 
урологических и анастомотических осложнений 

[23]. W.J. Alberda et al. показали, что пациенты 
с микроскопически положительными краями 
резекции, получавшие ИОРТ, имели значительно 
лучшую совокупную 5-летнюю безрецидивную 
выживаемость по сравнению с пациентами без 
ИОРТ (84 против 41 %, p=0,01) [12]. При много-
факторном анализе было показано, что ИОРТ 
является независимым фактором, снижающим 
частоту местных рецидивов. Эти данные предпо-
лагают, что ИОРТ может найти свое место в алго-

Рис. 2. Отдаленные результаты лечения с применение ИОРТ в зависимости от стадии заболевания, анализ выживаемости по 
Каплан–Майеру: А – общая выживаемость при II стадии; Б – общая выживаемость при III стадии; В – выживаемость без мест-
ного рецидива при II стадии; Г – выживаемость без местного рецидива при III стадии; Д – безрецидивная выживаемость (без 

местного и общего прогрессирования) при II стадии; Е – безрецидивная выживаемость (без местного и общего прогрессирова-
ния) при III стадии

Fig. 2. Long-term results of treatment with the use of IORT depending on the stage of the disease, survival rate according to Kaplan – 
Meier: A – overall survival at stage II; B – overall survival at stage III; C – survival without local recurrence at stage II; D – survival with-
out local recurrence at stage III; E – disease-free survival (without local and general progression) at stage II; F – disease-free survival 

(without local and general progression) at stage III



26

Clinical studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2022; 21(1): 20–28

ритме лечения рака прямой кишки при опухолях с 
близкими или микроскопически положительными 
краями резекции. 

В большинстве опубликованных работ ИОРТ 
при РПК проводилась с использованием устройств, 
генерирующих пучки электронов [24–26], или, 
реже, методом высокодозной брахитерапии, либо 
путем сочетания обеих технологий [27, 28]. Об-
лучение электронным пучком требовало наличия 
специальной операционной с соответствующей ра-
диационной защитой, оснащенной стационарным 
линейным ускорителем, либо транспортировки 
пациента на ИВЛ под наркозом из операционной в 
специально оборудованное помещение для лучевой 
терапии. Кроме того, коллиматор излучателя, уста-
новленный в ложе опухоли, обеспечивал доставку 
пучка электронов только в одном направлении, чем 
можно объяснить недостаточную эффективность 
метода в некоторых исследованиях [24]. 

В нашем исследовании мы использовали мо-
бильную фотонную радиохирургическую систему 
Intrabeam PRS 500 (Carl Zeiss), представляющую 
собой миниатюрный линейный ускоритель, в ко-
тором пучок электронов направляется на золотую 
пластинку, находящуюся внутри сферического 
аппликатора для создания вторичного низкоэнер-
гетического (30–50 кВ) рентгеновского излучения. 
Особенностью этой системы является то, что из-
лучение доставляется через сферический апплика-
тор, обеспечивающий циркулярное распределение 
изотропной дозы, чем достигается более равно-
мерный и эффективный охват целевого объема по 
сравнению с однонаправленными излучателями. 
Система генерирует низкоэнергетическое (не 
более 50 кВ) рентгеновское излучение, которое 
обладает высокой эффективностью воздействия 
на опухолевые клетки и в то же время, благодаря 
экспоненциальному затуханию, проникает в ткань 
всего на несколько миллиметров, что позволяет 
достигать высоких доз в ложе опухоли при малых 
дозах в окружающих органах. Низкоэнергетиче-
ские рентгеновские лучи обладают более высокой 
относительной биологической эффективностью 
из-за увеличенного линейного переноса энергии 
(т.е. происходит больше разрывов двухцепочечной 
ДНК в облучаемых тканях), чем высокоэнергети-
ческие фотоны или электронные пучки. [29].

Представленное исследование носит ретро-
спективный характер и, таким образом, имеет не-
которые ограничения. Во-первых, 5-летняя общая 
и безрецидивная выживаемость при мРПК, по 
данным зарубежных исследований, составляют 
70–80 и 10–20 % соответственно [30, 31]. Уровень 
выживаемости в течение 4 лет в нашем исследо-
вании был несколько ниже – около 60 %, однако 
частота местных рецидивов составила примерно 
3 %, что может указывать на то, что было больше 

смертей, не связанных с прогрессированием опу-
холи, что может определяться  демографическими 
особенностями популяции пациентов [32, 33]. Во-
вторых, дисбаланс между группами по количеству 
пациентов с III стадией несколько ограничивал 
интерпретацию влияния ИОРТ в монорежиме. Эта 
проблема решена путем субанализа в подгруппах 
больных со II и III стадиями, где мы также не 
обнаружили значимых различий в общей выжи-
ваемости, локальном и общем прогрессировании, 
что свидетельствует о том, что ИОРТ оказывает 
положительное влияние при применении в моно-
режиме. Некоторое влияние на результаты мог 
оказать дисбаланс между группами по локализа-
ции опухоли (в группе ИОРТ частота опухоли в 
средней трети прямой кишки составила 58 %, в 
группе ИОРТ/ДЛТ, в нижней трети прямой кишки – 
70 %) и, как следствие, различия по объему опера-
ций. Тем не менее результаты нашего исследова-
ния однозначно свидетельствуют о возможности 
обеспечения адекватного локального контроля у 
пациентов с РПК II стадии за счет применения 
ИОРТ без неоадъювантной ДЛТ.

Наши результаты подтверждают заключение о 
достаточно высокой безопасности ИОРТ фотонной 
радиохирургической системой Intrabeam®. Мы не 
наблюдали серьезных осложнений после ИОРТ, 
хотя средний период наблюдения в течение 5 лет 
может быть недостаточным, чтобы дать обоснован-
ное заключение, особенно о поздней токсичности 
(такой как нейропатия). Тем не менее профиль 
токсичности ИОРТ очень низок, что согласуется 
с результатами предыдущих рандомизированных 
исследований [7, 24]. Не  наблюдалось значимых 
различий в частоте хирургических осложнений и 
в сроках пребывания в стационаре.

Заключение 
Использования фотонной радиохирургиче-

ской системы является безопасной технологией 
ИОРТ при раке прямой кишки, не приводящей 
к критическому увеличению длительности опе-
рации, продолжительности госпитализации и не 
имеющей специфических осложнений. Данная 
медицинская технология обеспечивает адекватный 
локальный контроль при  РПК II и III стадии как 
в самостоятельном варианте, так и в сочетании 
с дистанционным облучением и лекарственным 
лечением. Показатели общей и безрецидивной 
выживаемости при изолированном применении 
ИОРТ сопоставимы с ее использованием в ком-
бинации с ДЛТ. ИОРТ может рассматриваться как 
эффективный метод лечения рака прямой кишки 
II и III стадии как в монорежиме, так и в интегра-
ции в алгоритм мультимодального лечения РПК в 
условиях специализированного онкологического 
учреждения.
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СОДЕРЖАНИЕ ЭНДОТЕЛИНА-1 И ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОГО 
КИНИНОГЕНА В КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ ИНФЕКЦИИ SARS-CoV-2

Е.М. Франциянц, Е.И. Сурикова, Л.Ю. Владимирова, В.С. Мягкова, 
О.В. Кательницкая, Ю.А. Погорелова, И.Б. Лысенко, М.А. Енгибарян

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63. E-mail: sunsur2000@mail.ru

Аннотация

Цель исследования – изучить содержание эндотелина-1 (ЭТ-1) и высокомолекулярного кининогена 
(ВМК) в крови больных раком молочной железы (РМЖ), перенесших в анамнезе новую коронави-
русную инфекцию. Материал и методы. Основную группу составили 20 больных РМЖ II–IV стадий 
(инвазивная карцинома). На момент инфицирования вирусом SARS-CoV-2 все больные получали 
химиотерапию. Группу сравнения составили 19 женщин без онкологической патологии, сопоставимых 
по возрасту. Все обследованные перенесли новую коронавирусную инфекцию в июне – октябре 2020 г., 
подтвержденную положительным результатом RT-PCR на антиген и наличием антител к вирусу SARS-
CoV-2. Через 3–10 нед от положительного результата на антиген SARS-CoV-2 в крови ИФА-методом 
определяли содержание ЭТ-1 и ВМК. В контрольную группу включили 10 женщин без онкологической 
патологии, не имевших симптомов COVID-19 и антител к вирусу SARS-CoV-2. Результаты. В группе 
сравнения содержание ЭТ-1 находилось в пределах референсных значений, а содержание ВМК – зна-
чительно выше. Только у больных РМЖ с метастатическим поражением легких до инфекции уровень 
ЭТ-1 был выше, чем в группе сравнения, у остальных (при отсутствии метастазов в легкие, легком 
течении инфекции или в виде пневмонии) он не отличался от уровня в группах сравнения и контроля. 
Содержание ВМК в основной и группе сравнения было значительно выше, чем в контроле. При этом 
среди больных РМЖ выделяется группа женщин с содержанием ЭТ-1 и ВМК значительно выше рефе-
ренсного уровня, большинство из которых имели метастазы в легкое и перенесли COVID-пневмонию. 
Заключение. Изучение содержания в крови ВМК показало, что системы контактной активации плазмы 
и калликреин-кининовая находятся в активированном состоянии в течение длительного периода после 
инфицирования как у больных РМЖ, так и у женщин без онкологической патологии. При этом у части 
больных РМЖ длительно сохраняется высокий уровень ЭТ-1 – маркера эндотелиальной дисфункции. 
Эти результаты согласуются с результатами других исследований, подтверждающих гипотезу о том, 
что инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, является системным сосудистым заболеванием с 
длительными последствиями, механизмы которого нуждаются в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: рак молочной железы, SARS-CoV-2, COVID-19, эндотелин-1, высокомолекулярный 
кининоген, гемостаз.
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LEVELS OF ENDOTHELIN-1 AND HIGH MOLECULAR WEIGHT 
KININOGEN IN BLOOD OF BREAST CANCER PATIENTS AFTER 

SARS-COV-2 INFECTION

E.M. Frantsiyants, E.I. Surikova, L.Yu. Vladimirova, V.S. Myagkova, 
O.V. Katelnitskaya, Yu.A. Pogorelova, I.B. Lysenko, M.A. Engibaryan

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, Rostov-on-Don, 
Russia
63, 14 liniya St., 344037, Rostov-on-Don, Russia. E-mail: sunsur2000@mail.ru

Abstract

The aim. To analyze the blood levels of endothelin-1 (ET-1) and high molecular weight kininogen (HMWK) 
in patients with breast cancer (BC) previously infected with the new coronavirus. Material and methods. 
The study group included 20 patients with stage II-IV BC (invasive carcinoma). All patients were receiving 
chemotherapy at the time of their SARS-CoV-2 infection. The comparison group included 19 women without 
breast cancer, who were matched for age. All women of both groups had an RT-PCR confirmed SARS-Cov-2 
infection. Blood levels of ET-1 and HMWK were measured by ELISA 3–10 weeks after the positive antigen 
test results. The control group included 10 women of the same age without cancer and without COVID-19 
symptoms and anti-SARS-CoV-2 antibodies. Results. The ET-1 levels in the comparison group were within 
the reference range, while HMWK levels were significantly higher than those in breast cancer patients. In 
BC patients with lung metastases, the ET-1 levels were higher than those in the comparison group patients, 
while in others (no history of lung metastases, with mild infection course or pneumonia), the ET-1 levels were 
similar to those in the comparison and control groups. The HMWK levels in the study and comparison groups 
were significantly higher than those in controls. Among BC patients, there were women who had significantly 
higher ET-1 and HMWK levels compared to the reference levels, and the majority of these patients had lung 
metastases and previous COVID-19 pneumonia. Conclusion. The measurement of HMWK blood levels 
demonstrated that the plasma contact activation system and the kallikrein-kinin system were active for a long 
period after the infection both in BC patients and in women without cancer. A high level of ET-1, the endothelial 
dysfunction marker, persisted for a long time in some BC patients. Our results were consistent with results 
of other studies supporting the hypothesis that SARS-CoV-2 virus infection is a systemic vascular disease 
with long-term consequences, and its mechanisms require further study.

Key words: breast cancer, SARS-CoV-2, COVID-19, high molecular weight kininogen, endothelin-1, 
hemostasis.

Введение
Разразившаяся пандемия COVID-19 имела 

глубокое негативное воздействие на оказание 
специальной медицинской помощи онкологиче-
ским больным. Возникло много вопросов, свя-
занных с взаимным влиянием онкологического 
и инфекционного процессов и их лечением, что 
способствовало активизации исследований в этой 
области [1, 2]. 

Инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 
признана системным сосудистым заболеванием, 
приводящим к прокоагулянтному состоянию, 
гиперактивации воспаления и развитию эндотели-
альной дисфункции [3–5]. Проникновение в клетку 
вируса SARS-CoV-2 происходит через связывание с 
ангиотензинпревращающим ферментом 2 (АПФ-2) 
на клеточной мембране эндотелиоцитов, который 
противодействует вазопрессорному эффекту ангио-
тензина [6]. Взаимодействие SARS-CoV-2 с АПФ-2 
снижает активность фермента, что косвенно спо-
собствует активации пути калликреин-брадикинин, 
приводя к дилатации сосудов и увеличивая их про-

ницаемость [7]. С другой стороны, в плазме крови 
существует биохимический механизм ограничения 
распространения инфекции, связанный с контроли-
руемым воспалением, коагуляцией, увеличением 
проницаемости сосудов – плазматическая система 
контактной активации и калликреин-кининовая 
система, которые активируются при контакте с 
чужеродными микроорганизмами [8–10]. Комплекс 
ВМК с фактором XII и прекалликреином является 
центральным компонентом этой системы, связывая 
плазменную коагуляцию, фибринолиз, активацию 
комплемента, проявляя антикоагулянтные свой-
ства [11]. В результате расщепления ВМК калли-
креином образуется пептид брадикинин – один из 
самых мощных медиаторов воспаления, вазоди-
латации и проницаемости сосудов, участвующий 
в активации клеточных врожденных иммунных 
ответов. Ряд других продуктов расщепления ВМК 
стимулируют секрецию цитокинов и хемокинов 
мононуклеарными клетками человека, обладают 
антибактериальной и антигрибковой активностью, 
что также вносит вклад в развитие воспаления 
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[10]. В литературе представлены убедительные 
доказательства участия кининов в инфекциях, 
вызываемых различными агентами, в том числе 
вирусными, а также при развитии COVID-19 [12]. 
Как показывают исследования (гипер)активация 
этих систем играет важную роль в патогенезе но-
вой инфекции [13–16]. 

Формирующаяся при коронавирусной инфек-
ции эндотелиальная дисфункция проявляется 
нарушением сосудистого баланса в сторону вазо-
констрикции с последующей ишемией органов, 
воспалением и прокоагулянтным состоянием [4, 
17]. Сильнодействующим вазоконстриктором 
является ЭТ-1, синтез которого в эндотелии ин-
дуцируется гипоксией и легочной инфекцией 
[18]. Клинические и экспериментальные данные 
показывают, что ЭТ-1, являясь провоспалитель-
ным агентом, участвует в патогенезе сепсиса, 
бактериальной и вирусной пневмонии [19–22]. 
Кроме эффектов ЭТ-1 на гладкомышечные клетки 
сосудов известны его митогенные, апоптотические 
и иммуномодулирующие свойства, имеющие опре-
деленное значение при развитии онкологического 
процесса в организме [23]. Для ВМК и продукта его 
расщепления брадикинина также показано важное 
значение в ангиогенезе и росте опухоли [24, 25].

Целью исследования явилось изучение содер-
жания ЭТ-1 и высокомолекулярного кининогена в 
крови больных РМЖ, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию.

Материал и методы
В исследование включили 20 пациенток с ло-

кализованной и метастатической формами РМЖ 
в возрасте 30–80 лет (средний возраст 52,8 ± 3,9 
года), находившихся на лечении в НМИЦ онко-
логии с июня по октябрь 2020 г. Гистологически 
у всех больных верифицирована инвазивная кар-
цинома неспецифического типа. Распределение 
по стадиям: II стадия – у 9 (45 %), III стадия – у 
6 (30 %), IV стадия – у 5 (25 %) больных; по степени 
дифференцировки: G1 у 5 (25 %), G2 у 10 (50 %), 
G3 у 5 (25 %); по молекулярному подтипу: люми-
нальный А – у 4 (20 %), люминальный В HER2/neu
негативный – у 4 (20 %), люминальный В HER2/neu 
позитивный – у 7 (35 %), тройной негативный – 
у 5 (25 %) пациенток. На момент инфицирования 
вирусом SARS-CoV-2 все больные получали си-
стемную полихимиотерапию (таксановые режи-
мы – 5 пациенток, нетаксановые режимы – 15). 

Все пациентки имели положительный резуль-
тат на наличие антигена SARS-CoV-2 в мазке из 
носоглотки (метод RT-PCR в лаборатории НМИЦ 
онкологии). По степени тяжести COVID-19 боль-
ные были с бессимптомным течением (только 
положительный результат RT-PCR в мазке из 
носоглотки), с легким течением (повышение тем-
пературы тела до 38 ºС, боль в горле, кашель, от-
сутствие признаков вирусного поражения легких 

при КТ), с среднетяжелым течением (повышение 
температуры тела выше 38 ºС, одышка при лег-
кой физической нагрузке, КТ-признаки вирусной 
пневмонии). Все пациентки получали лечение по 
поводу инфекции COVID-19 согласно клиниче-
ским рекомендациям в зависимости от тяжести 
течения заболевания: при легкой степени лечение 
проводилось амбулаторно, при стреднетяжелой – в 
условиях стационара, искусственной вентиляции 
легких не потребовалось.

После лечения по поводу COVID-19 для 
продолжения противоопухолевой терапии всех 
больных госпитализировали при наличии отри-
цательного результата на антиген SARS-CoV-2 в 
мазке из носоглотки, сбора эпидемиологического 
анамнеза, оценки жалоб больного, термометрии, 
пульсоксиметрии с измерением SPO2 и отсутствии 
признаков пневмонии по результатам спираль-
ной компьютерной томографии органов грудной 
клетки. Период от положительного результата на 
антиген SARS-CoV-2 и до забора крови составил 
от 3 до 10 нед, в среднем – 5,7 нед. 

Группу сравнения составили 19 женщин, сопо-
ставимых по возрасту, без выявленной онкологи-
ческой патологии, которые также перенесли новую 
коронавирусную инфекцию, подтвержденную 
наличием положительного результата на антиген 
SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки (метод RT-PCR), 
и имеющие антитела IgG к вирусу SARS-CoV-2 (у 
1 – среднетяжелое течение, у 3 – легкое течение, у 
15 – бессимптомно, только положительный резуль-
тат RT-PCR в мазке из носоглотки). Контрольную 
группу составили 10 женщин, сопоставимых по 
возрасту, без онкологической патологии, не имев-
ших симптомов COVID-19 и не имеющих антител 
IgG к вирусу SARS-CoV-2. У всех участников ис-
следования получено информированное согласие 
на использование биологического материала 
(кровь) в научных целях.

В основной группе женщины имели различную 
коморбидную патологию: гипертоническую бо-
лезнь различной степени тяжести (n=9), хрониче-
скую сердечную недостаточность (n=7), ожирение 
(n=7), сахарный диабет II типа (n=8), варикозную 
болезнь нижних конечностей, хронический 
пиелонефрит в стадии ремиссии, узловую миому 
матки и хронический гастродуоденит. У женщин 
из группы сравнения и контроля также отмечены 
гипертоническая болезнь, хроническая сердечная 
недостаточность, ожирение, сахарный диабет II 
типа, аутоиммунный тиреоидит.

В плазме крови, взятой утром натощак, ИФА-
методом определяли содержание ЭТ-1 (R&D 
Systems, США) и высокомолекулярного кинино-
гена (AssayPro, США). Статистическую обработку 
проводили в программе Statistica 6.0. Проверку на 
нормальность распределения данных в группах 
проводили с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
В большинстве групп распределение отличалось 
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от нормального, поэтому для единообразия все 
данные представлены в виде медианы, 25 и 75 
процентилей (медиана (25 %; 75 %)). Значимость 
различий между группами оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента или критерия Манна–Уитни, 
применяя поправку Бонферрони к уровню ста-
тистической значимости в связи с проведением 
множественных сравнений (для групп с нормаль-
ным и высоким содержанием ЭТ-1 – р=0,0085, в 
остальных случаях – р=0,017).

Результаты
При анализе уровня ЭТ-1 и высокомолекуляр-

ного кининогена в крови больных РМЖ и женщин 
из группы сравнения установлено, что в группе 
сравнения (женщины без онкологической патоло-
гии, перенесшие COVID-19) содержание ЭТ-1 не 
отличалось от уровня в контрольной группе, а со-
держание ВМК было в 3,4 раза выше (табл.). При 
этом надо учесть, что референсные значения для 
ВМК составляют 65–130 мкг/мл плазмы крови. В 
общей группе больных РМЖ содержание ЭТ-1 и 
ВМК не отличалось от уровня в группе сравнения, 
однако по сравнению с уровнем показателей в 
контрольной группе содержание ВМК было в 2,6 
раза выше.

У 5 (25 %) больных РМЖ до инфицирования 
SARS-CoV-2 было выявлено метастатическое по-
ражение легких, при этом средний возраст в этой 
группе был выше, чем средний возраст в группе 
сравнения. Содержание ЭТ-1 было выше уровня в 
группе сравнения в 1,8 раза, содержание ВМК не 
отличалось от показателя в группе сравнения, но 
было в 3,0 раза выше, чем в контроле (р=0,0209). У 
15 (75 %) женщин без метастатического поражения 
легких до COVID-19 содержание ЭТ-1 не отлича-
лось от его уровня в группе сравнения, а уровень 
ВМК был в 2,4 раза выше, чем в контроле.

Из 20 больных РМЖ у 11 (55 %) была зафикси-
рована среднетяжелая степень течения инфекции 
(COVID-пневмония), у 8 (40 %) – инфекция про-
текала бессимптомно, у 1 (5 %) – легкое течение 
(проявления ОРВИ без повышения температуры 
тела). При этом метастатическое поражение легких 
до инфицирования имелось как среди больных со 
среднетяжелым течением – у 3 (27,3 %), так и сре-
ди больных с бессимптомным и легким течением 
коронавирусной инфекции – у 2 (22,2 %). Неза-
висимо от степени тяжести проявления инфекции 
содержание ЭТ-1 и ВМК было сопоставимо с их 
уровнями в группе сравнения, при этом по сравне-
нию с показателями в контрольной группе содер-
жание ВМК было выше у всех больных в 2,3–2,8 
раза (р=0,0186, р=0,0047).

Результаты изучения концентрации ЭТ-1 в 
крови у здоровых людей противоречивы, но из-
вестно, что она крайне невелика – не превышает 
0,1–1 фмоль/мл плазмы крови (или может совсем 
не определяться) [26]. Исходя из этого мы проана-

лизировали у обследованных женщин содержание 
ЭТ-1–21 и установили, что в контрольной и в груп-
пе сравнения ни у одной женщины оно не достигло 
значения 1 фмоль/мл=2,49 пг/мл, в группе больных 
РМЖ у 16 (80 %) женщин – было ниже уровня 
1 фмоль/мл (ниже 2,49 пг/мл), т.е. находилось 
ниже референсного значения, а у 4 (20 %) боль-
ных – выше этого значения и составило в среднем 
3,02 пг/мл, что оказалось в среднем в 3 раза выше 
показателя в контроле, в группе сравнения и в 
группе больных РМЖ с нормальным содержанием 
ЭТ-1–21. При этом у больных с нормальным уров-
нем ЭТ-1–-21 содержание кининогена было ниже, 
чем в группе сравнения и у больных с высоким со-
держанием ЭТ-1–21, в среднем в 1,8 раза (р=0,0076, 
р=0,0103), но выше, чем в контроле, в 2 раза 
(р=0,0297), почти достигая верхней границы рефе-
ренсного интервала. У больных с высоким уровнем 
ЭТ-1–21 содержание кининогена не отличалось 
от значений в группе сравнения и сохранялось 
выше, чем в контроле в 3,5 раза (р=0,0209). При 
этом только у 2 женщин из этой подгруппы имела 
место коморбидная патология – гипертоническая 
болезнь, хроническая сердечная недостаточность, 
сахарный диабет II типа, ожирение. 

Обсуждение
Анализируя полученные результаты, можно 

отметить, что у женщин без онкологической 
патологии через 1–2 мес после перенесенной 
коронавирусной инфекции содержание ЭТ-1 не 
отличалось от уровня у здоровых женщин и нахо-
дилось в пределах референсных значений, однако 
содержание ВМК на этом сроке было значительно 
более высоким. Только у больных РМЖ с метаста-
тическим поражением легких до коронавирусной 
инфекции уровень ЭТ-1 был выше, чем у женщин 
без онкологической патологии после коронавирус-
ной инфекции, у остальных больных РМЖ (при 
отсутствии метастазирования в легкие в анамнезе, 
легком течении инфекции или в виде пневмонии) 
уровень ЭТ-1 не отличался от показателей у жен-
щин без онкологической патологии (болевших и 
не болевших COVID-19), при этом содержание 
этого метаболита у большинства обследованных 
больных РМЖ оставалось в пределах референсных 
значений. У всех женщин, перенесших инфекцию 
(группа сравнения, группа больных РМЖ), через 
3–10 нед от момента получения положительного 
результата RT-PCR на антиген Sars-CoV-2 содержа-
ние ВМК все еще было значительно выше, чем у 
людей без инфекции (контрольная группа), и выше 
референсных значений, причем у больных РМЖ 
с более благоприятной клинической картиной 
(отсутствие метастазов в легкие, легкое течение 
инфекции) увеличение уровня ВМК было менее 
выражено (имеющееся ограничение – небольшая 
численность подгрупп – возможно, оказывает 
влияние на величину статистической значимости 
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Таблица/Table

Содержание в крови ЭТ-1 и высокомолекулярного кининогена у больных РМЖ

The blood levels of endothelin-1 and high molecular weight kininogen in patients with breast cancer

Группы больных/Patients groups Возраст, лет/ 
Age, years

ЭТ-1–21, пг/мл/ 
Endothelin 1–21, pg/ml

Высокомолекулярный 
кининоген, мкг/мл/

High molecular weight 
kininogen, µg/ml

Контрольная группа (n=10)/ 
Control group (n=10) 53,8 ± 9,5 1,136 (0,932; 1,242), N 70,7 (55,1; 88,1), N

Группа сравнения (n=19)/ 
Comparison group (n=19) 43,10 ± 17,1 0,90 (0,62; 1,23), N 213,0 (170; 288)

р3=0,0027
Общая группа  больных РМЖ (n=20)/ 

General group of patients with breast cancer (n=20) 52,8 ± 17,4 1,135 (0,735; 2,03) 150,5 (110,5; 221,0)
р3=0,0163

Больные РМЖ с метастазами в легкие, до COVID-19 
(n=5)/ 

Breast cancer patients with lung metastases, up to 
COVID-19 (n=5)

59,6 ± 10,1
р=0,0257

2,6 (0,53; 2,8)
р=0,0154

170 (161; 220), N
р3=0,0209

Больные РМЖ без метастазов в легкие, до COVID-19 
(n=15)/ 

Breast  cancer patients without lung metastases, up to 
COVID-19 (n=15)

46,5 ± 13,2
р2=0,0546 1,1 (0,75; 1,62) 146 (105; 222)

р3=0,0124

Больные РМЖ с бессимптомным течением COVID-19 
(n=9)/ 

Breast cancer patients with asymptomatic COVID-19 
(n=9)

51,6 ± 20,7 0,95 (0,72; 1,76), N 146,0 (92; 155)
р3=0,0186

Больные РМЖ с COVID-пневмонией (n=11)/ 
Breast cancer patients with COVID-pneumonia (n=11) 51,1 ± 11,3 1,322 (1,1; 2,8), N 171,5 (145; 222)

р3=0,0047
Группа с нормальным содержанием 

ЭТ-1–21 – до 2,49 пг/мл=1 фМоль/мл (n=16)/ 
Group with normal ET-1–21 – up to 2.49 pg/ml=1 fMol/

ml (n=16)

50,04 ± 11,9 1,018 (0,66; 1,26), N
146,0 (94; 173)

р=0,0076
р3=0,0297

Группа с повышенным содержанием ЭТ-1–21 – выше 
2,49 пг/мл, 

т.е. выше 1 фМоль/мл (n=4)/ 
Group with an increased content of ET-1–21 – is higher 

than 2.49 pg/ml, i.e. above 1 fMol/ml (n=4)

58,40 ± 6,5
р=0,0275

2,91 (2,70; 3,35), N
р=0,0020; 
р1=0,0029
р3=0,0066

195,0 (157,5; 348,5)
р1=0,0103
р3=0,0209

Примечание: N – нормальное распределение; критический уровень значимости для ЭТ-1–21 и ВМК для групп с нормальным и высоким 
содержанием ЭТ-1 – р=0,0085, в остальных случаях – р=0,017; значимость различий: р – по сравнению с группой сравнения, р1 – по 
сравнению с группой с нормальным содержанием ЭТ-1–21, р2 – по сравнению с группой больных РМЖ с метастазами в легкие, р3 – по 
сравнению с контрольной группой.

Note: N – normal distribution; critical level of significance for ET-1–21 and high molecular weight kininogen for groups with normal and high levels 
of endothelin-1 – p=0.0085, in other cases – p=0.017; significance of differences: p – compared with the comparison group, p1 – compared with the 
group with normal ET-1–21, p2 – compared with the group of breast cancer patients with lung metastases, p3 – compared with the control group.

различий). При этом среди больных РМЖ вы-
деляется группа женщин с содержанием ЭТ-1 и 
ВМК значительно выше уровня у женщин без 
онкологической патологии и референсного уровня, 
в которой большинство имели метастазы в легкое 
и перенесли COVID-пневмонию.

Полученные результаты, прежде всего, под-
тверждают значительную вовлеченность плаз-
матической системы контактной активации и 
калликреин-кининовой системы, являющихся ча-
стью врожденной системы защиты организма, в па-
тогенез новой коронавирусной инфекции [8–10, 14, 
15]. ВМК является сайтом связывания и кофакто-
ром активации прекалликреина. В результате ряда 
протеолитических реакций активируется каскад 
коагуляции или калликреин-кининовая система с 

образованием брадикинина, приводя к усилению 
воспалительных реакций [9]. Было показано, что 
оболочечные вирусы усиливают активацию вну-
треннего пути коагуляции крови, образуя комплекс 
FXII, ВМК и прекалликреина непосредственно на 
оболочке, как было продемонстрировано, в част-
ности, для вируса простого герпеса HSV1 [27]. 
S.L. Taylor et al. показано, что при инкубации 
инфицированных хантавирусом эндотелиальных 
клеток с компонентами системы контактной ак-
тивации фактором FXII, прекалликреином и ВМК 
происходит связывание FXII с клетками и его ав-
тоактивация, что приводит к расщеплению ВМК 
и высвобождению брадикинина [28].

Активность каскада коагуляции и KKS изуча-
лась также при COVID-19, было высказано 
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предположение, что у пациентов, особенно с ре-
спираторными осложнениями, может присутство-
вать нарушение регуляции брадикинин-связанных 
путей [16]. В исследовании S. Meini et al. установ-
лено, что у пациентов с COVID-19, не находящихся 
в критическом состоянии, уровни воспалительных 
биомаркеров (в частности, С-реактивный белок) 
и биомаркеров свертывания крови (в частности, 
D-димер, протромбиновое время) значительно 
различаются, что может свидетельствовать о су-
ществовании различных биохимических и клини-
ческих фенотипов, в которых могут преобладать 
провоспалительные или прокоагулянтные реакции. 
Авторы предполагают, что существует еще не 
полностью установленная на сегодняшний день 
связь между изменениями воспалительной и коа-
гулянтной систем и клиническими проявлениями 
COVID-19 [15]. Исходя из вышесказанного, можно 
предположить, что уровень ВМК в крови больных 
РМЖ, перенесших COVID-пневмонию, и уровень 
ВМК в крови больных РМЖ с бессимптомно про-
текавшей инфекцией, возможно, отражает разную 
активность прокоагулянтных или провоспали-
тельных процессов. Высказанную S. Meini et al. 
мысль подтверждает и то, что среди больных РМЖ 
выделяется группа женщин с содержанием ЭТ-1 
и ВМК значительно выше уровня у женщин без 
онкологической патологии (контрольная группа) 
и референсного уровня, в которой большинство 
пациенток (но не все) имели метастазы в легкое, 
перенесли COVID-пневмонию, а часть не имела 
сопутствующей патологии. Однако самым неожи-
данным результатом оказался высокий уровень 
ВМК в плазме крови у женщин без онкологической 
патологии после инфицирования коронавирусом, 
среди которых только у одной инфекция протекала 
в виде COVID-пневмонии. В связи с полученными 
результатами необходимо отметить, что интер-

претация изменения содержания ВМК у больных 
РМЖ и у женщин без онкологической патологии 
не однозначна.

Несколько неожиданным было также отсут-
ствие значительного увеличения содержания 
ЭТ-1–21 в крови людей, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию, особенно COVID-
пневмонию, несмотря на известные в настоящее 
время данные о его участии в патогенезе вирусной 
и бактериальной пневмонии [20, 21], повышении 
его уровня при различных инфекционных процес-
сах, при повреждении легких [цит. по 22]. Однако 
C. Gregoriano et al. показали, что при COVID-19 
концентрация проэндотелина-1 увеличивается в 
меньшей степени, чем при других типах легочной 
инфекции [29]. Однако точно не известно, отражает 
ли уровень ЭТ-1 в плазме крови роль этого пептида 
в патогенезе поражения легких, т.к. активация его 
синтеза может происходить локально в эндотелии 
сосудов легких.

Заключение
Изучение содержания в крови высокомоле-

кулярного кининогена показало, что системы 
контактной активации плазмы и калликреин-
кининовая находятся в активированном состоянии 
в течение длительного периода после инфициро-
вания вирусом SARS-CoV-2 как у больных РМЖ, 
так и у женщин без онкологической патологии. При 
этом у части больных РМЖ длительно сохраняется 
высокий уровень ЭТ-1 – маркера эндотелиальной 
дисфункции. Эти результаты согласуются с резуль-
татами других исследований, подтверждающих 
гипотезу о том, что инфекция, вызванная вирусом 
SARS-CoV-2, является системным сосудистым 
заболеванием, механизмы которого нуждаются в 
дальнейшем изучении.
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Аннотация

Введение. Высокие показатели заболеваемости колоректальным раком и летальности от этого 
заболевания свидетельствуют об острой необходимости применения новых высокоспецифичных 
диагностических и прогностических молекулярных маркеров. В этом аспекте особый интерес пред-
ставляют раково-тестикулярные антигены. Целью исследования явился анализ транскрипционной 
активности генов раково-тестикулярных антигенов у больных колоректальным раком с наличием ме-
тастазов (T1–4N1–2M1–2) и без них (T1–3N0M0) и её связи с отдаленной выживаемостью. Материал 
и методы. Величины относительной экспрессии 16 генов (MAGE-A1, MAGE-A2, MAGE-A3, MAGE-A4, 
MAGE-B1, MAGE-B2, GAGE-1, GAGE-3, GAGE-4, MAGE-C1, BAGE, XAGE3, NY-ESO1, SSX2, SCP1, 
PRAME1) определяли методом ПЦР в режиме реального времени. Результаты. Обнаружены стати-
стически значимое (р<0,05) увеличение экспрессии SSX2 и PRAME1 в опухолевой ткани толстой кишки 
относительно нормальной ткани и снижение экспрессии BAGE в опухолевой ткани относительно нор-
мальной ткани у больных колоректальным раком без метастазов. У пациентов с наличием метастазов 
обнаружены статистически значимое (р<0,05) увеличение экспрессии генов GAGE1, SCP1 и PRAME1, а 
также снижение экспрессии генов MAGEA2, MAGEB1, MAGEB2, GAGE4 и NY-ESO1 в опухолевой ткани 
толстой кишки относительно нормальной ткани. Установлено, что на общую выживаемость пациентов 
и отдаленное метастазирование статистически значимое (р<0,05) влияние оказывает экспрессия генов 
GAGE1, BAGE, SSX2, MAGEA2, SCP1 и MAGEB1. Выводы. Полученные данные являются основой для 
формирования панели эффективных иммунотерапевтических мишеней и прогностических маркеров 
для колоректального рака дифференциально для двух групп пациентов – с метастазами и без них.

Ключевые слова: колоректальный рак, раково-тестикулярные антигены, экспрессия, метастазы, 
выживаемость.
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Abstract

Introduction. High incidence and mortality rates of colorectal cancer indicate an urgent need for the use 
of new highly specific diagnostic and prognostic molecular markers. In this aspect, cancer testis antigens 
(CTAs) are of particular interest. The aim of the study was to analyze the relationship between the tran-
scriptional activity of CTAs and survival in colorectal cancer patients with metastases (T1–4N1–2M1–2) and 
without metastases (T1–3N0M0). Results. The relative expression of 16 genetic loci (MAGE-A1, MAGE-A2, 
MAGE-A3, MAGE-A4, MAGE-B1, MAGE-B2, GAGE-1, GAGE-3, GAGE-4, MAGE-C1, BAGE, XAGE3, NY-
ESO1, SSX2, SCP1 and PRAME1) was determined by real-time PCR. In colorectal cancer patients having 
no metastases, the expression of SSX2 and PRAME1 genes was significantly higher and the expression 
of BAGE was significantly lower in colon tumor tissue than in normal tissue (p<0.05). In colorectal cancer 
patient with metastases, the expression of GAGE1, SCP1 and PRAME1 genes was significantly higher and 
the expression of MAGEA2, MAGEB1, MAGEB2, GAGE4 and NY-ESO1 genes was significantly lower in 
colon tumor tissue than in normal tissue (p<0.05). The expression of the GAGE1, BAGE, SSX2, MAGEA2, 
SCP1 and MAGEB1 genes was found to have a significant impact on the overall survival and the develop-
ment of distant metastasis (p<0.05). Conclusion. The data obtained are the basis for the formation of a 
panel of effective immunotherapeutic targets and prognostic markers for colorectal cancer patients with and 
without metastases.

Key words: colorectal cancer, cancer-testis antigens, expression, metastases, survival.

Введение
Колоректальный рак (КРР) – группа злокаче-

ственных новообразований, которая занимает 4-е 
место среди всех онкологических заболеваний по 
числу летальных случаев. Ежегодно во всем мире 
фиксируют около 1 000 000 новых случаев КРР 
и более 700 000 смертей от этого заболевания. 
В Российской Федерации за последние 10 лет 
значительно увеличилась заболеваемость КРР. В 
настоящее время уровень летальности в течение 
1-го года достигает 40 %, частота метастазов 
превышает 50 %, а пятилетняя выживаемость 
без специального лечения составляет не более 
2 % [1]. Эти показатели свидетельствуют о необхо-
димости применения новых высокоспецифичных 
диагностических и прогностических молекулярно-
генетических маркеров КРР. Из известных опухо-
левых антигенов особое внимание в этом плане 
привлекают раково-тестикулярные антигены (РТА, 
Cancer Testis Antigens (СТА)) [2–4]. 

При КРР транскрипционная активность генов 
раково-тестикулярных антигенов (РТ-генов) оха-
рактеризована недостаточно полно [2, 5]. Первые 
исследования РТ-генов при КРР, проведенные в 
конце прошлого века, показали гиперэкспрессию 
MAGEA-1, MAGEA-2 и MAGEA-3 не более чем в 
30 % случаев (в выборку были включены 54 боль-
ных), при этом экспрессия РТ-генов чаще была 
повышена у больных КРР с метастазами [2, 3]. 
Существует предположение, что агрессивные фор-
мы опухолей толстой кишки гиперэкспрессируют 
гены семейства MAGE, и это может способствовать 
метастазированию. Однако степень со-экспрессии 
данных генов или экспрессии, по крайней мере, 
одного РТ-гена из семейства MAGE практически не 
исследована в первичных опухолях толстой кишки 
(анализ транскрипционной активности проводился 
в основном в метастазах в печень), что накладывает 

определенные ограничения на выводы, сделанные 
на основании этих данных [2, 6]. 

Целью исследования явились анализ транс-
крипционной активности РТ-генов у больных КРР 
с наличием (T1–3N1–2M1–2) и без регионарных и 
отдаленных метастазов (T1–3N0M0) и её связи с 
отдаленной выживаемостью.

Материал и методы
В исследование были включены 30 больных с 

первичным раком толстой кишки (группа 1) и 30 
больных с метастатическим раком толстой кишки 
(группа 2), проходивших лечение в Ростовском 
научно-исследовательском онкологическом инсти-
туте в 2016–19 гг. Все пациенты, участвующие в ис-
следовании, подписали информированное согласие. 
Выборку гистологически подтвержденных КРР-
опухолей составили аденокарциномы (G2-G3).

Фрагменты тканей (опухолевой и условно 
нормальной) толстой кишки, полученные в ходе 
оперативного вмешательства, гомогенизировали 
в лизирующем буфере, содержащем 4М гуанидин 
тиоцианат, цитрат натрия, саркозил и меркап-
тоэтанол. Выделение суммарной РНК из лизата 
тканей проводили методом фенол-хлороформной 
экстракции. Для очистки от примесей геномной 
ДНК образцы суммарной РНК обрабатывали пре-
паратами ДНК-азы-1. Концентрацию полученных 
препаратов РНК измеряли на флюориметре Qubit 
2.0® (Invitrogen, США). Для оценки качества по-
лученного препарата РНК проводили электрофорез 
в 2 % агарозном геле (интенсивность полос 18S и 
28S в соотношении 1:1 свидетельствовала о при-
емлемом для дальнейшей работы качестве РНК) 
(рис. 1) [7].

Синтез кДНК проводили с использованием на-
боров «Reverta-L» («Интерлабсервис», Россия). Ме-
тодом ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR) 
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определяли величины относительной экспрессии 
16 генетических локусов: MAGE-A1, MAGE-A2, 
MAGE-A3, MAGE-A4, MAGE-B1, MAGE-B2, GAGE-1, 
GAGE-3, GAGE-4, MAGE-C1, BAGE, XAGE3, 
NY-ESO1, SSX2, SCP1 и PRAME1. Выбор рефе-
ренсного локуса осуществляли с использованием 
алгоритма, описанного в работе Д.И. Водолажского 
и др. [8]. При выполнении алгоритма вычисляются 
значения M Value и Stability (Ln(1/M)). Гены со зна-
чениями М менее 0,50 считаются «идеальными». 
В качестве референсных были выбраны два гене-
тических локуса GAPDH (M=0,06, Stability=2,70) 
и GUSB (M=0,18, Stability=1,70). 

В исследовании использовали синтетические 
олигонуклеотиды (праймеры) (табл. 1), разрабо-
танные Д.И. Водолажским и соавт. [9]. RT-PCR-
амплификацию (в трех технических повторах для 
каждого образца) проводили на термоциклере 
CFX96 («Bio-Rad», США) в 25 мкл реакционной 
смеси (содержащей 12 нг кДНК, 0,25мМ каждого 

из dNTP, 2,5 мМ MgCl2, 1х-ый ПЦР-буфер и 1 ед. 
акт. SynTaq ДНК-полимеразы с ингибирующими 
активность фермента антителами («Синтол», Рос-
сия), краситель EVA-Green и по 400 нМ прямого и 
обратного праймеров для референсных генов или 
гена-мишени) по следующей программе: t=950 С 
3 мин, 40 циклов: t=950 С 10 сек, t=580 С (отжиг 
праймеров, Ta подбиралась экспериментальным 
путем с использованием температурного градиен-
та) 30 сек (+регистрация сигнала), t=720 С 30 сек. 
Относительную экспрессию (RЕ) рассчитывали 
по формуле RЕ=2–ΔΔCt. Нормализацию результатов 
проводили по двум референсным генам GAPDH,  
GUSB и уровню экспрессии соответствующих 
генов мишеней в образцах нормальной ткани, по-
следовательно по схеме, приведенной ниже [10]:

1. Нормализация по среднему референсных 
генов: 

 ΔC(t) = C(t)target – C(t)g_reference,

Рис. 1. Электрофореграмма РНК, 
выделенной из тканей опухолей тол-

стой кишки (визуализация на 
GelDoc XR PLUS)

Fig. 1. Electropherogram of RNA 
isolated from colon tumor tissues 
(visualized on GelDoc XR PLUS)

Таблица 1/Table 1

Панель праймеров [9]

Primer panel [9]

Название гена/
Gene name

Последовательности праймеров/Primer sequences

Прямой праймер/Direct primer Обратный праймер/Reverse primer
MAGEA1 GАА GGА АСС ТGА ТСС АGG С АGG GАА ТТС ТGТ ССТ СТG GG
MAGEA2 СGА АGG СТС СGТ GАG GА СТG ТАТ ТGА ССТ GАG ТСА СС
MAGEA3 ТGА GСА ААG АGС GАС GG ТСА GАС ТGТ ССС СТС АGА А
MAGEB1 ТТС АGТ GТG GТG ТСС АGС АА СGА GТТ GТА СТС СТG GАТ GАТ СА
MAGEB2 АGС САG GGG ТGА АТТ СТС ТG GGС АСG GАG СТТ АСТ СТС СТ
GAGE1 СТG АТG GGС АСG АGА ТGG АС ССА GТС ТСG GСА АСА ТАG ТGА
GAGE3 ТСА САС АGС ТGА GТТ GGС GА СТG ТGТ GАА АТА ТGА GТТ GGС GС
GAGE4 GАG GАG GТG ААА АСG ССТ GG GСА ТСА ТТТ САА СGТ GСС ТТС G

MAGEC1 АСG АGG АТС GТС ТСА GGТ СС ССА GGТ СТТ САА СТС СТG СС
MAGEA4 СТG АСС АGС АGС ТТG GGА ТС ТСС АGG GАА ТСС ТGТ ССТ ССТ

BAGE GСС GGС ТСС ТТТ САG GАТ ТТ АСА ТСТ ТТС АGG АGС ТТG GТС АС
XAGE3 АСТ ТGС ССТ GАG АСТ ТАG ТТ АСТ ТGС ССТ GАG АСТ ТАG ТТТ

NY-ESO1 GАG ТТС АСТ GТG ТСС GGС АС ТGG АGА САG GАG СТG АТG GА
SSX2 ТАС GGТ ТGG ТGС ТСА ААТ АСС ССG АGG СТТ ТСА ТСТ ТТТ ССТ
SCP1 АGG ТGА ААС СТС АGА ССС Т АGТ СТТ ТGС ААА ТGG ААА СТС ААТ

PRAME1 GСТ GАG ССА ТТG ТСТ СGТ ТАС Т АGG СТС АGТ САС ТТG ТТG СС
GAPDH GТС ААG GСТ GАG ААС GGG АА ТСG ССС САС ТТG АТТ ТТG GА
GUSB САG GАС СТG СGС АСА АGА С СТА GСG ТGТ СGА ССС САТ ТG
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где C(t)g_reference – среднее геометрическое C(t) ре-
ференсных генов.

2. Расчёт 2–ΔC(t) по каждому гену для контроль-
ной (условно-нормальная ткань) и опытной (опу-
холевая ткань) групп.

3. Расчёт медианы для матрицы данных 2–ΔC(t) по 
каждому гену для контрольной и опытной групп. 

4. Нормализация по контрольной группе (окон-
чательный результат – кратное различие): 

 
 
       
                                           

                  
Статистический анализ выполняли с исполь-

зованием STATISTICA 8.0 и IBM SPSS Statistics 
v.23.0. Оценку различий проводили с использо-
ванием критерия Манна–Уитни для порогового 
уровня статистической значимости р<0,05. Оценку 
выживаемости в клинических группах проводили 
с помощью метода Каплана–Мейера. Сравнение 
кривых выживаемости в различных группах па-
циентов, построенных по методу Каплан–Майера, 
проводилось с использованием логарифмическо-
го рангового критерия (Log-rank test). Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05 
(95 % точности). Для изучения связи экспрессии 
РТ-генов с наблюдаемыми временами жизни боль-
ных КРР использовали модель пропорциональных 
интенсивностей Кокса. Силу влияния на выжи-
ваемость характеризовали β-стандартизированный 
коэффициент регрессии по величине и его стати-
стическая значимость. Для проверки ограничений 
на параметры статистических моделей, оценённых 
на основе выборочных данных, использовали 
статистику (тест) Вальда. Оценку взаимосвязи со-
пряжения между признаками (летальный исход и 
экспрессия генов, метастазирование и экспрессия 
генов) осуществляли с помощью лог-линейного 
метода и метода построения таблиц сопряжен-
ности. Коэффициент сопряженности Пирсона χ2 
с поправкой на правдоподобие Мантеля–Хэнзеля 
позволял оценить силу взаимосвязи между 
признаками. 

Результаты
В исследовании, проведенном на объединенной 

выборке, включающей 60 пациентов с наличием 
(T1–4N1–2M1–2) и без (T1–3N0M0) регионарных 
и отдаленных метастазов, обнаружено значимое 
(р<0,05) изменение транскрипционной актив-
ности РТ-генов: увеличение в 3,8 и 8,5 раза для 
SSX2 и PRAME1 соответственно и снижение для 
BAGE в 1,9 раза в опухолевой ткани относительно 
нормальной (рис. 2). Экспрессия генов MAGEA1, 
MAGEA2, MAGEA3, MAGEB1, MAGEB2, GAGE1, 
GAGE3, GAGE4, MAGEC1, MAGEA4, XAGE3, NY-

ESO1 и SCP1 в ткани опухоли значимо (р>0,05) 
не отличается от уровня экспрессии в нормальной 
ткани толстой кишки. 

У больных КРР без метастазов обнаружено 
значимое (р<0,05) изменение транскрипционной 
активности РТ-генов: снижение для гена BAGE в 
1,9 раза и увеличение для генов MAGEB1 и SSX2 в 
2,0 и 5,2 раза соответственно в опухолевой ткани 
относительно нормальной (рис. 3). У больных КРР 
с метастазами выявлено значимое (р<0,05) уве-
личение транскрипционной активности РТ-генов 
GAGE1, SCP1 и PRAME1 в 2,1; 3,1 и 9,9 раза соот-
ветственно, а также снижение транскрипционной 
активности генов MAGE-A2, MAGE-B1, MAGE-B2, 
GAGE4 и NY-ESO1 в 2,8; 2,3; 2,7; 3,1 и 2,5 раза 
соответственно в опухолевой ткани относительно 
нормальной (рис. 3). При этом в данной группе в 
опухолевой ткани экспрессия генов GAGE1 и SCP1 
была в 3,3 и 3,6 раза соответственно выше (р<0,05), 
чем экспрессия у пациентов без метастазов. Экс-
прессия генов MAGE-A2, MAGE-B1, MAGE-B2, 
GAGE3, GAGE4, NY-ESO1 и SSX2 в опухолевой 
ткани была значимо ниже в 2,6; 4,7; 3,8; 2,4; 3,1; 3,6 
и 3,1 раза соответственно (р<0,05), чем у пациентов 
без метастазов (рис. 3). 

Дифференциально для пациентов 1 и 2-й групп 
проведена оценка выживаемости (рис. 4). В груп-
пе 1 летальный исход наблюдался у 2 (6,7 %) боль-
ных, 3-летняя выживаемость составила 93,3 % 
(n=28). В группе 2 летальный исход наблюдался 
у 22 (73,3 %) больных, 3-летняя выживаемость 
составила 26,7 % (n=8). Медиана общей выжи-
ваемости больных в группе 2 составила 35 мес. В 
группе 2 у всех больных в разные сроки за 36 мес 
возникли отдаленные метастазы. В зависимости 
от сроков их появления у пациентов этой группы 
рассчитана трехлетняя динамика безметастати-
ческой выживаемости (рис. 5), которая составила 
24 мес, нижний квартиль (25 %) – 15,5 мес, верхний 
квартиль – 28,5 мес. Таким образом, у 50 % пациен-
тов безметастатическая выживаемость равнялась 
15,5–28,5 мес. 

С использованием регрессионного анализа оце-
нено влияние экспрессии РТ-генов в ткани опухоли 
на общую выживаемость больных всей выборки, 
объединенных в группы 1 и 2. Транскрипционная 
активность РТ-генов ранжирована следующим об-
разом: 0 – снижена в опухоли относительно нормы, 
1 – не изменена в опухоли относительно нормы, 
2 – повышена в опухоли относительно нормы, 4 – 
повышена в опухоли относительно нормы более 
чем в 9,0 раз. Установлено, что на общую выживае-
мость в обеих группах значимое влияние (р<0,001) 
оказывала экспрессия генов GAGE1, BAGE, SSX2, 
MAGEA2 и SCP1 (табл. 2). β-стандартизированные 
коэффициенты регрессии, выражающие силу 
взаимосвязи, имели высокие значения. Статистика 
Вальда имела высокое значение, что с большой 
вероятностью позволяло отвергнуть нулевую ги-
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Рис. 2. Транскрипционная активность 
РТ-генов в опухолевой ткани толстой 

кишки относительно нормальной 
(n=60). Примечание: * – отличия 
между опухолевой и нормальной 

тканью толстой кишки статистически 
значимы (р<0,05)

Fig. 2. Transcriptional activity of CT 
genes in colon tumor tissue compared 
to normal tissue (n=60). Note: * – sta-

tistically significant differences between 
tumor and normal tissues of the colon 

(p<0.05)

Рис. 3. Транскрипционная активность 
РТ-генов в опухолевой ткани толстой 

кишки относительно нормальной у 
пациентов с метастазами (n=30) и без 
них (n=30). Примечание: * – отличия 

между опухолевой и нормальной тка-
нью статистически значимы (р<0,05); 

** – отличия между пациентами с 
метастазами и без них статистически 

значимы (р<0,05)
Fig. 3. Transcriptional activity of CT 

genes in tumor tissue compared to nor-
mal tissue in patients with metastases 
(n=30) and without metastases (n=30). 

Note: * – statistically significant dif-
ferences between tumor and normal 

tissues (p<0,05); ** – statistically signifi-
cant differences between patients with 

and without metastases (p<0,05)

Рис. 4. Кривая 
Каплана–Мейера общей вы-

живаемости больных 
1 и 2-й группы

Fig. 4. Kaplan–Meier curve of 
overall survival of patients in 

groups 1 and 2

Рис. 5. Кривая Каплана–Мейера 
безметастатической выживаемости 

больных 2-й группы
Fig. 5. Kaplan–Meier curve of metasta-

sis-free survival in group 2 patients
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Таблица 2/Table 2

Результаты регрессионной модели Кокса пропорциональных рисков по сопряжению экспрессии 
генов в опухолевой ткани и общей выживаемости больных КРР

Results of the Cox regression model of proportional risks for the coupling of gene expression in tumor tis-
sue and overall survival of patients with colorectal cancer

Экспрессия генов/
Gene expression

β-стандартизированный коэффициент регрессии/
β-standardized regression coefficient Wald p χ2, (р)

GAGE1 2,86 ± 0,74 14,89 <0,001 29,47 (p<0,0001)
BAGE 2,86 ± 0,74 14,89 <0,001 29,47 (p<0,0001)
SSX2 -2,23 ± 0,59 14,43 <0,001 46,10 (p<0,0001)

MAGEA2 -3,15 ± 0,74 18,05 <0,0001 36,96 (p<0,0001)
SCP1 1,58 ± 0,37 18,05 <0,0001 12,55 (p<0,0001)

Таблица 3/Table 3

Распределение пациентов с КРР в зависимости от летального исхода и ранга экспрессии генов в 
опухолевой ткани

Distribution of patients with colorectal cancer depending on the lethal outcome and the rank of gene ex-
pression in tumor tissue

Ген/Gene Группа/
Group

Летальный исход/Lethal outcome
Ранг экспрессии/Rank of gene expression

0 1 2 4

MAGEB1 М0 – 8 (22,22 %) 28 (77,78 %) –
М1 24 (100,0 %) – – –

GAGE1 М0 – 28 (77,78 %) 8 (22,22 %) –
М1 – 2 (8,33 %) 22 (91,67 %) –

NY-ESO1 М0 3 (8,33 %) 33 (91,67 %) – –
М1 24 (100,0 %) – – –

BAGE М0 28 (77,78 %) 8 (22,22 %) – –
М1 2 (8,33 %) 22 (91,67 %) – –

SSX2 М0 3 (8,33 %) 5 (13,89 %) 28 (77,78 %) –
М1 23 (95,83 %) - 1 (4,17 %) –

MAGEA2 М0 5 (13,89 %) 31 (86,11 %) – –
М1 22 (91,67 %) 2 (8,33 %) – –

SCP1 М0 – – 31 (86,11 %) 5 (13,89 %)
М1 – – 2 (8,33 %) 22 (91,67 %)

Таблица 4/Table 4

Сопряжения между экспрессией генов и общей выживаемостью в течение 36 мес после операции

Coupling characteristics between gene expression and overall survival 36 months after surgery

Ген/Gene Критерий/Criterion Величина критерия/Criterion value р

MAGEB1 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 80,76 <0,0001

GAGE1 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 31,27 <0,0001

NY-ESO1 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 61,92 <0,0001

BAGE Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 31,27 <0,0001

SSX2 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 53,47 <0,0001

MAGEA2 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 39,80 <0,0001

SCP1 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 39,80 <0,0001

Примечание: МХ – поправка Мантеля–Хэнзеля.

Note: Mantel–Haenszel test.
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Таблица 5/Table 5

Направленность изменения экспрессии генов, ассоциированная с развитием летального исхода

Direction of changes in gene expression associated with the development of a lethal outcome

Ген/Gene Направленность изменения экспрессии генов/
Directional change in expression р

MAGEB1 ↓ <0,0001

GAGE1 ↑ <0,0001

NY-ESO1 ↓ <0,0001

BAGE ↑ <0,0001

SSX2 ↓ <0,0001

MAGEA2 ↓ <0,0001

SCP1 ↑↑ <0,0001

Таблица 6/Table 6

Результаты регрессионной модели Кокса пропорциональных рисков по сопряжению экспрессии 
генов в опухолевой ткани и метастазирования 

Results of the Cox regression model of proportional risks for the coupling of gene expression in tumor 
tissue and metastasis 

Экспрессия генов/
Gene expression

β-стандартизированный коэффициент регрессии/
β-standardized regression coefficient Wald p χ2, (р)

MAGEB1 -1,74 ± 0,57 9,31 0,0023* 12,55 (р=0,0020)

NY-ESO1 -0,76 ± 0,50 2,26 0,1323 2,61 (р=0,1300)

SSX2 -0,76 ± 0,48 2,53 0,1118 3,11 (р=0,0780)

MAGEA2 -0,85 ± 0,61 1,93 0,1651 2,40 (р=0,1651)

SCP1 0,26 ± 0,03 0,92 0,3373 1,04 (р=0,3083)

Таблица 7/Table 7

Распределение пациентов 1 и 2-й групп в зависимости от рангов экспрессии генов в опухолевой 
ткани и отдаленного метастазирования

Distribution of patients in groups 1 and 2 depending on the ranks of gene expression in tumor tissue and 
distant metastasis

Ген/Gene Группа/Group
Ранг экспрессии/
Expression rank

0 1 2 4

MAGEB1 М0 2 (6,67 %) – 28 (93,33 %) –
М1 22 (73,33 %) 8 (26,67 %) – –

GAGE1 М0 – 30 (100,0 %) – –
М1 – - 30 (100,0 %) –

NY-ESO1 М0 2 (6,67 %) 28 (93,33 %) – –
М1 25 (83,33 %) 5 (16,67 %) – –

BAGE М0 30 (100,0 %) – – –
М1 – 30 (100,0 %) – –

SSX2 М0 1 (3,33 %) 1 (3,33 %) 28 (93,33 %) –
М1 25 (83,33 %) 4 (13,33 %) 1 (3,33 %) –

MAGEA2 М0 1 (3,33 %) 29 (96,67 %) 1 (3,33 %) –
М1 26 (86,67 %) 4 (13,33 %) 26 (86,67 %) –

SCP1 М0 – – 29 (96,67 %) 1 (3,33 %)
М1 – – 4 (13,33 %) 26 (86,67 %)
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Таблица 8/Table 8

Характеристики сопряжения между экспрессией генов и метастазированием                                                
в течение 36 мес после операции

Coupling characteristics between gene expression and metastasis 36 months after surgery

Ген/Gene Критерий/Criterion Величина критерия/
Criterion value р

MAGEB1 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 69,41 <0,0001

GAGE1 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 83,18 <0,0001

NY-ESO1 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 40,85 <0,0001

BAGE Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 83,18 <0,0001

SSX2 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 60,99 <0,0001

MAGEA2 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 50,25 <0,0001

SCP1 Критерий Пирсона χ2 с МХ/
Pearson's criterion χ2 with MH 50,25 <0,0001

Примечание: МХ – поправка Мантеля–Хэнзеля.

Note: Mantel–Haenszel test.
Таблица 9/Table 9

Направленность изменения экспрессии генов, ассоциированная с развитием отдаленного 
метастазирования, по сравнению с пациентами без отдаленных метастазов

Direction of changes in gene expression associated with the development of distant metastasis, compared 
with patients without distant metastases

Ген/Gene Направленность изменения экспрессии/
Directional change in expression р

MAGEB1 ↓ <0,0001
GAGE1 ↑ <0,0001

NY-ESO1 ↓ <0,0001
BAGE ↑ <0,0001
SSX2 ↓ <0,0001

MAGEA2 ↓ <0,0001
SCP1 ↑↑ <0,0001

потезу о равенстве стандартизированного коэффи-
циента нулю и считать полученную информацию 
о влиянии фактора адекватной.

В табл. 3 представлены данные по распределе-
нию пациентов с КРР в зависимости от летального 
исхода и ранга экспрессии изучаемых генов в опу-
холевой ткани. Сопряжение между экспрессией 
генов MAGEB1, GAGE1, NY-ESO1, BAGE, SSX2, 
MAGEA2, SCP1 и общей выживаемостью в тече-
ние 36 мес после операции было статистически 
значимым (табл. 4). Анализ таблиц кросстабуляции 
выявил различную направленность изменения 
экспрессии генов, ассоциированных с развитием 
летального исхода, по сравнению с пациентами без 
прогрессирования (табл. 5).

Корреляция между транскрипционной ак-
тивностью РТ-генов в опухолевой ткани и 
метастазированием у больных КРР была установ-

лена только для гена MAGEB1. Отрицательный 
β-стандартизированный коэффициент регрессии 
между экспрессией MAGEB1 и метастазированием 
свидетельствовал о высоком влиянии снижения 
экспрессии этого гена (по сравнению с больными 
КРР без метастазов). 

Распределение пациентов групп 1 и 2 в зави-
симости от рангов экспрессии генов в опухолевой 
ткани и отдаленного метастазирования представ-
лено в табл. 6. Распределение частот в таблицах 
сопряженности подвергали логлинейному анализу 
(табл. 7–8). При этом установлено, что от экспрес-
сии изучаемых генов зависела также и реализа-
ция отдаленного метастазирования (р<0,0001). 
Логлинейный анализ более адекватно отражал 
сопряжение экспрессии генов в опухолевой ткани 
с отдаленным метастазированием по сравнению с 
регрессионным анализом. Направленность измене-
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ния экспрессии изучаемых генов, ассоциированная 
с развитием отдаленных метастазов, отражена в 
табл. 9.

Таким образом, у больных КРР установлены 
закономерности, связывающие транскрипцион-
ную активность РТ-генов с выживаемостью и 
метастазированием.

Обсуждение
У больных метастатическим и неметаста-

тическим КРР профили экспрессии РТ-генов 
значительно отличаются. В обеих группах на-
блюдается дифференциальная экспрессия ряда 
РТ-генов, относящихся к разным классам: CT-X 
(MAGEB1, SSX2 и др.) и non-X (SCP1 и др.), 
тестикулярно-селективным (SSX2, GAGE1, SCP1) 
и тестикулярно-ограниченным (MAGEB1/2). Из-
менение экспрессии генов SSX2, GAGE1, MAGEB1, 
MAGEB2, GAGE3, GAGE4 и NY-ESO1 согласуется 
с данными, полученными J. Sammut et al. [6]. В от-
личие от данных H.M. Shantha Kumara et al. [11] и 
M. Li et al. [12] для РТА из семейства MAGEA в 
нашем исследовании не выявлено значимого уве-
личения транскрипционной активности. Следует 
отметить, что в основном (исключение ген BAGE) 
только в опухолевой ткани толстой кишки паци-
ентов с метастазами наблюдается значительное 
снижение транскрипционной активности ряда РТ-
генов относительно опухолевой и нормальной тка-
ни пациентов без метастазов. Снижение экспрессии 
данных генов может иметь важное значение для 
развития метастазирования. РТА достаточно давно 
используются в качестве мишений для иммуно-
терапии основанной на ДКВ (дендритно-клеточных 
вакцинах), и хорошо известно, что увеличение 

их экспрессии повышает иммуногенность опухо-
левой ткани [13, 14]. Соответственно, снижение 
экспрессии РТ-генов в опухолевых клетках может 
улучшать их маскировочный потенциал, скрывая 
от иммунной системы. 

Это предположение частично подтверждается 
результатами регрессионного анализа, согласно 
которым GAGE1, BAGE, SSX2, MAGEA2, SCP1 
и MAGEB1статистически значимо влияют на об-
щую выживаемость, и результатами логлинейного 
анализа, согласно которым GAGE1, BAGE, SSX2, 
MAGEA2, SCP1 и MAGEB1 статистически значимо 
влияют на отдаленное метастазирование. При этом 
направленность изменения экспрессии РТ-генов, 
ассоциированная с развитием отдаленного мета-
стазирования и летальным исходом, полностью 
совпадает и для генов MAGEB1, NY-ESO, SSX2 и 
MAGEA2 характеризуется снижением транскрип-
ционной активности по сравнению с пациентами 
без отдаленных метастазов.

Заключение
У больных метастатическим и неметаста-

тическим КРР обнаружена дифференциальная 
транскрипционная активность РТ-генов MAGEA2, 
MAGEB1, MAGEB2, GAGE1, GAGE3, GAGE4 
SSX2, BAGE, NY-ESO1 и PRAME1. На общую вы-
живаемость пациентов и метастазирование значи-
мое влияние оказывает экспрессия генов GAGE1, 
BAGE, SSX2, MAGEA2, SCP1 и MAGEB1. Получен-
ные данные являются основой для формирования 
панели эффективных иммунотерапевтических 
мишеней и прогностических маркеров для коло-
ректального рака дифференциально для двух групп 
пациентов: с метастазами и без метастазов. 
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Аннотация

Цель исследования – изучение особенностей молекулярно-генетического профиля KRAS-позитивного 
колоректального рака (КРР). Материал и методы. В исследование было включено 42 пациента с диа-
гнозом колоректальный рак, в опухолевой ткани которых методом ПЦР в режиме «реального времени» 
выявлена мутация в гене KRAS. С помощью технологии секвенирования нового поколения (NGS) на 
платформе Illumina были проанализированы гены, участвующие в молекулярном патогенезе КРР: 
KRAS, BRAF, NRAS, APC, TP53, SMAD2, SMAD4, FBXW7, PIK3CA, CTNNB1, TCF7L2, MLH1, MSH2, 
MSH3, MSH6, ATM, TGF-BR2, AKT1, CDC27, CASP8, MAP2K4, DCC, DMD, MAP7, ERBB2, P3H3, MIER3, 
CADM1, FLT4, PTPN12, PIK3R1, EP300. Пробоподготовку библиотек из выделенной ДНК проводили с 
использованием коммерческих наборов GeneRead DNASeq Targeted Panel v2 Human Colorectal Cancer 
(«Qiagen», США); NEBNext Ultra DNA library Prep kit for Illumina и NEBNext Multiplex Oligos for Illumina 
(«New England BioLabs»). Результаты. У 36 пациентов с KRAS-позитивным КРР зарегистрированы 
изменения в 13 генах, участвующих в молекулярном патогенезе заболевания. Всего было выявлено 
82 соматические мутации. При этом у 9 больных дополнительно выявлено по одной мутации, у 17 – по 
2 мутации, у 7 – по 3 мутации и у 3 – по 4 мутации. Сочетание сразу трех мутаций в ключевых генах, 
отвечающих за патогенез КРР (KRAS, APC и TP53), было выявлено у 15 (36 %) больных. Сочетание 
двух мутаций в генах KRAS и APC выявлено у 10 (24 %) больных, в генах KRAS и TP53 – у 8 (19 %) 
больных. Самое большое количество соматических мутаций выявлено в генах APC (59,5 %) и TP53 
(54,7 %). Показано, что сочетание трех мутаций в ключевых генах (KRAS, APC и TP53) является наи-
более неблагоприятным фактором прогноза и может свидетельствовать о более высокой агрессивности 
опухолевого процесса. Заключение. Полученная с помощью метода NGS информация о мутационном 
статусе KRAS-позитивной опухоли пациентов с КРР позволяет с учетом клинических характеристик 
персонифицировать тактику лечения, а также прогнозировать его течение. 

Ключевые слова: колоректальный рак, соматические мутации, секвенирование нового поколения 
(NGS), таргетная терапия.
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Abstract

Aim: to study the features of the molecular genetic profile of KRAS-positive colorectal cancer (CRC). Material 
and Methods. The study included 42 patients diagnosed with colorectal cancer. The KRAS gene mutation was 
detected in tumor tissue of these patients by real-time PCR. Using the next generation sequencing technology 
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(NGS) on the Illumina platform, the genes involved in the molecular pathogenesis of colorectal cancer, namely 
KRAS, BRAF, NRAS, APC, TP53, SMAD2, SMAD4, FBXW7, PIK3CA, CTNNB1, TCF7L2, MLH1, MSH2, 
MSH3, MSH6, ATM, TGF-BR2, AKT1, CDC27, CASP8, MAP2K4, DCC, DMD, MAP7, ERBB2, P3H3, MIER3, 
CADM1, FLT4, PTPN12, PIK3R1, and EP300 were analyzed. Sample preparation of libraries from isolated 
DNA was carried out using commercial kits GeneRead DNASeq Targeted Panel v2 Human Colorectal Cancer 
(Qiagen, USA); NEBNext Ultra DNA library Prep kit for Illumina and NEBNext Multiplex Oligos for Illumina 
(New England BioLabs). Results. In 36 patients with KRAS-positive tumors, changes were observed in 13 
genes involved in the molecular pathogenesis of colorectal cancer. A total of 82 somatic variants were identi-
fied. Moreover, 9 patients additionally had one mutation each, 17 patients had 2 mutations each, 7 patients 
had 3 mutations each, and 3 patients had 4 mutations each. Combination of three mutations in key genes 
involved in the pathogenesis of colorectal cancer (KRAS, APC и TP53) was detected in 15 (36 %) patients. 
Combination of two mutations in the KRAS and APC genes was detected in 10 (23.8 %) patients, and in the 
KRAS and TP53 genes – in 8 (19.1 %) patients. The largest number of somatic mutations was found in the 
APC (59.5 %) and TP53 (54.7 %) genes. It was hown that a combination of three mutations in key genes was 
the most unfavorable prognosis factor and indicated a higher aggressiveness of the tumor process. Conclu-
sion. The information obtained using the NGS method on the mutational status of a KRAS-positive tumor in 
patients with colorectal cancer allows for personalized treatment as well as predicting the outcome .

Key words: colorectal cancer, somatic mutations, next generation sequencing (NGS), targeted therapy.

Введение
Колоректальный рак (КРР), по данным ВОЗ, 

занимает третье место в структуре онкологических 
заболеваний, являясь одной из наиболее частых 
причин смерти [1, 2]. Отмечается неуклонный 
рост заболеваемости КРР, которая в ближайшем 
десятилетии может значительно возрасти, в том 
числе и среди молодых людей [3, 4]. Повысить 
эффективность лечения и улучшить показатели вы-
живаемости при КРР позволяет внедрение новых 
высокотехнологичных методов лечения, включая 
таргетную терапию. 

В основе патогенеза КРР лежит взаимодействие 
экологических и генетических факторов. Известно 
большое количество молекулярно-генетических 
маркеров, которые участвуют в развитии КРР, 
определяя клиническую картину заболевания 
[5]. Пациенты со схожими гистологическими 
типами опухоли часто имеют различные прогно-
стические перспективы, что может быть связано 
с молекулярно-генетическими особенностями 
опухоли, лежащими в основе канцерогенеза [5, 6]. 
Информация о молекулярном разнообразии опухо-
ли при КРР помогает не только совершенствовать 
диагностику, но и разрабатывать новые подходы к 
эффективной персонифицированной терапии [7].

В настоящее время лишь несколько гене-
тических маркеров, участвующих в процессах 
малигнизации и опухолевой прогрессии, нашли 
применение в клинической практике. Основные 
рекомендации по лечению пациентов с КРР пред-
полагают определение мутационного статуса генов 
семейства RAS и гена BRAF. Мутации, выявляемые 
в генах семейства RAS, являются валидированны-
ми показателями резистентности к анти-EGFR-
таргетной терапии. Что касается мутаций в гене 
BRAF, то имеющиеся в литературе данные не 
однозначны и в основном свидетельствуют об 
очень ограниченной пользе ингибиторов EGFR при 
лечении КРР [8]. Несмотря на тестирование мута-

ционного статуса генов семейства RAS, число чув-
ствительных к таргетной терапии пациентов пока 
невелико. Примерно в 35–40 % случаев при КРР 
выявляются активирующие мутации в гене KRAS, 
которые не позволяют назначать анти-EGFR-
таргетную терапию [9]. Кроме того, эффектив-
ность анти-EGFR-таргетной терапии у пациентов 
с диким типом гена KRAS часто снижается из-за 
развития вторичной резистентности в процессе 
лечения. Неудивительно, что предметом все воз-
растающего числа исследований является поиск 
новых мишеней для лечения КРР [8, 10–13].

Благодаря применению нового высокочув-
ствительного метода секвенирования нового по-
коления (NGS) были выявлены многочисленные 
молекулярно-генетические изменения (мутации, 
транслокации и амплификации), которые лежат 
в основе развития КРР и определяют высокую 
пластичность и устойчивость клеток опухоли к 
лекарственным препаратам и лучевой терапии. До 
недавнего времени персонифицированная меди-
цина, основанная на индивидуальном секвениро-
вании генома, была дорогостоящей и трудоемкой. 
Постоянное усовершенствование технологии 
NGS, ее активное внедрение в практическую 
медицину, благодаря реальной возможности про-
ведения анализа десятков и сотен генов в одном 
исследовании, позволяют зачастую заменить ряд 
рутинных молекулярно-генетических методов, в 
частности метод полимеразной цепной реакции и 
метод секвенирования по Сенгеру. 

Целью исследования явилось изучение осо-
бенностей молекулярно-генетического профиля 
KRAS-позитивного КРР.

Материал и методы 
В исследование были включены 42 пациента в 

возрасте от 48 до 86 лет (средний возраст – 67,7 ± 
8,8 года) с диагнозом колоректальный рак, из них 
17 женщин и 25 мужчин. У 27 больных опухоль 
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располагалась в ободочной кишке, у 15 – в прямой 
кишке. Диагноз верифицирован инструментально 
и морфологически. Гистологическую класси-
фикацию опухоли и стадирование заболевания 
проводили согласно системе TNM (7 издание, 
2010). Распределение по стадиям заболевания: I 
стадия – 11, II – 9, III – 10, IV – 12 пациентов. Во 
всех случаях была аденокарцинома различной 
степени дифференцировки: низкодифференциро-
ванная – 3, умереннодифференцированная – 24, 
высокодифференцированная – 15. Все пациенты 
проходили хирургическое лечение в Российском 
научном центре рентгенорадиологии МЗ РФ в 
период с 2014 по 2019 г. Неоадъювантное лечение 
не проводилось. У всех пациентов в опухолевой 
ткани, полученной после операции, методом ПЦР 
в режиме «реального времени» были выявлены 
мутации в гене KRAS. Представленная работа одо-
брена этическим комитетом Российского научного 
центра рентгенорадиологии МЗ РФ (протокол 
№ 3, от 17 марта 2014 г.). Все пациенты подписали 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании.

ДНК выделяли из операционного материала, 
хранящегося в формалин-фиксированных пара-
финовых блоках (FFPE) и содержащего не менее 
60 % опухолевых клеток. Для выделения ДНК 
использовали коммерческие наборы DNA FFPE 
kit («Qiagen», США). Концентрацию ДНК изме-
ряли флуоресцентным методом с использованием 
наборов Qubit dsDNA HS Assay kit («Invitrogen») 
на приборе Qubit («Invitrogen»). Концентрация 
двухцепочечной ДНК каждого образца составляла 
не менее 5 нг/мкл. Качество ДНК перед пробо-
подготовкой библиотек оценивали методом ПЦР 
в режиме «реального времени» с использованием 
наборов GeneRead DNA QuantiMize («Qiagen», 
США) на приборе 7500 real-time PCR systems 
(«Applied Biosystems», США) с последующей 
обработкой полученных данных с помощью про-
граммного обеспечения GeneRead DNA QuantiMize 
96 DataAnalysis. 

Пробоподготовку библиотек из выделенной 
ДНК для последующего анализа методом NGS 
проводили с использованием коммерческих на-
боров GeneRead DNASeq Targeted Panel v2 Human 
Colorectal Cancer («Qiagen», США); NEBNext Ultra 
DNA library Prep kit for Illumina и NEBNext Multi-
plex Oligos for Illumina («New England BioLabs») 
в соответствии с рекомендациями производителя. 
Таргетная панель «GeneRead DNASeq Targeted 
Panel v2 Human Colorectal Cancer» включала 
следующие гены, участвующие в молекулярном 
патогенезе КРР: KRAS, BRAF, NRAS, APC, TP53, 
SMAD2, SMAD4, FBXW7, PIK3CA, CTNNB1, 
TCF7L2, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, ATM, TGF-
BR2, AKT1, CDC27, CASP8, MAP2K4, DCC, DMD, 
MAP7, ERBB2, P3H3, MIER3, CADM1, FLT4, 
PTPN12, PIK3R1, EP300.

Готовые библиотеки ДНК разводили до кон-
центрации 4 nM, смешивали в эквимолярных 
количествах и затем подвергали кластеризации с 
использованием стандартной проточной ячейки. 
Секвенирование осуществляли на платформе 
MiSeq (Illumina, США) с использованием набора 
реагентов MiSeq v2 (300 циклов).

Биоинформатический анализ данных – по-
лучение VCF файлов (variant call format) из 
файлов формата FASTQ – проводили с использо-
ванием программного обеспечения MiSeq Reporter 
(Illumina, США), которое позволяло картировать 
и выравнивать отсеквенированные таргетные по-
следовательности на референсную последователь-
ность генома человека (GRCH37/hg19).

Для аннотирования и интерпретации генетиче-
ских вариантов использовали программное обеспе-
чение Variant Studio 2.0 (Illumina), которое работает 
с VCF файлами. Для исключения артефактных и 
некачественных нуклеотидных вариантов были 
установлены следующие параметры фильтрации: 
глубина прочтения составляла не менее ×100, глу-
бина прочтения альтернативного варианта – не ме-
нее ×10. Для исследования выбраны генетические 
варианты, соответствующие параметрам филь-
трации. Все соматические мутации, найденные в 
образцах ДНК ткани опухоли, были подтверждены 
методом прямого секвенирования по Сенгеру.

Генетические варианты были аннотированы и 
интерпретированы с использованием базы данных 
однонуклеотидных полиморфизмов (dbSNP), баз 
данных COSMIC, cBioPortal и других. Для ви-
зуализации генетических вариантов применяли 
программу IGV (Integrative Genomics Viewer), в 
которой прочитанные таргетные участки ДНК 
выравниваются на референсный геном человека 
(GRCH37/hg19).

Результаты
Помимо мутаций в гене KRAS, которые предва-

рительно были выявлены методом ПЦР в режиме 
«реального времени» у всех 42 обследованных па-
циентов, изменения в других генах обнаружены у 
36 человек. Всего было выявлено 82 соматические 
мутации в 13 генах (табл. 1). 

В генах NRAS, BRAF, MLH1, MSH2, MSH3, 
MSH6, TGF-BR2, MAP2K4, AKT1, CDC27, CASP8, 
ERBB2, P3H3, CADM1, MIER3, EP300, PTPN12, 
FLT4 соматические мутации не были обнаруже-
ны ни у одного обследованного пациента. Самое 
большое количество соматических мутаций было 
выявлено в генах APC – у 25 (59,5 %) и TP53 – у 
23 (54,7 %) пациентов.

Мутации в гене АРС выявлены у 25 человек, 
при этом около 70 % всех изменений, обнаружен-
ных в гене APC, являются нонсенс-мутациями, 
приводящими к образованию преждевременно-
го стоп-кодона и в дальнейшем к образованию 
укороченного белка (табл. 2). Реже встретились 
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Таблица 1/Table 1

Спектр и частота мутаций, выявленных в обследованной группе больных

Spectrum and frequency of mutations detected in the examined group of patients

Ген/Gene Число мутаций/
Number of mutations

Число пациентов с мутациями/
Number of patients with mutations

APC 29 (35,4 %) 25 (59,5 %)
TP53 23 (28,0 %) 23 (54,7 %)

FBXW7 8 (9,8 %) 7 (16,7 %)
SMAD4 3 (3,7 %) 3 (7,1 %)
SMAD2 3 (3,7 %) 3 (7,1 %)

ATM 3 (3,7 %) 2 (4,8 %)
PIK3CA 3 (3,7 %) 3 (7,1 %)

DMD 3 (3,7 %) 3 (7,1 %)
CTNNB1 2 (2,4 %) 2 (4,8 %)
TCF7L2 2 (2,4 %) 2 (4,8 %)

DCC 1 (1,2 %) 1 (2,4 %)
MAP7 1 (1,2 %) 1 (2,4 %)

PIK3R1 1 (1,2 %) 1 (2,2 %)

изменения, представленные инделами со сдвигом 
рамки считывания: в 5 образцах ДНК опухолевой 
ткани обнаружены делеции со сдвигом рамки 
считывания, в 2 образцах – инсерции со сдвигом 
рамки считывания. В одном образце ДНК выявлена 
миссенс-мутация. Все выявленные мутации, за 
исключением 4 вариантов, представлены в базах 
данных по мутациям как «вероятно патогенные» 
или «патогенные». Четыре мутации – p.Q1204*, 
p.Q1291*, p.K1310RfsTer11 и p.E1353* – были 
выявлены впервые, и в базах данных по мутациям 
не описаны. Следует отметить, что у 4 больных 
обнаружены по 2 мутации в гене АРС.

Мутации в гене TP53 выявлены у 23 человек и в 
основном  представлены миссенс-мутациями, при-
водящими к замене аминокислоты в белке (табл. 3). 
В двух случаях обнаружены редкие для гена ТР53 
мутации: инсерция со сдвигом рамки считывания – 
p.V147GfsTer25 и нонсенс-мутация – p.R342*, 
приводящая к образованию преждевременного 
стоп-кодона в белковом продукте. Большая часть 
найденных мутаций, за исключением 3 вариантов – 
p.V147GfsTer25, p.R213* и p.R342*, – находится 
в так называемых «горячих точках» – наиболее 
часто мутирующих областях гена TP53. Мутация 
p.V147GfsTer25 выявлена впервые и не описана в 
базах данных. Все остальные мутации представ-
лены в базах данных как «вероятно патогенные» 
или «патогенные».

В остальных генах обнаружено значительно 
меньше изменений. В гене FBXW7 – у 7 пациентов, 
причем у одного из них были выявлены 2 мутации. 
По три мутации было выявлено в генах SMAD4, 
SMAD2, ATM, DMD и PIK3CA, по 2 мутации – в 
генах CTNNB1, TCF7L2 и по одной мутации – в 
генах DCC, MAP7 и PIK3R1. У одного обследо-
ванного пациента было обнаружено 2 мутации в 
гене ATM (табл. 4).

Мутации в других генах, участвующих в пато-
генезе КРР, выявлены у 36 человек. При этом в 9 
случаях дополнительно было выявлено по одной 
мутации, в 17 случаях – по 2 мутации, в 7 – по 3 
мутации, в 3 случаях – по 4 мутации. Сочетание 
трех мутаций в ключевых генах KRAS, APC и TP53 
выявлено у 15 (36 %) больных. Сочетание двух 
мутаций – в генах KRAS и APC – у 10 (24 %), а в 
генах KRAS и TP53 – у 8 (19 %) больных.

Обсуждение
Колоректальный рак представляет собой ге-

терогенную группу опухолей, отличающихся по 
молекулярно-генетическим характеристикам. 
Поэтому при назначении лечения больным КРР 
очень важно учитывать не только клинические 
факторы и функциональный статус пациента, 
но и молекулярный профиль опухоли. Известно, 
что примерно в 50–80 % случаев при КРР в опу-
холи наблюдается гиперэкспрессия гена EGFR, 
которая приводит к активному росту и делению 
клеток вследствие активации сигнального пути 
EGFR-RAS-RAF-MEK-MAPK [14]. При лечении 
КРР с диким типом гена KRAS применяют моно-
клональные антитела, способные блокировать 
рецептор EGFR. Однако мутации в гене KRAS, 
которые встречаются достаточно часто, делают 
такую блокировку рецептора EGFR бесполезной, 
а лечение неэффективным. Накопление данных о 
мутационном профиле опухоли и определение их 
связи с клинико-патологическими характеристи-
ками помогают получить важную информацию о 
патогенезе заболевания, а также позволяют вести 
поиск новых возможностей для лечения КРР. 
Метод секвенирования нового поколения позво-
ляет одновременно проанализировать большое 
количество генов и гораздо большие области, что 
обеспечивает высокую чувствительность данного 
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Таблица 2/Table 2

Характеристика мутаций, выявленных в гене APC

Characterization of mutations identified in the APC gene

Экзон/
Exon

Нуклеотидный 
вариант/

Nucleotide variant

Белковый вариант/
Protein variant

Тип мутации/
Type of mutation

База/Database
COSMIC/cBioPortal

База/
DatabasedbSNP

6 p.R213* c.637C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

7 p.R216* c.646C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

11 p.S457* c.1370C > A Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

14 p.R564* c.1690C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

16 p.R1114* c.3340C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

16 p.Q1204* c.3610C > T Нонсенс/
Nonsense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

16 p.Q1291* c.3871C > T Нонсенс/
Nonsense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

16 p.Q1294* c.3880C > T) Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.Q1303* c.3907C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.K1310RfsTer11 c.3926delA
Делеция со сдвигом 
рамки считывания/
Frameshift deletion

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

16 p.G1312EfsTer9 с.3934delG
Делеция со сдвигом 
рамки считывания/
Frameshift deletion

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.E1353* с.4057G > T Нонсенс/
Nonsense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

16 p.Q1367* с.4099C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.Y1376* с.4128T > G Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

16 p.Q1378* с.4132C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.S1400* с.4199C > A Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

16 p.Q1406* с.4216C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.Q1444* с.4330C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.R1450* с.4348C > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.S1465WfsTer3 c.4393_4394delAG
Делеция со сдвигом 
рамки считывания/
Frameshift deletion

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

16 p.L1488YfsTer19 c.4463delT
Делеция со сдвигом 
рамки считывания/
Frameshift deletion

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют
/No data

16 p.L1488FfsTer26 c.4463dupT
Инсерция со сдвигом 
рамки считывания/
Frameshift insertion

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.E1536* c.4606G > T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

16 p.T1556NfsTer3 c.4666dup
Инсерция со сдвигом 
рамки считывания/
Frameshift insertion

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data
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Таблица 3/Table 3

Характеристика мутаций, выявленных в гене TP53

Characteristics of mutations identified in the TP53 gene

Эк-
зон/
Exon

Нуклеотидный 
вариант/

Nucleotide 
variant

Белковый вариант/
Protein variant

Тип мутации/
Type of mutation

База/Database COSMIC/
cBioPortal

База/
Database dbSNP

5 p.V147GfsTer25 c.435_439dupGTGGG
Инсерция со сдвигом 
рамки считывания/
Frameshift insertion

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

5 p.R175H c.524G>A Миссенс/Missense Патогенная/Pathogenic Патогенная/Pathogenic

6 p.H193N c.577C>A Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

6 p.R213* c.637C>T Нонсенс/Nonsense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

7 p.Y234H c.700T>C Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

7 p.C238W c.714T>G Миссенс/Missense Патогенная/Pathogenic Патогенная/Pathogenic

7 p.C238Y c.713G>A Миссенс/Missense Патогенная/Pathogenic Данные отсутствуют/
No data

7 p.G245S c.733G>A Миссенс/Missense Патогенная/Pathogenic Патогенная/Pathogenic

7 p.R248W c.742C>T Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

8 p.R273C c.817C>T Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

8 p.R273L c.818G>T Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

8 p.P278R c.833C>G Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

8 p.R282W c.844C>T Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

10 p.R342* c.1024C>T Нонсенс/Nonsense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

Таблица 4/Table 4

Характеристика мутаций в других генах, выявленных в обследованной группе

Characterization of mutations in other genes identified in the examined group

Ге
н/

G
en

e Экзон/
Exon

Нуклеотид-
ный вариант/

Nucleotide 
variant

Белковый вариант/
Protein variant

Тип мутации/
Type of mutation

База/Base
COSMIC/cBioPortal

База /
Database dbSNP

FB
X

W
7

4 p.A204T c.610G>A Миссенс/Missense Данные отсутствуют/
No data

Неизвестное 
значение/

Unknown value

8 p.T385ins c.1149_1153dupGATCA

Инсерция со 
сдвигом рамки 

считывания/
Frameshift insertion

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

9 p.R465H c.1394G>A Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

10 p.R479P c.1436G>C Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

10 p.R479Q c.1436G>A Миссенс/Missense Патогенная/
Pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

10 p.S546* c.1637C>A Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

12 p.R689W c.2065C>T Миссенс/Missense Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data
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PI
K

3C
A

2 p.R88* c.262C>T Нонсенс/
Nonsense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

2 p.G106V c.317G>T) Миссенс/
Missense

Патогенная/
Pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

20 p.H1047R c.3140A>G Миссенс/
Missense

Патогенная/
Pathogenic

Патогенная/
Pathogenic

SM
A

D
4

9 p.P356R c.1067C>G Миссенс/
Missense

Неизвестное значение/
Unknown value

Данные отсутствуют/
No data

12 p.D537G c.1610A>G Миссенс/
Missense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

12 p.D537V c.1610A>T Миссенс/
Missense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

SM
A

D
2

4 p.R120* c.352C>T Нонсенс/
Nonsense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

8 p.C312G c.934T>G Миссенс/
Missense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

11 p.*468K c.1402T>A Потеря стоп кодона/
Stop codon loss

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

D
M

D

7 p.G208S c.622G>A Миссенс/
Missense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

23 p.E1026D c.3078G>T Миссенс/
Missense

Неизвестное значение/
Unknown value

Данные отсутствуют/
No data

59 p.K2957N c.8871G>T Миссенс/
Missense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

AT
M

16 p.R805* c.2413C>T Нонсенс/
Nonsense

Вероятно патогенная/
Probably pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

18 p.S934N c.2801G>A Миссенс/
Missense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

63 p.R3008H c.9023G>A Миссенс/
Missense

Патогенная/
Pathogenic

Данные отсутствуют/
No data

C
TN

N
B

1 4 p.A152T c.454G>A Миссенс/
Missense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

15 p.W776* c.2328G>A Нонсенс/
Nonsense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

TC
F7

L2 6 p.G229R c.685G>A Миссенс/
Missense

Неизвестное значение/
Unknown value

Данные отсутствуют/
No data

15 p.A562T c.1684G>A Миссенс/
Missense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

M
A

P7 4 p.P80L c.239C>T Миссенс/
Missense

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

D
C

C

15 p.A769T c.2305G>A Миссенс/
Missense

Неизвестное значение/
Unknown value

Данные отсутствуют/
No data

PI
K

3R
1

16 p.A682PfsTer12 c.2043_2044insTTTTT

Инсерция со 
сдвигом рамки 

считывания/
Frameshift insertion

Данные отсутствуют/
No data

Данные отсутствуют/
No data

Окончание таблицы 4/End of Table 4

метода по сравнению с секвенированием по Сэн-
геру или методом ПЦР.

В настоящем исследовании мы изучали мута-
ционный статус опухолей у 42 пациентов с КРР с 
использованием коммерчески доступной панели 
NGS GeneRead DNASeq Targeted Panel v2 Human 
Colorectal Cancer («Qiagen», США) из 32 генов, 
участвующих в молекулярном патогенезе заболе-
вания и выполняющих важную роль в регуляции 
клеточного роста, трансформации, адгезии, апоп-

тозе и т.д. Полученные данные позволили иденти-
фицировать мутации не только в горячих точках 
генов, обычно участвующих в патогенезе КРР, но и 
редкие и новые варианты, которые еще не описаны 
в базах данных по мутациям. Для многих выяв-
ленных вариантов генов уже имеется информация 
относительно их потенциальной роли в качестве 
прогностических и предиктивных маркеров. Значе-
ние других мутаций предстоит оценить в крупных 
клинических исследованиях. 
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Несколько ранее проведенных исследований 
были посвящены анализу мутационного статуса 
генов при КРР с применением метода NGS для 
выявления прогностически значимых маркеров 
и поиска новых мишеней для таргетной терапии 
[15–18]. В основном эти исследования проводи-
лись с использованием панели AmpliSeq Cancer 
Hotspot Panel v2 (Life Technologies, США). В этих 
работах показана возможность успешного приме-
нения одного мультиплексного теста для анализа 
мутаций множества генов, ассоциированных с КРР. 
Авторы сходятся во мнении, что такой подход, с 
включением в обследование высокопроизводитель-
ного секвенирования, облегчает выявление лиц с 
высоким риском, помогает идентифицировать но-
вые мутации, которые могут быть использованы в 
качестве мишеней для разработки лекарств, а также 
принимать решение при назначении терапии.

Известно, что для КРР характерна стадийность 
морфологической трансформации, обусловленная 
постепенным накоплением мутаций в онкогенах и 
супрессорных генах, ассоциированных с развити-
ем заболевания [19]. Ключевыми генетическими 
изменениями при КРР являются мутации в генах 
KRAS, APC и TP53. Ген KRAS – протоонкоген, 
участвующий в активации сигнального пути EGFR 
(RAS/RAF/MAPК), тесно связан с пролиферацией 
опухолевых клеток. Активирующие мутации в гене 
KRAS приводят к конститутивной активации сиг-
нальной трансдукции, что способствует клеточной 
пролиферации и злокачественной трансформации. 
Ген АРС – ген-супрессор опухоли, основными 
функциями которого является участие в регуляции 
транскрипции, апоптозе, клеточной адгезии, а 
также контроле клеточного цикла. Он является не-
гативным регулятором сигнального каскада Wnt. В 
норме АРС ингибирует клеточную пролиферацию 
путем связывания β-катенина с последующим его 
разрушением. Однако при возникновении мута-
ции он теряет способность связывать и разрушать 
β-катенин, в результате чего последний проникает 
в ядро и активирует транскрипцию ряда онкогенов, 
в том числе c-myc, циклин D1, которые являются 
промоторами клеточной пролиферации. Мутации в 
гене APC при спорадическом КРР встречаются до-
вольно часто и могут составлять до 75 % случаев, 
мутации, как правило, возникают уже на ранней 
стадии развития опухоли [20, 21]. Ген TP53, изме-
нения в котором наряду с геном APC чаще всего 
встретились в обследованной группе, является 
наиболее известным опухолевым супрессором, 
отвечающим за стабильное состояние генома. Он 
часто мутирует в различных типах опухолей. По 
данным литературы, мутации в гене TP53 при 
спорадическом КРР наблюдаются в 40–50 % [22]. 
По данным литературы, сочетание мутаций в трех 

ключевых генах (KRAS, APC, TP53) свидетельству-
ет о более агрессивном характере заболевания [13, 
16, 23]. 

В нашем исследовании из пациентов с комби-
нацией мутаций в трех ключевых генах (KRAS, 
APC, TP53) большинство – 10 (67 %) – имели III и 
IV стадии заболевания. В этой группе прогресси-
рование заболевания отмечено у 10  (67 %) паци-
ентов (у 8 – с КРР III или IV стадий, у 2 – с КРР II 
стадии), из них 8 больных (53 %) умерли в период 
наблюдения (27 мес). В то же время в группах с 
мутациями в двух генах KRAS/APC или KRAS/TP53 
прогрессирование заболевания отмечено в 4 (40 %) 
и 4 (50 %) случаях соответственно. В течение всего 
периода наблюдения умерло 2 (25 %) больных из 
группы с мутациями в генах KRAS/TP53 и 3 (30 %) 
пациентов с мутациями в генах KRAS/APC. В 
группе пациентов, у которых не выявлены мута-
ции в генах APC и TP53, а имелась лишь мутация 
в гене KRAS, 7 (77 %) человек имели КРР I или 
II стадии, 2 – КРР III или IV стадии. У 2 пациентов 
с КРР III и IV стадии отмечено прогрессирование 
заболевания, и они умерли в течение периода 
наблюдения. 

Предварительные результаты исследования 
продемонстрировали, что сочетание 3 мутаций 
в ключевых генах, отвечающих за патогенез КРР 
(KRAS, APC, TP53), является наиболее неблаго-
приятным фактором прогноза и свидетельствует о 
более высокой агрессивности опухолевого процес-
са. Дальнейшие исследования позволят уточнить 
полученные данные и, возможно, выявить новые 
особенности молекулярно-генетического профи-
ля, характерные для КРР. Таким образом, поиск 
и идентификация генных мутаций у пациентов с 
КРР имеют важное значение не только для выбора 
тактики лечения, но и для прогноза заболевания. 
Дальнейшие исследования в этом направлении 
позволят уточнить выявленные закономерности и, 
возможно, получить ответ на вопросы, связанные 
с патогенезом КРР.

Заключение
Эффективное лечение большинства злокаче-

ственных новообразований, включая КРР, пред-
полагает исследование молекулярного профиля 
опухоли. Одним из наиболее чувствительных и 
надежных способов идентификации мутаций в 
опухолевой ткани является метод секвенирования 
нового поколения (NGS), позволяющий анализиро-
вать десятки и сотни генов в одном исследовании. 
Полученная информация о мутационном статусе 
опухоли с учетом клинических характеристик 
позволяет персонифицировать тактику лечения, 
включая применение комбинации таргетных 
препаратов. 
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Аннотация

Введение. Температурный стресс стимулирует секрецию клетками белков теплового шока (БТШ) и 
внеклеточных нановезикул (ВНВ). Биологическая связь между этими явлениями изучена слабо. В 
случае клеток колоректального рака (КРР) секреция БТШ и ВНВ может участвовать в формировании 
клинического ответа на внутрибрюшные методы терапии перитонеального карциноматоза. Цель ис-
следования – оценка эффекта теплового шока (ТШ) на способность клеток КРР секретировать ВНВ in 
vitro, выделение, количественный и качественный анализ популяции ВНВ, мембрана которых содержит 
БТШ70 (мБТШ70(+) ВНВ), анализ эффекта ТШ на активность секреции мБТШ70(+) ВНВ, оценка со-
става микроРНК в популяции ТШ-индуцированных ВНВ. Материал и методы. В работе использованы 
стабильные линии клеток КРР: COLO320, HCT116, HT29, DLD1. Внеклеточные везикулы выделены 
методом дифференцированного ультрацентрифугирования, для их анализа использованы методы ла-
зерной корреляционной спектроскопии, анализ траекторий наночастиц, атомная силовая микроскопия 
и проточная цитометрия. Для выделения и количественной оценки БТШ70(+) ВНВ были использованы 
суперпарамагнитные частицы (СПМЧ), «декорированные» антителами к мембранной форме БТШ70. 
Анализ микроРНК в составе ВНВ был проведен методом обратной транскрипции и последующей 
ПЦР. Результаты. Тепловой шок индуцировал секрецию клетками КРР мБТШ70(+)ВНВ, наблюдалась 
корреляция между резистентностью клеток к ТШ и активностью ТШ-индуцированной секреции ВНВ. 
Состав микроРНК БТШ70(+)ВНВ имел качественные и количественные особенности. Концентрация 
miR-126-3p, – 181-5p, -155-5p, -223 была повышена в БТШ70(+)ВНВ, секретируемых тремя линиями 
клеток КРР. Заключение. Тепловой шок стимулирует секрецию мБТШ70(+)ВНВ клетками КРР. Этот 
феномен может участвовать в формировании клинического ответа на интраперитонеальную химио-
гипертермическую перфузию, проводимую в рамках терапии перитонеального карциноматоза. 

Ключевые слова: внеклеточные нановезикулы, колоректальный рак, тепловой шок, БТШ70. 

   Малек Анастасия Валерьевна, anastasia@malek.com
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HEAT STRESS STIMULATES COLON CANCER CELLS 
TO SECRET SPECIFIC POPULATION OF EXTRACELLULAR 
NANOVESICLES ENRICHED BY HSP70 AND MICRORNAS
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Abstract

Background. Heat stress (HS) induces the cellular secretion of heat shock proteins (HSP) and extracellular 
nanovesicles (ENVs). The biological link between these phenomena is poorly understood. In the case of 
colorectal cancer (CRC) cells, the secretion of HSPs and ENV may be involved in the clinical response to 
intraperitoneal therapy of peritoneal carcinomatosis. Material and Methods. Established colon cancer cell 
lines COLO320, HCT116, HT29 and DLD1 were used. ENVs were isolated from culture media by differential 
ultra-centrifugation and analyzed by dynamic light scattering, nanoparticle tracking analysis, atomic force 
microscopy and flow cytometry. Super-paramagnetic particles (SPMP) covered by antibodies to the membrane 
form of Hsp70 were used for isolation and quantification of Hsp70(+) ENVs. Vesicular microRNA was assayed 
by RT-qPCR. Results. HS induces the secretion of ENVs by CRC cells, the resistance to HS correlates 
with the activity of HS-induced ENVs secretion. HS induces the secretion of a specific population of ENVs 
enriched by membrane form Hsp70 (mHsp70). The microRNA content of mHsp70(+) ENVs has qualitative and 
quantitative features. The concentration of miR-126-3p, -181-5p, -155-5p, -223 is increased in mHSP70(+) 
ENVs secreted by three CRC cell lines. Conclusion. HS induces the secretion of mHSP70(+) ENVs by 
CRC cells. This phenomenon may be involved in a clinical response to intraperitoneal chemo-hyperthermic 
perfusion therapy of peritoneal carcinomatosis.

Key words: extracellular nanovesicles, colorectal cancer, heat stress, microRNA.

Введение
Феномен секреции клетками различных по 

размеру, составу и функциям внеклеточных ве-
зикул активно исследуется в течение последних 
лет. Класс наноразмерных везикул (нановезикул), 
секретируемых путем формирования мультиве-
зикулярных телец в цитоплазме и опорожнения 
их содержимого в межклеточное пространство, 
исследован наиболее полно [1]. Для везикул, секре-
тируемых таким путем, характерен специфический 
набор признаков (размер, плотность, наличие бел-
ковых маркеров), который позволяет отличать их 
от везикулярных образований другой природы [2]. 
Внеклеточные нановезикулы (ВНВ), продуцируе-
мые опухолевыми клетками, участвуют в процес-
сах локального роста опухоли и прогрессирования 
онкологических заболеваний, поэтому они активно 
исследуются с целью разработки новых диагности-
ческих и терапевтических подходов [3].

Результаты ряда исследований указывают на су-
щественную гетерогенность состава ВНВ, секре-
тируемых клетками одного типа: ВНВ отличаются 
по размеру, плотности, составу протеинов и РНК 

[4, 5]. Показано, что эти структурные различия 
определяют и функциональные особенности вези-
кул. Например, различные по составу ВНВ, секре-
тируемые клетками меланомы B16F10, оказывают 
различное влияние на эндотелиальные клетки в 
условиях in vitro [6]. Эти данные указывают на 
важность выделения и дифференцированного ис-
следования отдельных популяций ВНВ. Особый 
интерес привлекает феномен стимуляции секреции 
ВНВ различными стрессорными факторами. На 
клеточном уровне стимулирующий эффект может 
оказывать потеря контакта эпителиальных клеток 
с мембраной [7], температурный стресс [8] или ги-
поксия [9]. Причем ВНВ, секретируемые клетками 
после воздействия стрессорных факторов, могут 
иметь особые функциональные характеристики 
и, возможно, являются особой популяцией «стрес-
сорных» везикул. 

Внеклеточные везикулы являются одной из форм 
секреции белков теплового шока (БТШ), характер-
ной как для нормальных [10], так и для трансфор-
мированных клеток [11, 12]. БТШ представляют 
собой большое семейство сходных по функции 



59

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(1): 57–71

белков, способных контролировать целостность 
внутриклеточных протеинов и поддерживать кон-
формационный гомеостаз белков в нормальных 
условиях и при различных стрессорных воздей-
ствиях [13]. «Антистрессовая» внутриклеточная 
функция БТШ в контексте трансформированных 
клеток реализуется рядом «проопухолевых» ка-
честв: эти белки способны ингибировать апоптоз 
[14], снижать чувствительность к цитостатической 
[15] и лучевой [16] терапии. Таким образом, вну-
триклеточные формы большинства БТШ (Hsp27, 
Hsp70, Hsp90) традиционно рассматриваются в 
качестве потенциальных мишеней противоопухо-
левой терапии [17, 18]. 

Физиологическое значение секретируемых 
форм БТШ пока недостаточно понятно, даже в 
контексте нормальных клеток [19]. Результаты 
исследований роли БТШ, секретируемых опухо-
левыми клетками, формируют крайне «пеструю» 
картину. Например, в ранних исследованиях 
было показано, что белок Hsp72, секретируемый 
клетками колоректального рака (КРР), угнетает 
противоопухолевый иммунитет [20]. Механизм 
инактивации иммунного ответа, опосредованный 
взаимодействием Hsp70(+) ВНВ, секретируемых 
опухолевыми клетками, и TLR2-рецепторов (toll-
like receptor 2) на мембране клеток миелоидного 
происхождения (MDSC), был позднее исследован в 
контексте различных онкологических заболеваний 
[21]. В цитируемой работе показано, что блокада 
этого взаимодействия является универсальной 
стратегией активации противоопухолевого имму-
нитета, т.е. потенциальным методом противоопу-
холевой терапии. Однако в серии последующих 
исследований было показано, что внеклеточные 
БТШ образуют комплексы с опухолеспецифи-
ческими пептидами, такие комплексы обладают 
иммуногенными свойствами и могут быть ис-
пользованы в качестве противоопухолевых вакцин 
[22]. БТШ в составе мембраны ВНВ опухолевого 
происхождения могут стимулировать активацию 
NK-клеток [23], макрофагов [24] и дендритных 
клеток [25]. В контексте этих данных везикулярная 
форма БТШ представляется «нативным» акти-
ватором различных звеньев противоопухолевого 
иммунитета и может быть использована в качестве 
комплексной вакцины [26]. 

В целом, выделение и структурный анализ 
ВНВ и везикулярных форм БТШ, секретируемых 
опухолевыми клетками в ответ на стресс, явля-
ются интересной фундаментальной задачей. Ее 
решение может иметь практическую значимость 
в контексте исследования реакции клеток коло-
ректального рака (КРР) на сочетанное воздействие 
химиотерапии и высокой температуры в процессе 
интраперитонеальной химиогипертермической 
перфузии (ИХГТП), применяемой для лечения 
перитонеального канцероматоза [27]. Предпо-
сылками эффективности ИХГТП являются отно-

сительно низкая резистентность клеток опухоли 
к тепловому стрессу и эффект локального при-
менения высокой концентрации химиопрепарата. 
Несмотря на долгую историю, этот метод пока не 
вошел в широкую практику. Можно предполагать, 
что ВНВ, секретируемые ККР под воздействием 
ИХГТП, содержат БТШ, имеют особый состав 
других компонентов и участвуют в формировании 
клинического ответа на ИХГТП.

Цель исследования – оценка эффекта теплово-
го шока (ТШ) на способность клеток КРР секрети-
ровать ВНВ in vitro, выделение, количественный и 
качественный анализы популяции ВНВ, мембрана 
которых содержит БТШ70 (мБТШ70(+) ВНВ), 
анализ эффекта ТШ на активность секреции 
мБТШ70(+) ВНВ, оценка состава микроРНК в 
популяции ТШ-индуцированных ВНВ.

Материал и методы
В исследовании были использованы стабильные 

культуры клеток колоректального рака (COLO320, 
HCT116, HT29, DLD1) человека, которые культи-
вировались в среде RPMI-1640 с L-глутамином, 
смесью антибиотиков Пени-Стреп и 10 % эмбрио-
нальной сыворотки телят (ООО «БиоЛот», СПб), 
при 37 °С и 5 % СО2. 

Перед проведением эксперимента клетки 
(5×106) высаживали в культуральные флаконы 
Т-75 и культивировали в стандартных условиях 
до состояния 75–80 % конфлюентности, которое 
соответствует количеству клеток 7–7,5×106 / фла-
кон. Время культивирования составляло от 24 до 
48 ч, в зависимости от культуры. Для каждого 
эксперимента было параллельно приготовлено два 
флакона с равным количеством клеток. Клетки в 
одном из флаконов были подвержены тепловому 
шоку (ТШ) (heat shock, HS), путем инкубации на 
водяной бане при 42 °С 120 мин, затем культиви-
ровались в стандартных условиях еще в течение 
6 ч. Клетки во втором флаконе культивировались 
параллельно в стандартных условиях. Для выделе-
ния ВНВ клеточную среду накапливали в течение 
нескольких (6–7) экспериментов до объема 60 мл 
в стеклянной посуде при +4 °С.

Нановезикулы из культуральной среды выде-
ляли методом дифференциального центрифуги-
рования (Beckman Coulter: Optima XPN 80, ротор 
70.1 Ti / k-фактор 36). Накопленную среду цен-
трифугировали последовательно: 300xG – 10 мин, 
2000xG – 30 мин, 16000xG – 60 мин для осаждения 
крупных везикул и клеточного детрита, затем су-
пернатант ультрацентрифугировали при 110 000 xG 
в течение 6 ч при +4 °С. Осадок ресуспендировали 
в 1x фосфатно-солевом буфере (ФСБ) и вновь 
ультрацентрифугировали. Полученный осадок, со-
держащий ВНВ из 60 мл среды, ресуспендировали 
в 100 мкл ФСБ. Оценка распределения везикул по 
размеру после выделения проводилась с помощью 
лазерной корреляционной спектроскопии (ЛКС) на 
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аппарате Microtrac Nanotrac Wave II («Microtrac», 
Германия) в соответствии с рекомендациями 
производителя. 

Анализ траекторий наночастиц, 
АТН (Nanoparticle Tracking Analysis, NTA)
Перед измерением осадки нановезикул, по-

лученные после второго раунда ультрацентрифу-
гирования, ресуспендировались в 100 мкл ФСБ. 
Затем по 20 мкл (20 %) такой суспензии разводили 
в ФСБ до 1000 мкл. Измерения проводились на 
анализаторе Nanosight NS300 («Malvern», США). 
Обработка спектров проводилась в Nanosight NTA 
3.2 Software. Уровень камеры: 14, ползунок за-
твора: 1259, усиление ползунка: 366, пороговый 
уровень – 5. Каждый образец прокачивался через 
камеру наблюдения анализатора так, чтобы прове-
сти 5 измерений на разных микрообъемах одного 
и того же образца. Каждое измерение имело дли-
тельность 60 с, что соответствовало 1498 кадрам. 
По результатам пяти измерений проводился расчет 
среднего арифметического значения и квадратич-
ного отклонения. 

Для выделения мБТШ70(+)ВНВ из тотальной 
популяции ВНВ использовали суперпарамагнит-
ные частицы со стрептавидином (СПМЧ) (ООО 
«Силекс», РФ) и меченные биотином антитела к 
мембранной форме белка БТШ70 (мБТШ70). В 
работе использовали антитела, любезно предо-
ставленные Dr. Gabriele Multhoff, – cmHsp70.1 [28], 
и моноклональные антитела 8D1, специфичные 
к неодетерминанте БТШ70, экспонированного 
на мембране опухолевых клеток (Патент РФ, 
2  722  398, Моноклональное антитело к БТШ70, 
Бюл. № 16, 29.05.2020). Антитела инкубировали с 
СПМЧ в соотношении, рекомендованном произво-
дителем частиц, в течение одного часа при +4 °С 
для образования иммунокомплекса СПМЧ-АТ. 
Комплексы трижды отмывали в ФСБ и инкубиро-
вали с 50 мкл взвеси выделенных ВНВ в течение 
ночи при +4 °С при постоянном помешивании. 
Предполагалось, что в результате инкубации об-
разовывались комплексы СПМЧ-АТ и мБТШ70(+)
ВНВ. Удаление «СПМЧ-АТ-мБТШ70(+)ВНВ» при-
водило к истощению фракции мБТШ70(+)ВНВ и 
относительному возрастанию фракции мБТШ(-)
ВНВ в составе оставшейся популяции везикул. 
После удаления комплексов на основе СПМЧ (1 
экстракции) супернатант использовали для повтор-
ного выделения (2 экстракции) или для анализа 
оставшейся популяции ВНВ. Количество везикул 
«до» и «после» экстракции оценивалось с помо-
щью АТН, перед измерением аликвоту суспензии 
(20 мкл) разводили в ФСБ до 1000 мкл.

Анализ популяции мБТШ70(+)ВНВ 
с помощью проточной цитометрии (ПЦ)
Комплексы СПМЧ-АТ-мБТШ70(+)ВНВ отмыва-

ли трижды ФСБ и концентрировали на магнитном 

штативе, затем добавляли 200 мкл 0,2 % блокирую-
щего буфера Tropix i-Block (ThermoFisher, США), 
и инкубировали в течение 1 ч при +4°C. Для по-
следующего анализа эффективности образования 
комплекса СПМЧ-АТ-мБТШ(+)ВНВ проводили 
мечение маркерных белков в мембране связанных 
везикул. Для этого комплексы инкубировали с анти-
телами к тетраспанину CD63, меченные PERCP 
/ Peridinin-Chlorophyll-Protein  (ab77227 Abcam, 
США) или антителами к мБТШ70 (cmHsp70.1) в 
течение 2 ч при +4 °С. Связывание антител к БТШ70 
c комплексом везикул оценивали путем инкубации 
образцов с вторичными антителами к IgG мыши, ме-
ченными PE / Phycoerythrin (F0102B, RnD Systems, 
США) в течение 30 мин при +4 °С в темноте. В 
качестве негативного контроля использовали обра-
зец комплекса СПМЧ-АТ без ВНВ. Эффективность 
окрашивания антителами образцов наблюдали на 
проточном цитометре CytoFLEX (Beckman Coulter, 
США). Полученные данные анализировались с 
помощью программного обеспечения CytExpert 
(Beckman Coulter, США) и Excel (Microsoft Office, 
США). 

Проведена экспертная валидация экспери-
ментальных параметров всех этапов работы с 
внеклеточными нановезикулами (ВНВ), включая 
выделение и анализ, с помощью платформы 
EV-track (https://evtrack.org), которая является ин-
струментом прозрачной отчетности и интеграции 
данных исследований, поддерживаемой ISEV 
(The International Society For Extracellular Vesicles). 
Отчет доступен по EV-track №: EV200175.

Для выделения тотальной РНК из различных 
популяций везикул использовали набор ЛИРА 
(ООО «БиоЛабМикс», г. Новосибирск, РФ). Выде-
ление РНК проводили в соответствии с протоколом 
производителя. Концентрация и чистота выде-
ленной РНК оценивались на спектрофотометре 
Implen50 (Implen GmbH, Германия). Профайлинг 
микроРНК был проведен с использованием набора 
реагентов для анализа 179 молекул микроРНК, 
преимущественно представленных в плазме Plasma 
focused miRNA PCR Panel и соответствующих 
ферментных смесей miRCURY LNA Universal RT 
microRNA Polyadenylation and cDNA synthesis Kit, 
ExiLENT SYBR Greenmaster mix (Qiagen, США). 
Анализ выбранных 13 молекул микроРНК про-
водился с помощью наборов для ОТ-ПЦР серии 
ALL-MIR (ООО «Альгимед-Техно», Беларусь). 
Набор этой же серии был использован для анализа 
miR-191-5p. Перед началом работы аналитические 
характеристики всех систем были протестированы 
с помощью разведений синтетических аналогов 
анализируемых молекул, все измерения биологиче-
ских образцов проводились в диапазоне линейной 
зависимости значений пороговых циклов (Ct) от 
концентрации микроРНК. Анализ малой ядерной 
РНК U6 snRNA был проведен с помощью следую-
щих олигонуклеотидов: 
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ОТ праймер: gtcgtgtctgaggctgactgagacctattcgcac
ctgacacgacggccatgc 

Прямой ПЦР праймер: ggccgcatacagagaagatta
Обратный ПЦР праймер: ctgaggctgactgagacct 
ПЦР зонд :  (R6G) -a t t cgcacc (T-BHQ1)

gacacgacggccatgc-p 
Все реакции проводили на приборе CFX96 

Touch™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, 
США). Нормализацию результатов профайлинга 
производили относительного среднего для каждого 
эксперимента значения Ct (global Ct mean). Анализ 
отдельных молекул проводили в трех повторах 
ОТ-ПЦР, результаты усредняли и нормализова-
ли относительно референсных микроРНК (U6 
snRNA, miR-191-5p) по формуле 2^(Ct reference – 
Ct target). 

Статистические расчеты и иллюстрации вы-
полнены с помощью программ Graph Pad Prizm 6 
(GraphPad Software, Inc., San Diego, California USA, 
www.graphpad.com), Sigma Plot 12 (Systat Software, 
Inc., San Jose, California USA, www.sigmaplot.
co.uk). Воспроизводимость результатов повторных 
измерений оценивали путем вычисления значения 
стандартного отклонения. Оценку статистической 
значимости разницы исследуемого параметра 

между двумя «группами» результатов (n=3) про-
водили с помощью метода Mann–Withney. 

Результаты
Характеристика везикул, 
секретируемых клетками КРР in vitro. 
Согласно требованиям ISEV [29], перед нача-

лом исследований мы провели анализ основных 
характеристик внеклеточных нановезикул (ВНВ), 
выделяемых с помощью ультрацентрифугирова-
ния (УЦ) из среды после культивации клеток КРР. 
На рис. 1 представлены результаты анализа ВНВ, 
секретируемых клетками линии HT29. Размер 
(гидродинамический диаметр) мажорной популя-
ции везикул, выделенных из культуральных сред, 
колебался в диапазоне 126–149 нм. Распределение 
выделенных везикул по размеру было относитель-
но гомогенно, а сканируемая поверхность фикси-
рованных везикул имела характерную для экзосом 
структуру (рис. 1Б). В состав поверхностной мем-
браны ВНВ входили белки, так называемые экзо-
сомальные маркеры – тетраспанины CD9 и CD63 
(рис. 1В). Ультраструктура везикул, выделенных из 
культуральной среды аналогичным методом, ранее 
была исследована с помощью криоэлектронной 

Рис. 1. Характеристика внеклеточных 
ВНВ: А – анализ распределения наноча-
стиц по размеру (лазерная корреляцион-
ная спектроскопия, ЛКС); Б – анализ раз-
мера и морфологии наночастиц (атомная 
силовая микроскопия, АСМ); В – оценка 

экспрессии маркеров (тетраспанинов 
CD9, CD63) на поверхностной мембране 
везикул методом проточной цитометрии

Fig.1. Characteristics of extracellular ENVs: 
A – analysis of the size distribution of 

nanoparticles (laser correlation spectros-
copy, LCS); B – analysis of the size and 

morphology of nanoparticles (atomic force 
microscopy, AFM); C – evaluation of the 

expression of markers (tetraspanins CD9, 
CD63) on the surface membrane of vesicles 

by flow cytometry
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Рис. 2. Эффект ТШ на общее количество ВНВ (АТН): 
А – схема эксперимента; Б – анализ концентрации 
и размера ВНВ, выделенных из среды клеток DLD1 
после культивации в стандартных условиях и после 
ТШ. Серым цветом выделен интервал размера ВНВ 
(30–150 нм). Была определена концентрация всех 

детектируемых ВНВ и везикул размером 30–150 нм
Fig 2. Effect of HS on the total amount of ENVs (NTA): 
A – scheme of the experiment; B – analysis of the con-
centration and size of ENVs isolated from the medium 

of DLD1 cells after cultivation under standard conditions 
and after HS. The range of the size of the ENVs 

(30–150 nm) is highlighted in gray. The concentration of 
all detectable ENVs and vesicles with a size of 30–150 

nm was determined

микроскопии [30]. По совокупности данных можно 
предполагать, что в состав популяций исследуемых 
ВНВ входили так называемые экзосомы, более 
детальное исследование физических характери-
стик везикул в составе смеси не входило в задачи 
исследования.

Тепловой шок (ТШ) стимулирует 
секрецию ВНВ клетками КРР
Этот феномен был показан для ряда клеточных 

культур (данные суммированы в обзоре [31]), но 
исследований, сфокусированных на клетках КРР, 
опубликовано не было. Мы использовали четыре 

линии, полученные из материала колоректальных 
карцином, которые были подвержены тепловому 
шоку (2 ч – 42 °С). После 6 ч инкубации в стандарт-
ных условиях среда была собрана для выделения 
и анализа количества ВНВ. Для получения доста-
точного для анализа количества везикул каждый 
эксперимент был проведен шесть раз. Образцы 
культуральной среды, полученные после отдель-
ных экспериментов, были объединены в равных 
объемах. Полученная смесь объемом 60 мл была 
дополнена ФСБ до объема пробирки для ультра-
центрифугирования (94 мл). После двух раундов 
ультрацетрифугирования осадки ресуспендирова-

Таблица 1/Table 1

Эффект ТШ на активность секреции ВНВ, оцененный с помощью АТН

Effect of HS on ENVs secretion activity assessed by NTA

Клеточные 
линии/

Cell lines

Содержание ВНВ в 1 мл среды/ENVs content in 1 ml of medium
Контроль (37 °С)/Control (37°С) Тепловой шок (42 °С)/ Heat stress (42°С)

Всех/Of all 30–150 нм/30–150 nm Всех/Of all 30–150 нм/30–150 nm
COLO 320 (18 ± 2)×107 11×107 (72 ± 3)×107 23×107

HCT116 (98 ± 25)×107 7,8×107 (54 ± 7)×107 8,5×107

HT29 (27 ± 6)×107 4,5×107 (58 ± 4)×107 9,4×107

DLD1* (41 ± 5)×107 14×107 (78 ± 11)×107 17×107

Примечание: представлены усредненные значения, полученные после пяти измерений разных микрообъемов одного образца; * – результаты 
представлены на рис. 2Б

Note: the averaged values obtained from the results of five assays of different microvolumes of the same sample; * – the results are shown in Fig. 2B



63

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(1): 57–71

лись и использовались для дальнейших измерений, 
которые в каждом случае отражали усредненные 
для шести идентичных экспериментов результаты. 
Подсчет числа всех везикул в составе суспензий 
был проведен с помощью АТН. Число ВНВ раз-
мера 30–150 нм в 1 мл было определено путем 
интегрирования усредненного значения пяти 
повторных измерений образца, с последующим 
вычислением значения среднего квадратичного 
отклонения. Результаты представлены в табл. 1, 
схема эксперимента и репрезентативный пример 
результатов анализа траекторий наночастиц – на 
рис. 2. Так, ТШ стимулировал секрецию ВНВ клет-
ками трех линий: концентрация везикул в среде 
клеток COLO320 возросла в 4 раза, HT29 – в 2,2 
раза, DLD-1 – в 1,9 раза по сравнению с контролем. 
В одном случае (HCT116) наблюдалось снижение 
числа нановезикул в среде после воздействия ТШ 
до 0,6 от значения концентрации ВНВ в контроле. 
Более того, ТШ вызывал заметные изменения 
морфологии клеток линии HCT116: округление, 
вакуолизация, потеря контакта с пластиком указы-
вали на гибель части клеточной популяции (рис. 3). 
После 2–3 дней культивации в свежей среде жиз-
неспособность и пролиферативная активность 
клеточной линии восстанавливались. Характерные 
изменения морфологии и динамика их нормализа-
ции были воспроизведены в шести экспериментах, 
что указывало на особенности биологии клеток 
линии HCT116, которые оказались более чувстви-
тельны к воздействию ТШ, чем остальные.

ТШ индуцирует секрецию ВНВ, 
обогащенных мембранной формой 
БТШ70 (мБТШ70(+)ВНВ)
Известно, что ТШ стимулирует секрецию груп-

пы белков-шаперонов (белков теплового шока). 
Полученные экспериментальные данные проде-
монстрировали феномен ТШ-стимулированной 
секреции ВНВ. Но связь между этими явлениями 
изучена слабо. В частности, неизвестно, являются 
ли ВНВ просто одной из форм секреции БТШ и ТШ 
приводит к повышению содержания этих белков в 
составе везикул, или ТШ индуцирует формирова-
ние особой фракции ВНВ, обогащенных белками 

этого семейства. Для ответа на этот вопрос мы раз-
работали технологию специфического выделения 
ВНВ, мембрана которых содержит БТШ70. Был 
выбран этот представитель семейства, так как его 
экспрессия в составе ВНВ была доказана рядом 
исследований (суммировано в обзоре [32]). Кро-
ме того, для этого белка показаны существование 
мембранной формы и ее особые функциональные 
качества [33]. ВНВ, мембрана которых содержит 
белок БТШ70 (мБТШ70), были выделены из общей 
популяции везикул с помощью суперпарамагнит-
ных частиц (СПМЧ), к поверхности которых были 
фиксированы антитела к мБТШ70 (СПМЧ-АТ). 
Количественная оценка ВНВ, фиксированных 
к поверхности СПМЧ, была проведена путем 
«мечения» тетраспанина CD63 в составе их мем-
браны и анализа методом проточной цитометрии. 
Для оценки факта выделения специфической 
мБТШ70(+) популяции везикул (мБТШ70(+) ВНВ) 
процедура экстракции этих везикул из суперна-
танта была проведена повторно. Сравнительный 
анализ эффективности двух последовательных 
экстракций мБТШ70(+)ВНВ позволил оценить 
факт «истощения» их фракции в составе тотальной 
популяции везикул. Изменение количества везикул 
в составе тотальной суспензии «до» и «после» 
двух последовательных экстракций оценивалось 
с помощью АТН и не превышало значений по-
грешности метода. Таким образом, выделенная 
фракция мБТШ70(+) везикул являлась минорной, 
так как ее выделение не приводило к значимому 
снижению исходной концентрации везикул. Схе-
ма эксперимента представлена на рис. 4А. Экс-
перимент был проведен с использованием ВНВ, 
выделенных из среды 4 клеточных линий в двух 
ситуациях: в нормальных условиях культивации 
и после ТШ. Во всех случаях первая процедура 
выделения приводила к детекции большего количе-
ства «меченых» частиц по сравнению с повторным 
выделением. Эти результаты указывали на наличие 
специфической популяции мБТШ70(+)ВНВ и ее 
«истощение» в результате связывания с СПМЧ-
АТ. На рис. 4Б представлен пример результатов 
проточной цитометрии: заметен пик «меченых» 
частиц после первого выделения и практически 

Рис. 3. Клетки линии HCT116 после 
культивации в стандартных условиях 

и после воздействия ТШ. Изображение 
получено через 6 ч после начала 

эксперимента с помощью цифровой каме-
ры HC-HD-2 с программным обеспечени-
ем MC-View для инверсионного микроско-

па МИБ-Р (АО «ЛОМО», СПб), ×40
Fig. 3. HCT116 cells after cultivation under 
standard conditions and after exposure to 
HS. The image was obtained 6 hours after 
the start of the experiment using a digital 

camera HC-HD-2 with MC-View software for 
the inversion microscope MIBR (Company 

«LOMO», St. Petersburg), ×40
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Рис. 4. Технология выделения и количественного 
анализа мБТШ70(+) ВНВ:

А – схема процедуры двухэтапного выделения и 
последующего мечения мБТШ70(+) ВНВ; Б – пример 

результатов анализа эффективности связывания 
(выделения) мБТШ70(+) ВНВ путем двух последо-
вательных экстракций из среды после культивации 

клеток COLO320. Везикулы, фиксированные к 
СПМЧ, мечены с помощью антител к CD63; В – при-
мер результатов анализа эффективности выделения 
мБТШ70(+) ВНВ из среды до и после температурного 

воздействия на клетки COLO320. Везикулы, фик-
сированные к СПМЧ, мечены с помощью антител к 

CD63 (слева) и БТШ70 (справа)
Fig. 4. The technology of isolation and quantitative 

analysis of mHSP70 (+) ENVs:
A – diagram of the procedure for two-stage isolation 

and subsequent labeling of mHSP70 (+) ENVs; B – an 
example of the results of the analysis of the efficiency 
of binding (isolation) of mHSP70 (+) ENVs by two suc-
cessive extractions from the medium after cultivation of 
COLO320 cells. Vesicles fixed to SPMP are labeled with 
anti-CD63 antibodies; C – an example of the results of 

the analysis of the efficiency of mHSP70 (+) ENVs isola-
tion from the medium before and after exposure to heat 
stress on COLO320 cells. Vesicles fixed to SPMP were 
labeled with antibodies to CD63 (left) and HSP70 (right)

Рис. 5. Эффект ТШ на количество мБТШ70(+) ВНВ. Результаты анализа эффективности выделения мБТШ70(+) ВНВ из среды 
различных клеточных линий, перенесших ТШ, и контрольных, проведенного методом проточной цитометрии. Представлены ре-
зультаты двух экстракций. Детекция мБТШ70(+) ВНВ, сорбированных на СПМЧ, была проведена с помощью антител с CD63. По 

оси ординат показаны значения (%) позитивных событий, детектированных по PERCP каналу флуоресценции. Представлены 
усредненные результаты двух экстракций и значения стандартных отклонений. Статистическая значимость отличий эффектив-
ности первой экстракции мБТШ70(+)ВНВ из среды контрольных клеток (37 °С) и клеток, перенесших ТШ (42 °С), определена с 

помощью U теста Mann–Whitney (** – p<0,005; *** – p<0,0005)
Fig. 5. Effect of HS on the number of mHSP70 (+) ENVs

Results of the analysis of the efficiency of isolation of mHSP70 (+) ENVs from the cell medium of various cell lines that underwent 
HS and control, carried out by flow cytometry. The results of the two extractions are presented. The detection of mHSP70 (+) ENVs 
adsorbed on SPMP was carried out using antibodies with CD63. The ordinate shows the values (%) of positive events detected by 

the PERCP fluorescence channel. The average of the two extractions and the standard deviations are shown. Statistical significance 
between efficacy of first extraction of mHSP70(+)ENVs from media of control (37 °С) and treated cells (42 °С) is evaluated using Mann–

Whitney U test and indicated as asterisk (** – p<0.005; *** – p<0.0005)
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Таблица 2/Table 2

Анализ эффективности экстракции БТШ70(+) ВНВ из тотальной популяции методом проточной 
цитометрии

Analysis of the efficiency of HSP70 (+) ENVs extraction from the total population by flow cytometry

Экстракция/
Extraction

Colo320* HCT116 HT29 DLD1
1 2 1 2 1 2 1 2

Детекция мБТШ70(+) ВНВ с помощью антител к CD63(PERCP)**/Detection of mHSP70 (+) ENVs using antibodies to CD63 (PERCP)**
Контроль, 37 °С/

Control, 37 °С 5,71 2,67* 13,50 7,05 14,27 6,22 8,96 8,22

ТШ, 42 °С/
HS, 42 °С 34,21* 4,74* 8,45 8,00 37,11 28,33 17,08 11,02

Детекция мБТШ70(+)ВНВ с помощью антител к HSP70(PE)/Detection of mHSP70 (+) ENVs using antibodies to HSP70(PE)
Контроль, 37 °С/

Control, 37 °С 9,78 8,00* 16,03 7,00 17,88 5,52 11,12 8,34

ТШ, 42 °С/
HS, 42°С 34,47* 17,41* 10,33 8,17 43,66 29,22 22,93 6,22

Примечание: БТШ70(+) ВНВ выделялись путем иммуносорбции с помощью антител, фиксированных к поверхности СПМЧ, детекция 
сорбированных везикул проводилась с помощью антител флуоресцентно-меченных антител CD63(PERCP) и HSP70(PE); представлены 
усредненные значения, полученные по результатам трех экспериментов; результаты представлены как % «позитивных событий» при 
анализе в соответствующем канале; * – результаты представлены на рис. 4 Б и В; ** – результаты представлены на рис. 4.

Note: HS – heat stress; HSP70 (+) ENVs were isolated by immunoadsorption using antibodies fixed to the surface of the SPMP, detection of sorbed 
nanovesicles was carried out using antibodies of fluorescently labeled antibodies CD63 (PERCP) and HSP70 (PE); the averaged values obtained from 
the results of three repetitions of the experiment are presented; results are presented as % of “positive events” when analyzed in the corresponding 
channel; * – fhe results are shown in Fig. 4 B and C; ** – results are presented in Fig. 4.

отсутствует сигнал от частиц после повторного 
выделения мБТШ70(+)ВНВ из суспензии везикул 
культуральной среды клеток COLO320, перенес-
ших ТШ (34,21 % vs 4,74 %). Результаты анализа 
эффективности экстракции мБТШ70(+)ВНВ из 
культуральных сред всех четырех линий (ТШ и 
контроль) и последующего мечения связанных 
везикул с помощью CD63(PERCP) представлены 
на рис. 5. Эти же данные и результаты мечения 
тех же комплексов антителом HSP70(PE) пред-
ставлены в табл. 2. 

Анализ данных позволяет оценить эффект ТШ. 
Сравнение эффективности первых экстракций 
мБТШ70(+)ВНВ из среды контрольных клеток 
(37 °С) и клеток, перенесших ТШ (42° С), демон-
стрирует статистически значимую разницу: в трех 
случаях (COLO320, HT29, DLD1) ТШ стимули-
ровал секрецию ВНВ, в случае HCT116 секреция 
везикул угнеталась в результате ТШ (рис. 5). 
Особенности реакции клеток HCT116 на ТШ 
были сопоставимы при разных схемах анализа: 
СПМЧ-мБТШ70(+) ВНВ-CD63(PERCP) и СПМЧ-
мБТШ70(+) ВНВ-HSP70(PE). Вероятно, биология 
этих клеток предполагает низкую резистентность к 
температурному стрессу и отсутствие способности 
к секреции ВНВ в ответ на ТШ. 

Состав микроРНК в популяция мБТШ70(+) 
ВНВ обогащен количественно и качественно
МикроРНК в составе ВНВ во многом опреде-

ляет эффекты последних. Особое внимание 
привлекает микроРНК в составе везикул, секре-
тируемых опухолевыми клетками [34]. Известно, 
что «упаковка» молекул микроРНК в ВНВ является 

активным и регулируемым процессом. Более того, 
клетки могут секретировать биохимически от-
личимые популяции везикул с разным составом 
микроРНК [35]. На основе этих данных возникло 
предположение об измененном составе микроРНК 
в мБТШ70(+)ВНВ, секретируемых клетками КРР 
после воздействия ТШ. Клетки трех линий были 
подвержены ТШ, из тотальных популяций вези-
кул были выделены фракции мБТШ70(+)ВНВ. 
На первом этапе проведен анализ экспрессии 179 
молекул микроРНК в популяциях выделенных 
везикул (мБТШ70(+)ВНВ) и везикул, оставшихся 
после двукратных процедур экстракции, т.е. пред-
положительно популяции мБТШ70(-) ВНВ. Иссле-
дование проведено с помощью набора для ОТ-ПЦР 
анализа молекул с относительно высокой концен-
трацией в плазме. Сравнение числа детектирован-
ных молекул выявило относительное обогащение 
состава микроРНК в мБТШ70(+)ВНВ. Данные 
по 3 клеточным линиям представлены в табл. 3; 
рис. 6 дает наглядное представление результатов 
микроРНК профайлинга клеток линии COLO320. 
В целом, ТШ-индуцированные изменения состава 
везикулярных микроРНК трех клеточных линий 
имели мало общего как в составе детектирован-
ных молекул, так и в соотношении концентрации 
молекул, детектированных в мБТШ70(+)ВНВ и 
мБТШ70(+)ВНВ фракциях. Относительная кон-
центрация лишь 13 из 179 молекул была выше в по-
пуляции мБТШ70(+)ВНВ относительно популяции 
мБТШ70(-)ВНВ в трех клеточных линиях. 

С целью верификации полученных экспресси-
онных данных анализ этих 13 молекул проведен с 
помощью технологии «двухфланговой» ОТ и после-
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Таблица 3/Table 3

Результаты ОТ-ПЦР анализа отдельных молекул микроРНК в популяциях БТШ(+) и БТШ(-) ВНВ

Results of RT-PCR analysis of individual microRNA molecules in HSP(+) and HSP(-) ENVs populations

Клеточные линии/Cell lines Colo320 HT29 DLD1

Статус БТШ (+/−)/HSP status − + − + − +
Общее кол-во /Total number 115 157 98 142 91 122

miR-126* 0,18 1,11 0,10 2,14 0,19 1,05
miR-181-5p* 11,1 48,17 0,13 39,13 0,53 67,1

miR-155* 2,15 4,40 0,38 3,27 0,42 11,51
miR-223* 13,05 414,75 23,42 389,88 22,99 99,64

miR-324-5p 18,32 26,21 11,32 18,26 1,65 2,18
miR-486-5p 21,11 28,54 2,43 3,23 18,44 23,18

Примечание: представлены усредненные результаты трех независимых экспериментов выделения БТШ(+) и БТШ(-) фракций ВНВ; в каж-
дом случае ОТ-ПЦР анализ проводился в трех повторах, результаты нормализованы относительно miR-191-5p; * – результаты представлены 
на рис. 7.

Note: the averaged results of three independent experiments of the isolation of HSP(+) and HSP(-) ENVs fractions are presented. In each case,               
RT-PCR analysis was performed in triplicate: the results were normalized relative to miR-191-5p; * – the results are shown in Fig. 7.

Рис. 6. Сравнение общего количества и про-
филя экспрессии молекул микроРНК в составе 
мБТШ70(+) ВНВ и мБТШ70(-) ВНВ, секретируе-
мых клетками COLO320: А – общее количество 
детектированных молекул из 179, включенных 
в анализ; Б – сравнительный состав и уровень 
экспрессии (профиль) микроРНК в мБТШ70(+) 

ВНВ и мБТШ70(-) ВНВ, секретируемых клетками 
COLO320. Данные нормализованы относительно 
среднего значения Ct (global Ct) для всех детек-

тированных молекул
Fig.6. Comparison of the total number and miRNA 

expression profile of molecules in the composi-
tion of mHSP70 (+) ENVs and mHSP70(-) ENVs 

secreted by COLO320 cells. A –  the total number of 
detected molecules out of 179 included in the analy-

sis; B – comparative composition and expression 
level (profile) of miRNA in mHSP70 (+) ENVs and 

mHSP70 (-) ENVs secreted by COLO320 cells. The 
data are normalized to the average Ct value (global 

Ct) for all detected molecules

Рис. 7. Анализ эффективности детекции 
миР-191. Черным цветом показаны результаты 
анализа серийных разведений синтетического 

аналога молекулы miR-191-5p, входящие в 
состав набора серии ALL-MIR. Красным цветом 

показаны результаты анализа шести образ-
цов РНК, выделенных из ВНВ, секретируемых 
клетками КРР (три культуры: мБТШ70(+) ВНВ и 
мБТШ70(-) ВНВ). Представлены усредненные 
результаты трех измерений (значения Ct без 
нормализации) и значения стандартных от-

клонений
Fig. 7. Analysis of the detection efficiency of miR-
191. Black color shows the results of the analysis 

of serial dilutions of the synthetic analog of the 
miR-191-5p molecule included in the ALL-MIR kit. 
The red color shows the results of the analysis of 
six RNA samples isolated from ENVs, secreted by 
CRC cells (three cultures: mHSP70(+) ENVs and 
mHSP70(-) ENVs). The averaged results of three 
measurements (Ct values without normalization) 

and standard deviation values are shown
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дующей ПЦР с двумя микроРНК-специфичными 
праймерами, реализованной в наборах ALL-MIR 
(ООО «Альгимед Техно», Беларусь). Параллельно 
был проведен анализ экспрессии миР-191-5p и ма-
лой ядерной РНК U6 snRNA в качестве референс-
ных молекул. В шести анализируемых образцах 
наблюдалась относительно стабильная экспрессия 
обеих молекул: Ct (U6)=24,3 ± 0,3; Ct (miR-191-
5p)=27,1 ± 0,4, что позволило использовать их в 
качестве нормализаторов. На рис. 7 совмещены 
результаты анализа серийных разведений синтети-
ческой молекулы miR-191-5p, демонстрирующие 
аналитические характеристики системы ОТ-ПЦР 
анализа в диапазоне концентраций аналита 103–1012 
молекул/реакцию, и результаты анализа этой мо-
лекулы в биологических образцах. 

Анализ концентрации выбранных по данным 
профайлинга везикулярных микроРНК был про-
веден после трех независимых экспериментов по 
индукции ТШ и получения фракций мБТШ70(+)
ВНВ и мБТШ70(-)ВНВ. Каждый раз ОТ-ПЦР ана-
лиз был проведен в трех технических повторах, 
разница не превышала 0,5 цикла. Полученные ре-
зультаты усреднены, нормализованы относительно 
U6 и miR-191-5p. Для семи из 13 молекул резуль-
таты, полученные после трех экспериментов и 
нормализации относительно двух разных молекул 
(U6 и miR-191-5p), имели дискордантный характер. 
В шести случаях (miR-126-3p, miR-181-5p, miR-
155-5p, miR-223, miR-324-5p, miR-486-5p (табл. 3) 

Рис. 8. Анализ концентрации миР-126, -181а, -155 и -223 в мБТШ70(+) и мБТШ70(-) ВНВ, секретируемых клетками разных линий 
КРР. Представлены усредненные данные трех экспериментов выделения мБТШ70(+) ВНВ и мБТШ70(-) ВНВ и значения стан-

дартных отклонений. В каждом случае реакции ОТ-ПЦР проведены в трех повторах, данные усреднены и нормализованы отно-
сительно значения Ct (miR-191-5p). Сравнение статистической значимости разницы между «группами» результатов измерений 

(n=3) проведено методом Mann–Withney 
(* – p<0,05; ** – p<0,005; *** – p<0,0005)

Fig. 8. Analysis of the concentration of miR-126, -181a, -155 and -223 in mHSP70 (+) and mHSP70 (-) ENVs secreted by cells of 
different CRC lines. The averaged data of three experiments on the isolation of mHSP70(+) ENVs and mHSP70(-) ENVs and the values 
of standard deviations are presented. In each case, RT-PCR reactions were performed in triplicate, the data averaged and normalized 

relative to the Ct value (miR-191-5p). Comparison of the statistical significance of the difference between the «groups» of measurement 
results (n= 3) was carried out by the Mann– Withney method (* – p<0.05; ** – p<0.005; *** – p<0.0005)

разница содержания микроРНК в анализируемых 
везикулярных популяциях была воспроизводима и 
не зависела от метода нормализации. В ряде случа-
ев наблюдаемая разница концентрации микроРНК 
в мБТШ70(+)ВНВ и мБТШ70(-) ВНВ была стати-
стически значима (рис. 8).

Обсуждение
Результаты исследования выявили предсказуе-

мый, но интересный факт разной чувствительности 
клеток КРР к воздействию высокой температуры. 
С практической точки зрения было бы важно иден-
тифицировать молекулярные маркеры высокой 
чувствительности (или низкой резистентности) и 
использовать их для прогнозирования эффективно-
сти ИХГТП. Анализ заявленных производителем 
клеточных линий (ATCC, American Type Culture 
Collection) характеристик позволил сделать пред-
положения относительно причин низкой устой-
чивости к температуре клеток линии HCT116. В 
этих клетках описана активирующая мутация в 
13 кодоне протоонкогена RAS, что предполагает 
патологическую активность сигнального каскада 
MAPK. Если этот каскад задействован в реакции 
клеток на ТШ, то его постоянная активность может 
снижать потенциал ТШ-индуцированной актива-
ции и, соответственно, толерантность клеток к 
воздействию ТШ. Конечно, подтверждение или 
опровержение этой гипотезы требует дополнитель-
ных исследований. 
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В ряде ранее опубликованных работ показано, 
что ТШ стимулирует секрецию БТШ(+)ВНВ, на-
пример, лимфобластами [36] или мононуклеарами 
периферической крови [10]. Результаты нашего 
исследования дополняют эти наблюдения инте-
ресным феноменом обратной корреляции между 
чувствительностью культивируемых клеток к 
воздействию ТШ и их способностью активировать 
секрецию мБТШ70(+)ВНВ в ответ на это воздей-
ствие. Если расценивать секрецию мБТШ70(+)
ВНВ как элемент «защитной реакции» клеток на 
стресс, то такая корреляция представляется ло-
гичной: клетки, способные «реагировать» на ТШ, 
оказываются более резистентными к его действию, 
чем клетки, не способные к такой реакции. Эта 
интерпретация находит подтверждение в результа-
тах ряда современных исследований, показавших 
корреляцию уровня мБТШ70(+)ВНВ и маркеров 
цитотоксичности (Granzym B, Perforin) в плазме 
и перитонеальной жидкости пациентов с онко-
гинекологическими заболеваниями. Результаты 
анализа биологических жидкостей не позволяют 
утверждать, что источником таких «индикаторов» 
стресса, как мБТШ70(+)ВНВ и молекулярные 
индукторы апоптоза, являются именно клетки опу-
холи. Однако наблюдавшаяся другими авторами 
связь между клиническим статусом пациентов и 
уровнем мБТШ70(+)ВНВ в циркуляции указывает 
на опухолевые клетки как на наиболее вероятный 
источник «стрессорных» везикул [37]. 

Отдельного обсуждения заслуживает показан-
ный в нашем исследовании факт существования 
специфической популяции мБТШ70(+)ВНВ, экс-
прессия которой стимулируется ТШ. Возможность 
продукции ВНВ разного состава [4, 5] является 
известным фактом, наши данные дополняют суще-
ствующие представления о механизмах регуляции 
этого процесса. Возможность ТШ-индуцируемой 
активации продукции именно (или преимуще-
ственно) мБТШ70(+)ВНВ указывает на суще-
ствование различных, возможно независимых, 
регуляторных механизмов. Кроме того, выявлена 
разница (количественная и качественная) в составе 
микроРНК мБТШ70(+)ВНВ и остальных везикул, 
что подтверждает специфический биогенез ТШ-
индуцируемой популяции. Повышение содержания 
ряда молекул микроРНК (miR-126-3p, miR-181-
5p, miR-155-5p, miR-223-5p) в мБТШ70(+)ВНВ, 
наблюдавшееся во всех трех клеточных линиях, 

может указывать на специфические функцио-
нальные качества этих везикул, которые требуют 
дальнейшего изучения. 

В целом, представленные данные указывают на 
связь между реакцией клеток КРР на температур-
ный стресс и секрецией специфической популяции 
мБТШ70(+)ВНВ. Исследования механизмов этой 
связи необходимы для оценки возможностей ее 
терапевтической модификации, в частности изме-
нения чувствительности клеток КРР к ТШ путем 
изменения активности секреции мБТШ70(+)ВНВ. 
Результаты таких исследований могли бы быть по-
лезны для повышения эффективности ИХГТП при 
канцероматозе брюшины у больных КРР. Кроме того, 
специфический состав микроРНК мБТШ70(+)ВНВ, 
секретируемых клетками КРР после ТШ, может 
играть особую роль в реакции клеток мезотелия здо-
ровой брюшины на ИХГТП и участвовать в развитии 
острых или отсроченных осложнений перфузии. 

Заключение
1. Стабильные линии клеток колоректальной 

карциномы характеризуются разной чувствитель-
ностью к температурному стрессу. Воздействие ТШ 
на относительно резистентные клетки (COLO320, 
HT29, DLD1) стимулирует, а воздействие ТШ на 
относительно чувствительные клетки (HCT116)  
угнетает секрецию ими ВНВ. 

2. В составе ВНВ, секретируемых клетками 
КРР (COLO320, HT29, DLD1), после воздействия 
ТШ возрастает содержание везикул, обогащен-
ных мембранной формой БТШ70, мБТШ70(+)
ВНВ. Фракция таких мБТШ70(+)ВНВ может быть 
выделена (обогащена) с помощью технологии 
иммуносорбции. 

3. Состав микроРНК мБТШ70(+) ВНВ каче-
ственно и количественно отличается от состава 
микроРНК мажорной популяции мБТШ70(-) 
ВНВ. В частности, в мБТШ70(+) ВНВ детекти-
руется большее количество различных молекул 
микроРНК, а концентрация отдельных молекул, 
детектируемых в обеих популяциях, может суще-
ственно отличаться.

4. Феномен высокой концентрации ряда мо-
лекул (miR-126-3p, miR-181-5p, miR-155-5p, 
miR-223-5p) в ТШ-индуцированной популяции 
мБТШ70(+)ВНВ относительно мБТШ70(-)ВНВ 
характерен для клеток КРР трех линий (COLO320, 
HT29, DLD1).
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Аннотация

Цель исследования – изучить опухолеобразующую активность «диких» клеток MCF-7, несущих пол-
ный набор поринов (VDAC1, VDAC2, VDAC3), а также их генетически модифицированных клеток, из 
которых удалена одна из изоформ (MCF-7 VDAC1 KO, MCF-7 VDAC2 KO, MCF-7 VDAC3 KO). Мате-
риал и методы. Исследование направлено на создание животной модели ортотопических опухолей 
в молочной железе иммунодефицитных мышей BALB/c Nude путем имплантации суспензии клеток 
рака молочной железы человека (MCF-7) и производных этих клеток, полученных нокаутом одной 
из выбранных изоформ митохондриальных поринов (VDAC1, VDAC2 или VDAC3). Опухоли создава-
лись путем инъекции в жировую ткань молочной железы мышей BALB/c Nude суспензии клеточных 
линий либо диких MCF-7 (содержащих все три изоформы поринов, VDAC1, VDAC2 и VDAC3) либо 
ее VDAC-дефицитных производных «MCF-7 VDAC1 KO», «MCF-7 VDAC2 KO» и «MCF-7 VDAC3 KO» 
в дозе 4х106 клеток на одну инъекцию. Проведён патоморфологический анализ места имплантации 
опухолевых клеток, самой опухоли, а также органов брюшной и грудной полости. Результаты. Пока-
зана возможность успешного создания ортотопических опухолей в жировой ткани иммунодефицитных 
голых мышей BALB/c Nude эпителиальными клетками рака молочной железы человека «MCF-7 WT», 
содержащими полный набор изоформ митохондриальных поринов и ее VDAC-дефицитными произво-
дными. Опухолеобразующая активность имплантированных клеток коррелирует с их цитотоксическим 
действием на внутренние органы животного. По результатам патоморфологического анализа можно 
сделать вывод о том, что за исключением клеток типа «MCF-7 VDAC1 KO», которые не образовали 
опухолей, все остальные имплантированные клеточные культуры «MCF-7 WT», «MCF-7 VDAC2 KO» 
и «MCF-7 VDAC3 KO» вызывали патологические изменения состояния легких, печени и селезенки, а 
также наличие других опухолевидных новообразований. Заключение. Полученные данные будут ис-
пользованы для оптимизации объема инъекции и количества клеток, а также для уточнения динамики 
роста опухолей, пригодного для изучения действия противоопухолевых препаратов на опухолях, об-
разованных клетками рака молочной железы человека (MCF-7) и ее генетически модифицированными 
VDAC-дефицитными производными.

Ключевые слова: клеточная культура MCF-7, митохондриальные порины (VDAC1, VDAC2, VDAC3), 
мыши BALB/c NUDE, ортотопическая опухоль.
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Abstract

Purpose to study the tumor-forming activity of wild-type MCF-7 cells carrying a full set of porins (VDAC1, 
VDAC2, VDAC3), as well as their genetically modified cells, from which one of the isoforms was removed 
(MCF-7 VDAC1 KO, MCF-7 VDAC2 KO, MCF -7 VDAC3 KO). Material and Methods. The study was aimed 
at establishing of an animal model of orthotopic tumors in the mammary gland of immunodeficient BALB/c 
nude mice by implanting a suspension of human breast cancer cells (MCF-7) and derivatives of these 
cells generated by targeted knockout of one of the selected mitochondrial porin isoforms (VDAC1, VDAC2 
or VDAC3). Suspensions of either wild-type MCF-7 cell lines containing all three porin isoforms (VDAC1, 
VDAC2 and VDAC3) or their VDAC-deficient derivatives (MCF-7 VDAC1 KO, MCF-7 VDAC2 KO and MCF-7 
VDAC3 KO) were injected into mammary fat pads of BALB/c nude mice at a dose of 4x106 cells per injec-
tion. A pathomorphological analysis of the place of implantation of tumor cells, the tumor itself, as well as 
the organs of the abdominal and thoracic cavity was carried out. Results. The study shows the feasibility 
of successful creation of orthotopic tumors in the adipose tissue of immunodeficient BALB/c nude mice with 
MCF-7 human breast cancer epithelial cells containing a complete set of mitochondrial porin isoforms and 
their VDAC-deficient derivatives. The tumor-forming activity of the implanted cells was shown to correlate 
with their cytotoxic effect on the internal organs of animals. Pathological analysis showed that all implanted 
cell cultures, such as MCF-7 WT, MCF-7 VDAC2 KO and MCF-7 VDAC3 KO, except for MCF-7 VDAC1 KO 
cells, which did not form tumors, caused pathological changes in the lungs, liver and spleen, as well as the 
presence of other tumor-like lesions. Conclusion. The data obtained will be used to optimize the injection 
volume and cell number, as well as to refine the dynamics of tumor growth, suitable for studying the effect 
of anticancer drugs on tumors formed by human breast cancer cells (MCF-7) and its genetically modified 
VDAC-deficient derivatives.

Key words: cancer cells MCF-7, mitochondrial porins (VDAC1, VDAC2, VDAC3), immunodeficient BALB / c 
Nude mice, orthotopic tumor.

Введение
Рак молочной железы остается одной из наибо-

лее актуальных проблем современной онкологии, 
занимая лидирующее положение среди онкологи-
ческих заболеваний [1]. Поиск и разработка новых 
препаратов и протоколов лечения проводятся с 
широким использованием животных моделей, 
среди которых наиболее распространенными 
являются модели иммунодефицитных мышей 
[2–4]. Удобством этих моделей является особый 
иммунодефицитный статус этих животных, благо-
даря чему они не способны отторгать чужеродный 
биологический материал, что позволяет успешно 
создавать в них опухоли из человеческих кле-

ток или ксенотрансплантатов [5]. Несомненным 
преимуществом мышиных животных моделей 
является возможность сравнения опухолеобразую-
щей активности генетически-модифицированных 
клеточных линий, позволяя, таким образом, соз-
дание эффективных доклинических моделей [2, 
5, 6]. Дополнительным достоинством животных 
моделей по сравнению с моделями культуры кле-
ток является то обстоятельство, что опухолевые 
модели с использованием иммунодефицитных 
животных представляют клиническую картину бо-
лее адекватно, чем исследования, выполненные на 
клеточных культурах [2, 5]. В последние годы резко 
возрос интерес к роли митохондрий в механизмах 
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инициации и развития опухолей. Особое внимание 
в этих работах уделяется роли митохондриальных 
поринов, потенциал-зависимых анионных кана-
лов (Voltage Dependent Anion Channels, VDAC), 
ответственных за обмен жизненно важными 
водорастворимыми метаболитами, такими как 
АТФ, АДФ, аминокислотами и субстратами цикла 
трикарбоновых кислот между цитоплазмой и ми-
тохондриями [7–9]. В клетках млекопитающих эти 
белки встречаются в трех различных изоформах 
(VDAC1, VDAC2, VDAC3), которые кодируются 
тремя разными генами и расположены во внешней 
мембране митохондрий, обеспечивая таким обра-
зом обмен водорастворимых метаболитов [10–12]. 
В настоящее время накоплено огромное количество 
публикаций, посвященных роли поринов в ини-
циации и развитии онкологических заболеваний 
как основного механизма их терапевтического 
действия [9, 13, 14]. Наряду с исследованием роли 
поринов в физиологии клеток млекопитающих в 
условиях in vitro [13, 15, 16] имеются и работы in 
vivo, на мышиных моделях [10, 13, 17].

Целью исследования явилось изучение опухо-
леобразующей активности «диких» клеток MCF-7, 
несущих полный набор поринов (VDAC1, VDAC2, 
VDAC3), а также их генетически модифицирован-
ных клеток, из которых удалена одна из изоформ 
(MCF-7 VDAC1 KO, MCF-7 VDAC2 KO, MCF-7 
VDAC3 KO).

Экспериментальная часть
Культура клеток MCF-7
Клеточная линия эпителиальных клеток рака 

молочной железы человека (MCF-7), экспресси-
рующих эстрогеновые, прогестероновые и глю-
кокортикоидные рецепторы, была приобретена 
из Коллекции культур клеток позвоночных ФГБУ 
«Институт цитологии» РАН, г. Санкт-Петербург, 
<https://www.incras.ru>. Клетки инкубировали в 
инкубаторе для культивирования клеток животных 
и человека, 5 % CO2/95 %-воздух, 95 % влажности, 
37°C, в среде инкубации DMEM (D5648, Sigma 
USA) с добавлением 10 % фетальной бычьей сы-
воротки (10500064, Gibco, Germany), гентамицина 
(2 мл/л, Дальхимфарм) и 1 % смеси пенициллин/
стрептомицин, как описано в работе [18].

Получение VDAC-нокаутированных 
клеточных производных MCF-7
Нокаут генов митохондриальных поринов 

(vdac1, vdac2 и vdac3) в клетках рака молочной 
железы человека был проведен методом SORTS, 
как описано в работе [19]. Вкратце, с помощью 
CRISPR/Cas9 осуществляли биаллельный нокин 
двух коротких маркеров селекции – эпитопных 
тагов Flag и HA – в ген-мишень, а последователь-
ности гидовых РНК для митохондриальных по-
ринов были отобраны с использованием ресурса 
Массачусетского технологического института 
(MIT) http://tools.genome-engineering.org, пред-
ставлены в табл. 1.

Для экспрессии эпитопных тагов на поверх-
ности клетки их встраивали в короткую молекулу-
носитель CD52 и для нокаута гена-мишени после 
кодирующей части добавляли короткий термина-
тор транскрипции. Условия и технические детали 
получения клеток, модифицированных по вы-
бранным генам (изоформам митохондриальных 
поринов) в клеточной линии MCF-7, приведены 
в работах [19–21]. Необходимые клетки-нокауты 
отбирались с помощью антител к эпитопным 
тагам методом проточной цитофлуориметрии. 
Таргетные последовательности гидовой РНК вы-
делены жирным курсивом. Прямой и обратный 
праймеры отжигались друг на друга и клониро-
вались в плазмиду для экспрессии гидовой РНК 
pKS-gRNA-BB после обработки рестриктазой Bbs 
I (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26435148/). Для 
ПЦР-амплификации донорской ДНК использовали 
праймеры, приведенные в табл. 2. Красным цветом 
отмечена замена нуклеотида, инактивирующая 
эндогенный старт-кодон.

Подготовка клеточных культур
Культуры клеток MCF-7, дикого типа (WT) 

и VDAC-дефицитные производные этих клеток 
(VDAC1 KO, VDAC2 KO и VDAC3 KO), высажен-
ные в раздельные чашки Петри, культивировали 
в течение 4 сут без смены среды инкубации до 
достижения 80 % конфлюэнтности, как описано в 
[18]. После трипсинизации и отмывки от трипсина 
в среде инкубации клетки подсчитывались и пере-
носились в фосфатный буфер для инъекций.

Таблица 1/Table 1

Список последовательностей гидовых РНК для митохондриальных поринов

List of guide RNA sequences for mitochondrial porins

Митохондриальный порин/Mitochondrial porins Гидовая РНК/Guide RNA

VDAC1 5-gR-VDAC1: CACCGCAACACTCACCATAGCCCT
3-gR-VDAC1: AAACAGGGCTATGGTGAGTGTTGC

VDAC2 5-gR-VDAC2: CACCGCGCGCGTCGTAAGTAAAGC
3-gR-VDAC2: AAACGCTTTACTTACGACGCGCGC

VDAC3 5-gR-VDAC3: CACCGTTTCCTAGGTCACAGTACGT
3-gR-VDAC3: AAACACGTACTGTGACCTAGGAAAC
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Таблица 2/Table 2

Список праймеров, использованных для ПЦР-амплификации донорской ДНК

List of primers used for PCR amplification of donor DNA

Праймеры/
Primers Последовательности/Sequences

5’-VDAC1-in CAATGCATTTATTCTGGTGATTCTTTTATCATAGCAGAAGTTGGCTGTGCCACCCACGTATGCCGA
TCTTGGCAAATCTGCCAGGGATGTCTTCACCACCATGAAGCGCTTCC

3’-VDAC1-in GCTGACCTACCCAGGTCTCCTAAACAGTTATCGGTAAAGTCTCAAACATGCCAACTCAGTCTGTG
AGCTGAAAGGCACCCCCTCTCTGCAACACTCACCACACAAAAAACCAACACAC

5'-VDAC2-in GGCCCTTTGACCCCAGCTTACCGCACTTCTTGTCCCTCCCGCAGATTCCCCTCTTCCCGCGGCCTC
GCCTTGGCGACCCACGGACAGACTTGCGCGCGCCACCATGAAGCGCTTCC

3'-VDAC2-in GCAGCCGAATTTCCAAGTTCTTGGAAAGATAGGGGGAAACAAACTGGGTTTCTGGTCGACAGGC
TTCGACTCTCCGCCGCCCCATCCCGCAGAGATCCACACAAAAAACCAACACAC

5’-VDAC3-in CACAGGATTAAACAGCAGAAGAACTGTGGGTGAATAAATACTAAATGGTTATTTTTATTCCTTTGC
CCTGTTTTTCTTTATAAGATTTGTGTAACACACCACCATGAAGCGCTTCC

3’-VDAC3-in CACAGTAGGCATTCAACACTAACCTTTACCCCAAACTGGAAAGTTACAATAGCATACTTACCATAT
CCTTTGTTGAAGACATCCTTAGCAGCCTTTCCACACAAAAAACCAACACAC

Животные
В исследовании использованы самки иммуно-

дефицитных мышей BALB/c Nude (SPF Питомник 
лабораторных животных «Пущино», Россия) в 
возрасте 20–24 нед. Данная линия мышей является 
наиболее распространенной при изучении опухоле-
образующей активности клеточных линий человека 
[4, 22, 23]. Животные содержались в стандартных 
условиях барьерной зоны в соответствии с «Про-
граммой по уходу и использованию животных» Ла-
боратории биологических испытаний ФИБХ РАН 
(г. Пущино), имеющей аккредитацию AAALAC 
(Association for Assessment and Accreditation of Lab-
oratory Animal Care). Манипуляции с животными 
проводили в соответствии с Протоколом-заявкой на 
животных, рассмотренным и одобренным «Инсти-
тутской комиссией по контролю за содержанием и 
использованием лабораторных животных» ФИБХ 
РАН. Животные были распределены по группам в 
соответствии с типом культуры клеток (Wild type, 
VDAC1 KO, VDAC2 KO и VDAC3 KO), и каждая 
группа содержала по 9 самок мышей BALB/c Nude. 
До введения опухолевых клеток, а также на про-
тяжении всего эксперимента животные проходили 
обязательную для создания ортотопических опу-
холей эстрогенную адаптацию путем наложения 
на кожу животного пластыря с эстрадиолом для 
гормонозаместительной терапии Климара® (Bayer 
Pharmaceuticals, Россия). Пластырь, содержащий 
10 мкг активного вещества, накладывали на об-
ласть холки и спины и закрепляли фиксирующей 
повязкой вокруг грудной клетки мыши [4, 24, 25]. 
Эстрогенная адаптация состояла из двух циклов: 
аппликация 12 дней (пластырь приложен к коже 
мыши), затем 2 дня перерыва (пластырь снимали), 
чтобы исключить возможность повреждения кожи. 
Необходимый уровень эстрогенного фона опреде-
ляли по наступлению постоянного эструса, кото-
рый определялся через 24–48 ч после первичного 
наложения пластыря микроскопией влагалищных 
мазков [26].

Создание ортотопической опухоли
Для создания ортотопических опухолей в на-

стоящей работе суспензию живых клеток вводили 
в жировую подушку молочной железы, как описано 
в работе [6]. Анестезия животных осуществлялась 
путем внутримышечной инъекции смеси золотил 
+ ксилазин в дозе 20 мг/кг и 5 мг/кг живого веса, 
соответственно [25]. Наркотизированную мышь 
фиксировали в положении на спине, делали раз-
рез кожи длиной 3–5 мм на 3–4 мм каудальнее 
4-го соска, слегка оттягивая сосок вверх анатоми-
ческим пинцетом и аккуратно (без повреждения) 
небольшую часть жировой подушечки (2–3 мм) 
вытягивали через полученный разрез. При помощи 
инсулинового шприца и в соответствии с группо-
вой принадлежностью в жировую ткань мыши 
инъецировали 50 мкл суспензии 4×106 опухолевых 
клеток в стерильном физиологическом растворе, 
после инъекции жировую подушечку отпускали, 
давая ей возможность самопроизвольно вернуться 
на место, а операционную рану закрывали швом 
при помощи атравматической хирургической по-
лиамидной нити Капроаг («Репромед», Россия). 
Дважды в неделю каждое животное взвешивали, 
определяли размер образовавшихся опухолевых 
узлов в 2 проекциях с помощью электронного 
штангенциркуля и полученные данные использо-
вали для оценки динамики роста опухоли.

Патоморфологический анализ органов
Забор органов (образцы опухоли с окружающи-

ми тканями молочной железы, регионарные лим-
фоузлы, легкие, печень и селезёнка) осуществляли, 
предварительно проведя процедуру эвтаназии в 
CO2 камере. В каждой группе образцы брали от 
трёх животных и анализировали индивидуально. 
Для патоморфологического исследования органы 
фиксировали в 10 % нейтральном формалине. Об-
работку материала проводили по общепринятой 
методике: последовательное обезвоживание в 
растворах спиртов возрастающей концентрации 
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последующей обработкой хлороформом и заливка 
в парафиновые блоки. Парафиновые срезы толщи-
ной 10–15 мкм переносили на стекло и окрашива-
ли гематоксилином и эозином. Светооптическое 
исследование и микрофотосъемку проводили на 
микроскопе проходящего света DMLA Leica (Гер-
мания), видеокамерой Photometrics Cool SNAP 
cf (США), используя программное обеспечение 
«Мекос» (Россия). Для оценки выраженности 
гистологических изменений в органах и морфоло-
гической оценки опухолевых узлов использовалась 
оценочная шкала Эванса [27].

Результаты и обсуждение
Создание опухолей 
и динамика роста опухолей
Размеры каждой опухоли в жировой ткани мо-

лочной железы мыши измерялись два раза в неделю 
в 2 проекциях (длина и ширина) с помощью элек-
тронного штангенциркуля. Объем опухоли рассчи-
тывали по формуле: V (мм3) = длина (мм) × ширина 
(мм) × ширина (мм) × ½ [6]. Результаты динамики 
роста опухоли в каждой группе животных по каж-
дому типу инокулированных клеток представлены 
на рис. 1 как среднее значение объёма опухоли в 
каждой группе ± стандартное отклонение.

Изменение размера опухолей в молочной же-
лезе мышей имплантированных клетками дикого 
типа (WT) и клетками, дефицитными по VDAC1 
KO, VDAC2 KO и VDAC3 KO, показано на 
рис. 1. В жировую ткань молочной железы каж-
дого животного инъецировали 50 мкл суспензии 
клеток, содержащей 4×106 опухолевых клеток в 
стерильном физиологическом растворе. Показаны 
средние размеры опухолей ± StDev, полученные по 
меньшей мере в трех независимых измерениях.

Интенсивнее всего опухоли развивались в груп-
пе животных, которым инокулировали суспензию 
клеток MCF-7 дикого типа (WT). Скорость роста 
опухоли в этой группе была наибольшей среди 
всех инокулированных типов клеток и к пятой 

неделе (завершение опыта) достигала величины 
1801 ± 369 мм3 (рис. 1, кривая «WT», n=6). Следую-
щий по интенсивности рост опухолей наблюдался 
в группе животных, которым опухоли создавались 
инокуляцией клеток MCF-7, дефицитных по содер-
жанию изоформы VDAC3 (рис. 1, кривая «VDAC3 
KO»). Скорость роста опухоли в этой группе жи-
вотных была ниже той, которая наблюдалась для 
опухолей, полученных клетками дикого типа, и к 
пятой неделе после инокуляции суспензии клеток 
размер опухоли достигал величины 1726 ± 498 мм3 
(рис. 1, кривая «VDAC3 KO», n=5). Также к фор-
мированию опухоли привела инокуляция клеток 
MCF-7, дефицитных по митохондриальному по-
рину VDAC2 (рис. 1, кривая «VDAC2 KO»), и к 
пятой неделе после инокуляции клеток средний 
размер опухоли достигал величины, близкой к 
группе с диким типом клеток, и был равен 1809 ± 
654 мм3 (рис. 1, кривая «VDAC2 KO», n=4). При 
инокуляции животным клеток MCF-7, дефицитных 
по митохондриальному порину VDAC1, к пятой не-
деле после инокуляции опухолей не образовалось 
(рис. 1, кривая «VDAC1 KO»). Таким образом, из 
всех четырех типов клеток MCF-7 (WT, VDAC1 
KO, VDAC2 KO, VDAC3 KO) только три типа кле-
ток, а именно, дикие клетки MCF-7 (WT), а также 
две линии «VDAC2» и «VDAC3» дефицитных 
клеток MCF-7, образовали полноценные твердые 
опухоли. Сравнение размеров опухолей показало, 
что дикий тип растет быстрее, чем опухоли из 
клеток MCF-7 VDAC3 KO и MCF-7 VDAC2 KO 
(рис. 1, кривые «WT», «VDAC3 KO» и «VDAC2 
KO»). Из данных, приведенных на рис. 1, видно, 
что после 3,5 нед инокуляции клеток, скорости 
развития образовавшихся опухолей выровнялись, 
и к моменту проведения патоморфологического 
анализа животных находились в единой области 
роста и объема опухолей. У животных, которым 
были инокулированы клетки MCF-7 VDAC 1 KO, 
появления и развития опухолей в молочной железе 
в течение месяца не наблюдалось.

Рис. 1. Графики роста опухолей в 
группах животных после инокуля-

ции опухолевых клеток MCF-7 и их 
VDAC-дефицитных производных

Fig. 1. Tumor growth curves in groups 
of animals after inoculation of MCF-7 
tumor cells and their VDAC-deficient 

derivatives
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Выживаемость мышей в группах 
после инокуляции клеточной линии MCF-7 
и VDAC-дефицитных производных
Отслеживание динамики выживаемости 

животных после инокуляции клеток позволяет 
определить временные интервалы и правильно 
распределить сроки лечения. Кривые длитель-
ности жизни (выживаемости) животных в каждой 
группе мышей, которым инокулировали клетки 
линии MCF-7 или ее модифицированные произ-
водные (Wild type, VDAC1 KO, VDAC2 KO или 
VDAC3 KO), показаны на рис. 2. Наибольшая 
выживаемость животных в первые три недели 
наблюдалась у мышей, у которых опухоль создава-
лась дикими клетками MCF-7 (рис. 2, «Wild type»,). 
Аналогичную картину демонстрировали мыши, в 
жировую ткань которых были имплантированы 
клеточные линии, дефицитные по содержанию 
поринов VDAC1 и VDAC3 (рис. 2, «VDAC1 KO» и 
«VDAC3 KO»). В этих трех группах за первые 3 нед 
погибло всего одно животное. Причиной гибели 
этой мыши могла быть избыточная механическая 
нагрузка на тело животного, которая создавалась 
дополнительной фиксирующей повязкой вокруг 
грудной клетки мыши, необходимой для закрепле-
ния эстроген-содержащего пластыря.

Животные в группе с опухолями, образованны-
ми клетками, дефицитными по порину 2 («VDAC2 
KO»), умирали в течение 2 нед после инокуляции 
клеток, до формирования опухоли (рис. 2), что 
может быть также связано с индивидуальными 
особенностями иммунодефицитных мышей линии 
BALB/c Nude, а также с гормональной терапией, 
проходившей на фоне всего эксперимента. Среди 
всех мышей, инокулированных клеточными ли-
ниями, только клетки, дефицитные по порину-1 
(«VDAC1 KO»), не образовывали опухолей, жи-
вотные показали устойчивое выживание. Таким 
образом, полученные данные по переносимости 

искусственно созданных ортотопических опу-
холей в молочных железах животных показали, 
что наименее агрессивными являются опухоли, 
образованные имплантированными клетками 
MCF-7, модифицированными по экспрессии ми-
тохондриального порина-1 («VDAC1 KO»), и, на-
против, клетки дикого типа MCF-7 и ее клеточные 
производные, дефицитные по содержанию мито-
хондриального порина-2 и/или порина-3 («Wild 
type», «VDAC2 KO» или «VDAC3 KO»), способны 
образовывать солидные опухоли.

Патоморфологический 
анализ органов мышей
После вскрытия было видно, что у животных в 

каждой группе подкожно-жировой слой истощён. 
Для гистологии были взяты образцы ткани с 
опухолью и прилегающими паховыми лимфоуз-
лами. Опухоли в группах «WT», «VDAC2 KO» и 
«VDAC3 KO» хорошо визуализировались, плотные 
узлы, которые часто сращены с брюшной стенкой, 
и в области между маткой и мочевым пузырём 
обнаруживались опухолевидные новообразования. 
На момент проведения некропсии у животных в 
группе мышей с привитыми клетками «VDAC1 
KO» со дня инокуляции суспензии опухолевых 
клеток не наблюдалось никаких внешних измене-
ний и признаков наличия опухоли. При вскрытии 
животных в молочных железах и/или жировых тка-
нях мышей заметных опухолевидных образований 
не обнаруживалось, и единственные и наиболее 
ярко выраженные изменения были обнаружены 
в яичниках, а при осмотре была зафиксирована 
гиперплазия яичников, которая могла быть спро-
воцирована избыточной эстрогеновой стимуляцией 
и обусловленным этим состоянием гиперэструса 
у животных.

Анализ состояния тканей легких показал, что 
все исследованные ткани имели нормальный 

Рис. 2. Выживаемость мышей 
в группах после инокуляции 

клеточной линии MCF-7 
и VDAC-дефицитных производных в 

жировую ткань молочной железы
Fig. 2. Survival curves of mice in 

groups after inoculation of the MCF-7 
cells and VDAC-deficient derivatives 

into mammary fad pads
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светло-розовый оттенок, без каких-либо призна-
ков метастазирования. Наиболее характерным и 
общим для всех исследованных тканей легкого 
было наличие заметных структурных изменений 
легких, в результате чего они выглядели спавши-
мися и деформированными со сросшимися отде-
лами. Такие структурные изменения характерны 
для условий, когда тело животного оказывается 
сжатым внешними воздействиями, например, 
могут быть обусловлены ношением жилетов, под-
держивающих гормональный пластырь, которые 
создавали сдавливание грудной клетки, что, как 
следствие, могло привести к сращению и слипанию 
отделов легкого [28].

Состояние печени во всех группах животных, 
контрольных и имплантированных клетками 
MCF-7, зависело от типа имплантированных кле-
ток. У всех мышей, которым были инокулированы 
клетки линии «MCF-7 VDAC1 KO», и у которых 
мы не обнаружили образование сформированного 
опухолевого узла, печень внешне выглядела здоро-
вой и по цвету, и по форме находилась в норме. В 
остальных же трех группах животных, в которых 
развились опухоли из клеточных линий «MCF-7 
WT», «MCF-7 VDAC2 KO», «MCF-7 VDAC3 
KO», печень отличалась от печени контрольных 
животных, заметно видоизменена по форме и была 
серого цвета. В ткани печени у всех животных из 
этих трех групп были обнаружены очаговые мета-
статические зоны, различной величины и формы. 
Наиболее сильные изменения в морфологии пече-
ни были обнаружены в группе мышей с имплан-
тированными клетками «MCF-7 VDAC2 KO», и 
в печени этих животных преобладали отчётливо 
обнаруживаемые множественные метастатические 
области по всей поверхности органа.

Результаты осмотра селезенки животных пока-
зали, что развитие опухолей у животных привело 
к значительным морфологическим изменениям в 
селезёнке. В группе мышей, имплантированных 
клетками «MCF-7 VDAC1 KO», в которой опухо-
лей не образовалось, селезёнка находилась в норме 
и никаких ярко выраженных внешних изменений 
цвета и формы не наблюдалось. Наиболее выражен-
ные различия состояния селезёнки наблюдались в 
других группах. Так, у тех мышей, которым были 
имплантированы клеточные линии «MCF-7 WT», 
«MCF-7 VDAC2 KO» и «MCF-7 VDAC3 KO», селе-
зёнка внешне выглядела обесцвеченной и рыхлой, 
с сероватым отливом, со множественными белыми 
и тёмными вкраплениями. У некоторых животных 
в группе «MCF-7 VDAC2 KO» ткань селезёнки 
была рыхлой, бесцветной, со множественными 
темно-красными вкраплениями.

Суммируя результаты внешнего осмотра жи-
вотных и результаты некропсии (осмотра тканей и 
внешнего состояния внутренних органов), можно 
сделать вывод о том, что за исключением клеток 
типа «MCF-7 VDAC1 KO», которые не образовали 

опухолей, все остальные имплантированные кле-
точные культуры «MCF-7 WT», «MCF-7 VDAC2 
KO» и «MCF-7 VDAC3 KO» вызывали патоло-
гические изменения состояния легких, печени 
и селезенки. Следует особо отметить наиболее 
выраженные патологические изменения внеш-
него вида, состояния ткани, а также образование 
множественных метастатических узлов в печени и 
селезёнке у животных, у которых опухоль образо-
вывалась из клеточной линии, дефицитной по ми-
тохондриальному порину-2 («MCF-7 VDAC2KO»). 
Необходимо отметить образование и наличие опу-
холевидных новообразований в различных частях 
тела животного, таких как подмышечные лимфа-
тические узлы, мочевой пузырь, а также в тканях, 
окружающих матку. Однако эти новообразования 
не носили систематического характера и были вы-
явлены только у некоторых животных.

Гистологический анализ тканей
К 4–5-й нед у всех животных BALB/c Nude, 

которым были имплантированы/инъецированы 
суспензии клеточных линий «MCF-7 WT» и ее 
VDAC-дефицитных производных «MCF-7 VDAC2 
KO» и «MCF-7 VDAC3 KO», сформировались 
подкожные макроскопические опухолевые узлы, 
которые легко визуализировались при внешнем 
осмотре гистологических срезов (рис. 3а–в). Боль-
шая часть подкожных опухолевых узлов состояла 
из жизнеспособных опухолевых клеток, и опухо-
левая ткань была представлена преимущественно 
округлыми или овальными эпителиоподобными 
одноядерными или полиплоидными клетками 
с хорошо выраженными ядрышками (на рис. 3 
показано стрелками). Опухолевые клетки имели 
выраженные признаки плеоморфизма, характер-
ные изменения формы клеток в злокачественных 
опухолях. На всех срезах опухолевых тканей при-
сутствовало множество клеток с характерными 
уплотнениями ядерного материала, свидетель-
ствующими о высокой митотической и пролифе-
ративной активности клеток в опухолях (рис. 3). 
Кроме того, на всех срезах подкожных опухолевых 
узлов наблюдались участки некротического рас-
пада опухолевой ткани, что, скорее всего, связано 
с недостаточным кровоснабжением опухолевой 
ткани, обусловленным большими размерами опу-
холи и высокой плотностью клеток в этих узлах 
[3, 29–31]. Площадь некротического распада во 
всех обследуемых опухолевых узлах составляла 
приблизительно 15–40 % от общей площади, что 
соответствовало оценкам, составленным по оце-
ночной шкале Эванса степени IIA [32]. Необходи-
мо отметить, что в отличие от клеточных линий 
«MCF-7 WT» и ее VDAC-дефицитных произво-
дных «MCF-7 VDAC2 KO» и «MCF-7 VDAC3 KO», 
которые образовывали характерные солидные 
опухоли в жировой ткани мышей, имплантация 
в молочную железу животных клеточной линии 
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Рис. 3. Микрофото. Обзорный снимок подкожного опухолевого узла у мышей после введения клеточной линии MCF-7 и VDAC KO: 
а – WT; б – VDAC2 KO; в – VDAC3 KO; г – область после введения клеточной линии VDAC1 KO. Области, окрашенные 

в розовый цвет, являются зонами некроза. Область введения представлена кожей (1), структурами молочной железы (показаны 
стрелками) и регионарным лимфоузлом (2) в состоянии нормы. Снимки сделаны с использованием программы «Виртуальный 

микроскоп» (объектив ×10, окуляр ×10), окраска гематоксилином и эозином
Fig. 3. Microphoto. Imaging of a subcutaneous tumor in mice after injection of MCF-7 and VDAC KO cells: а – WT, b – VDAC2 KO, 

c – VDAC3 KO, d – area after injection of VDAC1 KO cells. Areas colored pink are areas of necrosis. The injection area is represented 
by the skin (1), mammary gland structures (shown by arrows) and the regional lymph node (2) in the normal state. The images were 

taken using the program «Virtual Microscope» (objective ×10, eyepiece ×10), stained with hematoxylin and eosin

Рис. 4. Микрофото. Гистологические срезы фрагментов печени у мышей после введения клеточной линии MCF-7 и VDAC KO: 
а – WT; б – VDAC2 KO; в – VDAC3 KO; г – VDAC1 KO; ×100, окраска гематоксилином и эозином. 

В печеночной паренхиме отмечены среднеочаговые и многочисленные мелкоочаговые рассеянные клеточные инфильтраты 
(показаны стрелками) с признаками малигнизации во всех долях печени

Fig. 4. Microphoto. Histological sections of liver fragments from mice after injection of MCF-7 and VDAC KO cells: а – WT; b – VDAC2 
KO; c – VDAC3 KO; d – VDAC1 KO; ×100, stained with hematoxylin and eosin. 

In the hepatic parenchyma, medium-focal and numerous small-focal scattered cellular infiltrates were noted (shown by arrows) with 
signs of malignancy in all lobes of the liver
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«MCF-7 VDAC1 KO» не вызывала образования 
пальпируемых ортотопических опухолей, и у этих 
животных не наблюдалось также образования 
макроскопических визуализируемых подкожных 
опухолевых узлов (рис. 3г).

В тканях печени животных из группы мышей, 
которым имплантировались клеточные линии 
дикого типа MCF-7 клеток («MCF-7 WT»), при 
микроскопическом обследовании выявлялись 
среднеочаговые и многочисленные мелкоочаговые 
рассеянные клеточные инфильтраты с признаками 
малигнизации во всех долях печеночной парен-
химы (на рис. 4а показано стрелками). В печени 
у всех мышей с имплантированными «MCF-7 
VDAC2 KO» клетками выявлялись клеточные 
инфильтраты с признаками малигнизации (на рис. 
4б показано стрелками).

При этом степень проявления данного морфо-
логического признака изменялась от минимальной 
до выраженной максимальной. Аналогичные 
изменения в форме клеточных инфильтратов, с 
признаками малигнизации обнаруживались также 
в печени всех мышей, которым были импланти-
рованы клетки линии «MCF-7 VDAC3 KO» (на 
рис. 4в показано стрелками). Степень проявления 
данного морфологического признака также может 
быть разделена на градации от минимальной до 

выраженной максимальной. Микроскопическое 
исследование ткани печени у животных с им-
плантированными клетками «MCF-7 VDAC1 KO» 
также не выявило в печеночной паренхиме кле-
точных инфильтратов с признаками малигнизации 
(рис. 4г). Необходимо отметить, что аналогично 
подкожным опухолевым структурам в структуре 
печени не обнаруживалось патологических изме-
нений, и по внешнему виду обе структуры соот-
ветствовали норме.

В группе животных, которым имплантировали 
дикий тип клеток («MCF-7 WT»), в селезенке 
выявляются обширные клеточные инфильтраты 
с признаками малигнизации, как определено в 
работах [33–35], при этом у одного животного из 
группы красная и белая пульпа селезенки была 
почти полностью замещена на опухолевую ткань 
(на рис. 5а показано стрелками).

В селезенке у мышей с «MCF-7 VDAC2 KO» 
и «MCF-7 VDAC3 KO» типом клеток выявлены 
обширные клеточные инфильтраты с признаками 
малигнизации. Степень проявления признака – от 
умеренной до сильно выраженной [36]. У этих 
животных красная и белая пульпа селезенки была 
почти полностью замещена на опухолевую ткань 
(рис. 5б, в). После введения клеточной линии 
VDAC1 KO ни у одной мыши в этой группе кле-

Рис. 5. Микрофото. Гистологические срезы фрагментов селезенки у мышей после введения клеточной линии MCF-7 и VDAC 
KO: а – WT и б – VDAC2 KO, где небольшие единичные участки сохранившейся селезеночной пульпы показаны стрелками; 

в – VDAC3 KO, где стрелками отмечены очагово-диффузные клеточные инфильтраты с признаками малигнизации; 
г – VDAC1 KO, где стрелками показаны некоторые очаги гемопоэза; ×100, окраска гематоксилином и эозином 

Fig. 5. Microphoto. Histological sections of spleen fragments from mice after injection of   MCF-7 and VDAC KOcells: а – WT and 
b – VDAC2 KO, where small isolated areas of preserved splenic pulp are shown by arrows; c – VDAC3 KO, where the arrows indicate 

focal-diffuse cellular infiltrates with signs of malignancy; d – VDAC1 KO, where the arrows show some foci of hematopoiesis; ×100, 
stained with hematoxylin and eosin
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точных инфильтратов с признаками малигнизации 
в селезенке не выявлено (рис. 5г). В одном случае 
в этой группы в красной пульпе селезенки отмечен 
экстрамедуллярный гемопоэз, который характерен 
для мышей BALB/c Nude. В целом морфологиче-
ская структура селезенки соответствовала норме.

Заключение
Таким образом, показана возможность успеш-

ного создания ортотопических опухолей в жировой 
ткани иммунодефицитных голых мышей BALB/c 
Nude эпителиальными клетками рака молочной 
железы человека «MCF-7 WT», содержащими 
полный набор изоформ митохондриальных по-
ринов и ее VDAC-дефицитными производными. 
Формирование опухолей и размеры образующихся 
опухолей отслеживались в течение 4 нед, после 
чего были произведены эвтаназия животных и 
патоморфологический анализ состояния тканей 
опухоли, региональных лимфатических узлов, 
легких, печени и селезенки. Ни в одной группе 
животных не наблюдалось спонтанного рассасы-
вания опухолей, а малые сроки жизни животных 
указывают на возможность смерти животного 
от передозировки количества (4 миллиона на 
инъекцию) инъецированных клеток, которое 
определяет скорость рота опухоли. Полученные 
результаты продемонстрировали образование 
солидных опухолей человеческими клетками с 
модифицированным набором функциональных 
белков митохондрий, и возможность определить 
оптимальный режим и количество клеток в инъ-
екции, достаточное для получения опухолей для 

всех типов клеток. Кривые выживания указывают, 
что у мышей самок BALB/c Nude после введения 
клеточных линий «MCF-7 WT», «MCF-7 VDAC2 
KO» и «MCF-7 VDAC3 KO» наблюдалось быстрое 
(4 нед) формирование злокачественных эпителио-
подобных опухолей. В отличие от этих клеточных 
линий в группе мышей, которым инокулировали 
клетки линии «MCF-7 VDAC1 KO», опухолевые 
узлы не сформировались, хотя у половины жи-
вотных в этой группе в области введения были 
выявлены небольшие структуры, представленные 
клеточными инфильтратами с признаками малиг-
низации и небольшими участками лимфоидной 
ткани, позволяющими сделать предположение, что 
данные структуры являлись лимфоузлами. Микро-
скопическое обследование печени и селезенки у 
большинства мышей BALB/c Nude после введения 
клеточных линий «MCF-7 WT», «MCF-7 VDAC2 
KO» и «MCF-7 VDAC3 KO» выявило клеточные 
инфильтраты с признаками малигнизации, тогда 
как после введения клеточной линии «MCF-7 
VDAC1 KO» клеточные инфильтраты с призна-
ками малигнизации не были выявлены. Наиболее 
выраженные изменения по полученным данным 
патоморфологии, внешнему виду и состоянию 
внутренних органов наблюдаются у группы жи-
вотных, которым были инокулированы клетки 
«MCF-7 VDAC 2». Эта клеточная линия оказывала 
на организм животного более выраженное влияние, 
чем остальные культуры, что обнаруживается по 
наличию видоизменения и множественных ме-
тастазов в печени и селезёнке, а также наличию 
других опухолевидных новообразований.
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Аннотация

Цель исследования – изучить отдалённые результаты органосохраняющих бронхопластических 
операций у больных немелкоклеточным раком лёгкого. Материал и методы. Проанализированы 
результаты хирургического лечения 740 больных с немелкоклеточным раком лёгкого I–III стадии в 
Югре с 2002 по 2015 г. Лоб- и билобэктомия выполнены 477 больным, пневмонэктомия – 263, бронхо-
пластическая лобэктомия – 32 пациентам. Всем больным проводилось срочное интраоперационное 
гистологическое исследование долевых лимфоузлов (12-я группа) остающейся доли лёгкого. При 
отсутствии метастатического поражения данной группы лимфоузлов выполняли бронхопластическую 
лобэктомию. При наличии метастазов в 12-й группе лимфоузлов остающейся доли выполняли пнев-
монэктомию. Все бронхопластические органосохраняющие операции выполнены больным мужского 
пола. Средний возраст – 55,3 ± 9,9 года. В 19 (59,4 %) случаях операции выполнялись справа, в 13 
(40,6 %) – слева. Бронхопластических лобэктомий типа A выполнено 15, типа В – 9, типа С – 4 и типа 
D – 4 пациентам. У 4 больных выполнена циркулярная резекция лёгочной артерии. В 16 случаях 
(50,0 %) отсутствовали регионарные метастазы (pN0), pN1 отмечена в 19 (31,3 %), pN2 – в 6 (18,7 %) 
случаях. Результаты. Послеоперационной летальности при бронхопластических лобэктомиях не было. 
В отдалённом периоде у 3 (9,4 %) пациентов развился умеренный стеноз бронхиального анастомоза. 
При органосохраняющих операциях с бронхопластическим компонентом отдалённые результаты были 
лучше, чем при пневмонэктомии. Медиана выживаемости после бронхопластических лобэктомий 
составила 66 мес, после пневмонэктомий – 34 мес (p=0,01). Общая выживаемость при бронхопла-
стических лобэктомиях: 5-летняя – 52,9 %, 10-летняя – 36,2 %; при пневмонэктомиях – 38,0 и 31,9 % 
соответственно. Заключение. Органосохраняющие бронхопластические операции при хирургическом 
лечении больных НМРЛ, при соблюдении онкологических принципов, по сравнению с пневмонэктомией 
не ухудшают отдалённые результаты.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак лёгкого, хирургическое лечение, бронхопластическая 
лобэктомия, отдалённые результаты.
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Abstract

Aim. To study the effect of organ-preserving bronchoplastic surgery on long-term treatment outcomes of patients 
with non-small cell lung cancer (NSCLC). Material and Methods. The long-term results of surgical treatment of 
740 patients with stage I–III NSCLC, who were treated in Ugra from 2002 to 2015, were analyzed. Lobectomy 
and bilobectomy were performed in 477 patients, and pneumonectomy was performed in 263 patients. Thirty-two 
patients underwent bronchoplastic lobectomy and bilobectomy. Intraoperative pathological frozen sections of 
lymph nodes (# 12) of the remaining lobe of the lung were examined in all patients. If metastases in these lymph 
nodes were not detected, we performed bronchoplastic lobectomy. If metastases in lymph nodes of the remaining 
lobe were detected, we performed pneumonectomy. The median age of the patients (only male patients) was 
55.3 ± 9.9 years. In 19 (59.4 %) patients, sleeve resections were performed on the right side and in 13 (40.6 
%) patients, these resections were performed on the left side. There were 15 bronchoplastic lobectomies of 
type A, 9 of type B, 4 of type C, and 4 of type D. Sleeve resection of the pulmonary artery was performed in 4 
patients. In 16 cases (50.0 %), there were no regional metastases (pN0). In 10 (31.3 %) cases, there was pN1, 
in six – pN2 (18.7 %). Results. There were no cases of postoperative death. Late complications (asymptomatic 
bronchial stenosis) occurred in 3 (9.4 %) patients. Long-term treatment outcomes were better in patients who 
underwent organ-preserving bronchoplastic surgery than in patients who underwent pneumonectomy. Median 
survival was 66 months after bronchoplastic lobectomies and 34 months after pneumonectomies (p=0.01). The 
5- and 10-year survival rates in patients who underwent bronchoplastic lobectomies were 52.9 % and 36.2 %, 
respectively. The corresponding values in patients who underwent pneumonectomies were 38.0 % and 31.9 %, 
respectively. Conclusion. Organ-preserving bronchoplastic surgery compared to pneumonectomy does not 
worsen long-term outcomes in patients with NSCLC.

Key words: non-small cell lung cancer, surgical treatment, bronchoplastic lobectomy, long-term results.

Введение
Рак лёгкого (РЛ) – одна из главных медицинских 

и социальных проблем современной онкологии. 
Чрезвычайно высокий уровень заболеваемости 
(свыше 2 млн в год) и самый высокий уровень 
смертности среди онкологических больных (свы-
ше 1,8 млн в год) требуют всестороннего подхода 
к решению этой медико-социальной проблемы. 
Несмотря на то, что в целом в Российской Феде-
рации замедлился рост заболеваемости РЛ, в ряде 
экологически неблагополучных территорий наблю-
дается неуклонный рост рака лёгкого [1]. К таким 
территориям относится Югра. Стандартизованный 
показатель заболеваемости раком лёгкого в Югре 
в 2019 г. составил 30,5 на 100 тыс населения, в то 
время как в РФ – 22,7 на 100 тыс. [1].

Свыше 70 % вновь диагностированных случаев 
рака лёгкого приходится на распространённую и 
местнораспространённую стадии (III и IV стадии). 
Основными операциями при РЛ являются лобэкто-
мия и пневмонэктомия с систематической лимфодис-
секцией. Бронхопластическая лобэктомия является 
альтернативой пневмонэктомии при центральном 

РЛ, особенно при немелкоклеточном раке лёгкого 
(НМРЛ). Во многих публикациях представлены 
благоприятные результаты бронхопластических 
лобэктомий, которые определялись отдалёнными 
результатами, сопоставимыми с пневмонэктоми-
ей, при низких показателях послеоперационной 
летальности. Бронхопластическая лобэктомия 
также связана с улучшением качества жизни за 
счёт сохранения паренхимы легких [2–11]. Однако 
проспективных рандомизированных исследований, 
сравнивающих бронхопластическую лобэктомию и 
пневмонэктомию, не проводилось [12–17]. Таким 
образом, идеальная хирургическая процедура для 
центрально расположенного НМРЛ оставалась 
спорной, а показания зависели от каждого случая 
и, в частности, от оперирующего хирурга. 

Цель исследования – изучить отдалённые ре-
зультаты бронхопластических операций у больных 
немелкоклеточным раком лёгкого.

Материал и методы
С 1999 по 2015 г. в Югре впервые зареги-

стрировано 6349 больных со злокачественными 
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новообразованиями лёгких. Распространенность 
опухолей по стадиям TNM у всех больных была 
определена по классификации Международного 
противоракового союза (UICC). В исследование 
были включены 740 больных с немелкоклеточным 
раком лёгкого IА – IIIB стадий, которым выполни-
ли радикальные хирургические вмешательства в 
объёме лобэктомии, билобэктомии и пневмонэкто-
мии с различными вариантами медиастинальной 
лимфодиссекции. У 477 больных выполнены лоб- и 
билобэктомии, у 263 – пневмонэктомия. Наблюде-
ние за отдалёнными результатами осуществлялось 
в сроки до 01.01.2021. 

Кроме «типичных» вмешательств, у 101 (13,6 %) 
пациента с НМРЛ были выполнены комбинирован-
ные операции, которые были условно разделены 
на три типа: трахеобронхопищеводные, сосудисто-
предсердные и париетально-диафрагмальные. У 5 
больных выполнены комбинированные операции 
с резекцией разных соседних органов. Таким об-
разом, всего выполнено 106 комбинированных 
операций у 101 пациента. Больше всего было ком-
бинированных операций сосудисто-предсердного 
типа – 52. Париетально-диафрагмальных опера-
ций – 14. Трахеобронхопищеводных операций – 

40, у одного пациента при прорастании опухоли 
в пищевод потребовалась его резекция. Случаи с 
резекцией трахеи не включались в исследование, 
так как они сопровождались пневмонэктомией.

У 32 пациентов выполнены органосохраняющие 
бронхопластические операции (табл. 1). Показани-
ем для циркулярной резекции главного бронха явля-
лись опухоли устья долевого бронха или опухоли, 
распространяющиеся по главному бронху на устье 
долевого бронха с соседней доли. Окончательное 
решение о возможности выполнения циркулярной 
резекции бронха или артерии принималось интрао-
перационно. Всем больным, которым выполнялись 
бронхопластические операции, проводили срочное 
интраоперационное гистологическое исследование 
долевых лимфоузлов (12-я группа) остающейся 
доли лёгкого. При отсутствии метастатического 
поражения 12-й группы лимфоузлов выполняли 
лоб- либо билобэктомию с бронхопластикой. При 
наличии метастазов в 12-й группе лимфоузлов оста-
ющейся доли выполняли пневмонэктомию. После 
удаления доли проводили срочное гистологическое 
исследование краёв резекции бронха. 

Бронхопластические органосохраняющие опе-
рации выполнены больным мужского пола. Сред-

Таблица 1/Table 1

Общая характеристика пациентов с бронхопластическими лобэктомиями 

Patient characteristics with bronchoplastic lobectomy

Характеристики/Characteristics
Бронхопластическая 

лобэктомия/
Bronchoplastic lobectomy

Лобэктомия/
Lobectomy

Пневмонэктомия/
Pneumonectomy

Пол/Sex Мужской/Men 32 (100 %) 353 (79,3 %) 243 (92,4 %)
Женский/Women – 92 (20,7 %) 20 (7,6 %)

Возраст, лет/Age, years 55,3 ± 9,9 55,6 ± 8,4 54,2 ± 7,6

Сторона/Side Справа/Right 19 (59,4 %) 282 (63,4 %) 120 (45,6 %)
Слева/Left 13 (40,6 %) 163 (36,6 %) 143 (54,4 %)

pT

T1 6 (18,8 %) 189 (42,5 %) 9 (3,4 %)
T2 18 (56,3 %) 240 (53,9 %) 166 (63,1 %)
T3 6 (18,8 %) 16 (3,6 %) 52 (19,8 %)
T4 2 (6,3 %) - 36 (13,7 %)

pN

N0 16 (50,0 %) 317 (71,2 %) 119 (45,2 %)
N1 10 (31,3 %) 65 (14,6 %) 44 (16,7 %)
N2 6 (18,7 %) 63 (14,2 %) 95 (36,1 %)
N3 – – 5 (1,9 %)

Стадия, pTNM/
Stage, pTNM/

IA 3 (9,4 %) 151 (33,9 %) 5 (1,9 %)
IB 9 (28,1 %) 157 (35,3 %) 77 (29,3 %)
IIA 1 (3,1 %) 25 (5,6 %) 1 (0,4 %)
IIB 10 (31,3 %) 47 (10,6 %) 52 (19,8 %)
IIIA 7 (21,9 %) 65 (14,6 %) 88 (33,4 %)
IIIB 2 (6,2 %) – 40 (15,2 %)

Локализация 
опухоли/

Localization
tumor

Верхняя доля справа/RUL 13 (40,7 %) 161 (36,2 %) 45 (17,1 %)
Верхняя доля слева/LUL 9 (28,1 %) 112 (25,2 %) 67 (25,5 %)

Средняя доля/RML 2 (6,2 %) 22 (4,9 %) 12 (4,6 %)
Нижняя доля справа/RLL 4 (12,5 %) 99 (22,2 %) 33 (12,6 %)
Нижняя доля слева/LLL 4 (12,5 %) 51 (11,4 %) 48 (18,2 %)

Правый главный бронх/RMB – – 30 (11,4 %)
Левый главный бронх/LMB – – 28 (10,6 %)
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ний возраст – 55,3 ± 9,9 года. В 59,4 % операции 
выполнялись при опухолях правого лёгкого. В 
16 (50,0 %) случаях  отсутствовали регионарные 
лимфогенные метастазы. У 10 (31,3 %) больных 
было поражение регионарных лимфоузлов перво-
го порядка, у 6 (18,7 %) пациентов – поражение 
средостенных лимфоузлов. У 4 больных выполнена 
циркулярная резекция лёгочной артерии. В 2 случа-
ях при прорастании опухоли и в двух случаях при 
прорастании метастазов из лимфоузлов. 

У подавляющего числа больных (78,2 %) мор-
фологическая структура опухоли представлена 
плоскоклеточным раком. Аденокарцинома была 
у 4 (12,5 %) пациентов, крупноклеточный рак – у 
2 (6,2 %), аденосквамозный рак – у 1 (3,1 %). У 2  
пациентов после планового исследования гистоло-
гического материала выявлены опухолевые клетки 
по краю резекции (R1). Им проведена адъювантная 
лучевая терапия.

При формировании межбронхиального анасто-
моза на мембранозную часть бронхов накладывали 
непрерывный шов, на хрящевую часть – узловые 
швы. При большом различии в диаметре бронхов 
применяли методику телескопического анастомо-
за и гофрирующие швы на мембранозную часть 
главного бронха.

В работе использовали следующие типы 
бронхопластических операций: тип A, B, C, D 
в модифицированной классификации M. Okada 
(R. Waseda et al.) [15]. Бронхопластическая лобэкто-
мия типа A осуществлена у 15 (46,9 %) больных, из 
них у 13 с локализацией опухоли в верхнедолевом 
бронхе справа и поражением главного бронха вы-
полнена верхняя лобэктомия с резекцией правого 
главного бронха и наложением анастомоза между 
главным бронхом и промежуточным бронхом. 
Двоим больным с раком среднедолевого бронха и 
распространением опухоли по промежуточному 
бронху на верхнедолевой бронх справа выполне-
на верхняя билобэктомия с резекцией главного и 
промежуточного бронхов и наложением анасто-
моза между главным и нижнедолевым бронхом. 
У двух больных из этой группы также выполнена 
циркулярная резекция лёгочной артерии из-за про-
растания метастатически поражённых лимфоузлов 
в артерию. У одного из них также выполнена цир-
кулярная резекция лёгочной артерии из-за прорас-
тания опухоли в артерию.

Бронхопластические лобэктомии типа B осу-
ществлены у 9 (28,1 %) пациентов при центральном 
раке левого верхнедолевого бронха с переходом на 
левый главный бронх. После резекционного этапа 
наложен анастомоз между главным бронхом и 
нижнедолевым бронхом. У 2 больных выполнена 
циркулярная резекция лёгочной артерии.

У 4 (12,5 %) больных выполнены бронхопла-
стические лобэктомии типа С. При раке нижней 
доли левого лёгкого с переходом на главный бронх 
произведена нижняя лобэктомия с циркулярной 
резекцией главного бронха и наложением анасто-

моза между главным бронхом и верхнедолевым 
бронхом.

Бронхопластическая лобэктомия типа D вы-
полнена у 4 (12,5 %) пациентов. При распростра-
нении опухоли нижнедолевого бронха справа по 
промежуточному на устье верхнедолевого бронха 
произведена нижняя билобэктомия с резекцией 
главного бронха и наложением анастомоза между 
главным бронхом и верхнедолевым бронхом.

Каждый тип бронхопластической операции 
имеет свои особенности. Операции типа А и В 
обычно требуют протяжённой резекции бронхов 
от уровня правого главного бронха до устья B6 или 
бронхов базальной пирамиды. Для профилактики 
осложнений со стороны анастомоза требуется 
уменьшение натяжения. Для этого мы выполняли 
освобождение перибронхиальных тканей и рассе-
кали перикард вокруг нижней легочной вены. При 
операциях типа C и D всегда накладывали теле-
скопический анастомоз и гофрирующие швы на 
мембранозную часть главного бронха. При наложе-
нии межбронхиальных анастомозов использовали 
васкуляризированные лоскуты для профилактики 
несостоятельности: лоскут медиастинальной плев-
ры с клетчаткой, лоскут перикарда, межрёберный 
мышечный лоскут либо лоскут из диафрагмы.

У 25 (78,1 %) больных выполнена систематиче-
ская лимфодиссекция, у 4 (12,5 %) – селективная 
лимфодиссекция, у 3 (9,4 %) лимфодиссекция не 
производилась. Хирургический метод лечения при-
менён у 12 (37,5 %) больных. Адъювантная химио-
терапия назначалась 18 (56,3 %) пациентам, 5 из 
них также проведена лучевая терапия. 2 пациентам 
проведена адъювантная лучевая терапия.

Статистическая обработка данных и анализ 
результатов исследования выполнены в программе 
IBM SPSS Statistics 20. Показатель вариабель-
ности  ± m представляет среднеквадратическое 
отклонение. Отдалённые результаты оценены по 
лог-ранговому критерию (log rank, Mantel-Cox).

Результаты и обсуждение
В 3 (9,4 %) случаях послеоперационный период 

протекал с осложнениями. У 1 пациента развилась 
тромбоэмболия мелких ветвей лёгочной артерии. 
У 2 больных послеоперационный период ослож-
нился пневмонией оставшейся доли лёгкого. Во 
всех случаях проведено успешное консервативное 
лечение. Послеоперационной летальности при 
бронхопластических операциях не было. 

В отдалённом периоде у 3 (9,4 %) пациентов 
развился умеренный стеноз бронхиального анасто-
моза, из них в 2 случаях проводилась адъювант-
ная лучевая терапия. Дополнительных лечебных 
мероприятий данные нежелательные явления не 
потребовали, так как клинических проявлений 
стеноза не было. У 3 (9,4 %) пациентов развились 
локорегионарные рецидивы: у 2 – в межбронхиаль-
ном анастомозе (R1), у 1 – в средостении.
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Общая десятилетняя выживаемость у пациентов 
с бронхопластическими лобэктомиями зависела от 
стадии заболевания: при IA стадии данный показа-
тель составил 66,7 %, при IB стадии – 55,6 %, IIB 
стадии – 40,0 %, IIIA стадии – 28,6 %. Единствен-
ный пациент сo IIA стадией прожил 33 мес. При 
IIIB стадии максимальный срок жизни составил 
15 мес. На общую выживаемость существенное 
влияние оказывало наличие регионарных лим-
фогенных метастазов. Общая 5- и 10-летняя вы-
живаемость при pN0 составила 61,9 и 45,8 %, при 
pN1 – 50,0 и 26,7 % соответственно. При pN2 общая 
пятилетняя выживаемость составила 33,3 %. 

При анализе отдалённых результатов отмече-
но, что при бронхопластических операциях эти 
показатели были значимо выше, чем при пневмо-
нэктомии (log rank, p=0,01). Общая выживаемость 
при бронхопластических лобэктомиях составила: 
5-летняя – 52,9 %, 10-летняя – 36,2 %, при пневмо-
нэктомиях – 38,0 и 31,9 % соответственно (рис. 1). 

Медиана выживаемости при бронхопластических 
лобэктомиях составила 66 мес, при пневмонэк-
томиях – 34 мес. Безрецидивная выживаемость 
при бронхопластических операциях (5-летняя – 
49,6 %, 10-летняя – 41,2 %) также была лучше, чем 
при пневмонэктомиях (5-летняя – 34,9 %, 10-лет-
няя – 26,2 %) (log rank, p<0,05). Медиана выжи-
ваемости при бронхопластических операциях БПЛ 
составила 57 мес, при пневмонэктомиях – 22 мес. 

Заключение
Органосохраняющие бронхопластические опе-

рации у больных немелкоклеточным раком лёгкого 
не ухудшают отдалённые результаты по сравнению 
с пневмонэктомией. Использование органосох-
раняющих операций позволяет у части больных 
выполнить радикальную операцию, улучшить 
качество жизни и последующую реабилитацию, 
особенно у пациентов с низкими функциональны-
ми резервами легких.

Рис. 1. Общая выживаемость боль-
ных НМРЛ с бронхопластическими 

лобэктомиями
Fig. 1. Overall survival of patients 
with NSCLC with bronchoplastic 

lobectomy
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Abstract

Background. Malignant soft tissue tumors are a heterogeneous group with variable prognosis and with a 
tendency to recurrence and distant spread, mainly to the lungs. Also, obesity is a known risk factor for many 
diseases and cancers and is currently a global problem. While the thigh is one of the main fat deposition areas, it 
is one of the commonest sites for the incidence of soft tissue sarcoma. We tried to illustrate the impact of obesity 
on the outcomes of thigh soft tissue sarcoma patients. Material and Methods. We retrospectively recruited 
data of extremity sarcomas treated at our hospital from January 2008 to January 2020. The epidemiological 
and clinical data of all the included patients was analyzed, then the surgical and oncological outcomes between 
obese and non-obese patients were compared (defining obesity as BMI more than 30). We hypothesized 
that fat deposition in the thigh in obese patients may delay the diagnosis of soft tissue sarcoma, lead to the 
discovery of the masses at a larger size and stage, and hence may affect the disease-free survival and the 
overall survival. Results. Obese patients had significantly larger size tumors (median: 14.7 vs 9.9 cm) and 
as such significantly higher T stage. Another significant finding was that the mean diameter of liposarcoma 
tumours was 15.1 cm, while that of non-liposarcomas was 11.3 cm (p-value=0.023). Also, although they did 
not have a higher prevalence of distant metastasis at initial diagnosis, their metastasis tends to be isolated 
in the lung. Postoperative complications occurred more frequently in obese patients in comparison to non-
obese patients (p-value=0.025). Neither overall nor disease-free survivals were different among both groups, 
although obese patients tend to have shorter DFS. Conclusion. Obesity added complexity to the diagnosis 
and treatment of extremity sarcoma, but seems not to affect survival.

Key words: soft tissue tumours, extremity tumours, obesity, survival.

ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ НА ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ХИРУРГИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ САРКОМЫ 

МЯГКИХ ТКАНЕЙ БЕДРА

О. Хамди1, Х. Аталла1, М.Х. Рос2, И.Х. Метвалли1

Отделение хирургической онкологии, онкологический центр Университета Мансуры, 
Мансура, Египет. E-mail; omarhamdy87@gmail.com1

Университетские больницы Мансуры, Мансура, Египет2

Аннотация

Актуальность. Злокачественные опухоли мягких тканей являются гетерогенной группой опухолей с 
разичным прогнозом и тенденцией к частому  рецидивированию и отдаленному метастазированию, 
преимущественно в легкие. Ожирение представляет собой глобальную проблему, являясь известным 
фактором риска многих заболеваний, в том числе злокачественных новооборазований. Хотя бедро 
представляет собой одну из основных областей отложения жира, оно является одним из наиболее 
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частых зон возникновения саркомы мягких тканей. Мы проанализировали влияние ожирения на ис-
ходы лечения у пациентов с саркомой мягких тканей (СМТ) бедра. Материал и методы. Представлен 
ретроспективный анализ результатов лечения больных с саркомами конечностей за период с января 
2008 г. по январь 2020 г. Изучены эпидемиологические и клинические данные, а также хирургические 
и онкологические результаты лечения больных СМТ бедра с ожирением (ИМТ более 30) и без него. 
Мы предположили, что отложение жира в области бедра у пациентов с ожирением может затруднить 
диагностику СМТ и привести к выявлению опухолей большего размера и стадии, что может повлиять 
на безрецидивную выживаемость и общую выживаемость. Результаты. Пациенты с ожирением име-
ли опухоли значимо большего размера (медиана  – 14,7 против 9,9 см) и более высокую стадию Т. 
Cредний диаметр новообразований при липосаркомах составлял 15,1 см, при опухолях иного гистоти-
па – 11,3 см (p=0,023). Чаще всего наблюдались отдаленные метастазы в легких, однако их частота в 
сравниваемых группах значимо не различалась. Послеоперационные осложнения чаще возникали у 
пациентов с ожирением (p=0,025). Общая и безрецидивная выживаемость (БРВ) не отличались между 
группами, хотя пациенты с ожирением, как правило, имеют меньшую БРВ. Заключение. Ожирение 
усложняло диагностику и лечение сарком конечностей, но, по-видимому, оно не оказывало влияиния 
на показатели выживаемости.

Ключевые слова: опухоли мягких тканей, опухоли конечностей, ожирение, отдаленная 
выживаемость.

Introduction
Soft tissue sarcomas (STS) are rare neoplasms of 

mesenchymal origin that can occur at any anatomical 
site, but the most common sites are the extremities. STS 
are highly aggressive with a high risk of developing 
distant metastasis, and their management should be 
carried out on a multidisciplinary basis in specialized 
centers. The best management scenario includes wide 
local excision of the primary with maximal functional 
preservation of the limb, in addition to perioperative 
radiotherapy and/or chemotherapy in indicated cases 
[1–3]. Early diagnosis of extremity STS is crucial for 
the success of the treatment plan [4].

Meanwhile, obesity is an expanding epidemic 
that has a negative impact on cancer patients leading 
to increased incidence of some cancers and poorer 
treatment outcomes. While the thigh is one of the main 
fat deposition areas, it is one of the commonest sites 
for the incidence of soft tissue sarcoma [5, 6].

We hypothesized that fat deposition in the thigh in 
obese patients may delay the diagnosis of soft tissue 
sarcoma, lead to the discovery of the masses at a larger 
size and stage, and hence may affect the disease-free 
survival and the overall survival.

Material and Methods
This is a retrospective study, where the institutional 

registry at our Center, was thoroughly revised for thigh 
soft tissue sarcoma cases that attended the hospital 
from January 2008 to January 2020. 

The inclusion criteria were 1) Pathological proven 
soft tissue sarcoma. 2) The thigh was the primary 
site. 3) BMI was recorded. Patients were excluded if 
pathology is uncertain or insufficient data were found 
on the registration system.

We analyzed the epidemiological and clinical data 
of all the included patients, then we compared the 
surgical and oncological outcomes between obese 
and non-obese patients (defining obesity as BMI more 
than 30)

The data of these patients were analyzed using SPSS 
version 22 (Inc, Chicago, IL). Continuous variables are 
presented as mean and standard deviation. Categorical 
variables are presented as proportions. Categorical 
variables among both groups were compared using 
the chi-square test and Fischer’s exact test if sum less 
than 5; however, continuous parametric variables 
were compared using an independent student t-test. 
Survival analysis was done using a Kaplan Meier 
curve and significance determined by a log-rank test. 
P-value<0,05 was considered significant.

We conducted this study in compliance with the 
principles of the Declaration of Helsinki. 

Results
Out of the total number of sarcoma patients treated 

in our center (more than 330), the study included 
41 patients diagnosed with thigh sarcoma. Females 
were dominating (24: 17). The mean age at diagnosis 
was 47.7 years, while the mean BMI was 32.1. The 
most common pathological subtype was liposarcoma 
followed by synovial sarcoma.

Eleven patients were initially treated by systemic 
therapy. Bearing in mind that 8 of them were 
metastatic as such receiving on palliative bases, the 
neoadjuvant therapy was infrequently used (3 patients 
only). Moreover, the therapy used was dominantly 
chemotherapy only, except in 1 patient where 
combined chemoradiotherapy was given.

All operated cases even those with clinically 
positive nodes turned node negative in the final paraffin 
sections.

After a median follow-up for 13 months (0–47), 
recurrence was infrequent (3 cases) and all recurrences 
were combined local and distant, affecting the lungs in 
all cases, in addition to non-regional nodes in 2 cases. 
The clinical and pathological data of the included 
patients were summarized in Table 1.

The body mass index showed a linear correlation to 
the tumor size (Pearson correlation coefficient=0.691, 
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Table 1/Таблица 1

The clinical and pathological data of the included patients

Клинические и патологические данные пациентов

Parameter/Параметр Value/Значение

Age, years/Возраст, лет 47,7 ± 19,1
BMI/Индекс массы тела 32,1 ± 8,0

Gender/Пол Male/Мужской 17 (41,5 %)
Female/Женский 24 (58,5 %)

Histopathologic type/
Гистотип

Liposarcoma/Липосаркома 15 (36,6 %)
Synovial sarcoma/Синовиальная саркома 11 (26,8 %)

Pleomorphic sarcoma/Плеоморфная саркома 4 (9,8 %)
Leiomyosarcoma/Лейомиосаркома 4 (9,8 %)

Rhabdomyosarcoma/Рабдомиосаркома 2 (4,9 %)
Spindle cell sarcoma/Веретеноклеточная саркома 2 (4,9 %)

Epithelioid sarcoma/ Эпителиоидная саркома 1 (2,4 %)
Malignant peripheral nerve sheath/

Злокачественная опухоль оболочек периферического 
нерва

1 (2,4 %)

Peripheral neuroectodermal tumour/
Периферическая нейроэктодермальная опухоль 1 (2,4 %)

T stage/Т стадия

T1 2 (4,9 %)
T2 14 (34,1 %)
T3 13 (31,7 %)
T4 12 (29,3 %)

Clinical N stage/
Клиническая N стадия

N0 33 (80,5 %)
N1 8 (19,5 %)

Pathologic N stage/ypN стадия All operated were node-negative/
Все оперированные N-негативны

M stage/
М стадия

M0 33 (80,5 %)
M1 8 (19,5 %)

Isolated lung metastasis/Метастазы в легкие 4 (50,0 %)*
Lung & non-regional nodes/

Метастазы в легкие и нерегионарные лимфоузлы 2 (25,0 %)*

Lung & liver metastasis/Метастазы в легкие и печень 1 (12,5 %)*
Lung & brain metastasis/

Метастазы в легкие и головной мозг 1 (12,5 %)*

Primary therapy/
Предоперационная терапия

No/Нет 30 (73,2 %)
Yes/Да 11 (26,8 %)

Chemotherapy alone/Химиотерапия 10 (90,9 %)*
Chemoradiotherapy/Химиолучевая терапия 1 (9,1 %)*

Surgery/
Операция

No/Нет 8 (19,5 %)
WLE 29 (70,7 %)

WLE & lymph node dissection/WLE и лимфодиссекция 3 (7,3 %)
Above-knee amputation/Ампутация выше колена 1 (2,4 %)

Complications**/
Осложнения**

No/Нет 15 (36,6 %)
Yes/Да 14 (34,1 %)

Adjuvant therapy/
Адъювантная терапия

No/Нет 7 (17,1 %)
Yes/Да 26 (63,4 %)

Radiotherapy/Лучевая терапия 18 (69,2 %)*
Chemoradiotherapy/Химиолучевая терапия 8 (30,8 %)*

Recurrence in operated 
patients/

Рецидивы после операций

No/Нет 28 (63,3 %)

Yes/Да 3 (7,3 %)

Notes: * – valid percent; ** – available registered data.

Примечания: * – допустимый процент; ** – доступные зарегистрированные данные.



94

Practice of oncology

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2022; 21(1): 91–98

p-value<0.001) (fig. 1). Obese patients had significantly 
larger size tumors (mean 14.7 vs 9.9 cm, p-value=0.002) 
and as such significantly higher T stage (11 patients 
diagnosed with T4 tumors vs only one patient in 
the non-obese group) according to AJCC 8th edition 
(p-value=0.035). Also, although they did not have 
a higher prevalence of distant metastasis at initial 
diagnosis, their metastasis tends to be isolated in 
the lung. Another significant finding was that the 
mean diameter of liposarcoma tumours was 15.1 cm, 
while that of non-liposarcomas was 11.3 cm 
(p-value=0.023).

In addition, postoperative complications occurred 
more frequently in obese patients in comparison to 
non-obese patients (p-value=0.025). The commonest 
complication in obese patients was wound dehiscence 
followed by seroma. Complications were mostly 
Clavien-Dindo (CD) 3 and 4, however; there was no 
significant difference either in type or CD grade of 
complications between the two groups. Neither overall 
nor disease-free survivals were different among both 
groups, although obese patients tend to have shorter 
DFS (fig. 2, 3). The comparison between the group 
of obese and non-obese patients is summarized in 
Table 2.

Discussion
Soft tissue sarcoma is a rare category of neoplasms 

that accounts for about 1 % of adult malignant 
tumors. It occurs mainly in the extremities, trunk, 
and retroperitoneum. STS family includes many 
pathological subtypes exhibiting various clinical 
presentations and necessitating different approaches for 
management putting into consideration the molecular 
and histological characteristics, clinical presentation, 
staging, and other patient-related factors. Management 

Fig. 3. Kaplan–Meier curve comparing disease-free survival 
between obese and non-obese patients

Рис. 3. Кривая Каплана–Мейера, сравнивающая безреци-
дивную выживаемость между пациентами с ожирением и без 

него

Fig.1. Scatter graph showing the correlation between BMI and 
tumor size

Рис. 1. Диаграмма рассеяния, показывающая корреляцию 
между ИМТ и размером опухоли

Fig. 2. Kaplan–Meier curve comparing overall survival between 
obese and non-obese patients

Рис. 2. Кривая Каплана–Мейера, сравнивающая общую вы-
живаемость между пациентами с ожирением и без него
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Table2/Таблица 2

The comparison between the group of obese and non-obese patients

Сравнение между группами пациентов с ожирением и без ожирения

Parameter/Параметр Obese/Ожирение
(n=24)

Control/Контроль
(n=17)

Significance/
Значимость

Age mean, years/Средний возраст, лет 52,0 ±16,5 41,6 ± 21,3 0,086

Gender/Пол Male/Мужской 7 (29,2 %) 10 (58,8 %) 0,12Female/Женский 17 (70,8 %) 7 (41,2 %)
Histopathologic type/

Гистотип
Liposarcoma/ Липосаркома 11 (45,8 %) 4 (23,5 %) 0,19Others/Другие 13 (54,2 %) 13 (76,5 %)

Tumour size mean, cms/Средний размер опухоли, см 14,7 ± 5,4 9,9 ± 3,0 0,002

T stage/
Т стадия

T1 1 (4,1 %) 1 (5,9 %)

0,035T2 5 (20,8 %) 9 (52,9 %)
T3 7 (29,2 %) 6 (35,3 %)
T4 11 (45,8 %) 1 (5,9 %)

N stage/
N стадия

N0 18 (75 %) 15 (88,2 %) 0,43N1 6 (25 %) 2 (11,8 %)

M stage/
M стадия

M0 18 (75,0 %) 15 (88,2 %) 0,43M1 6 (25 %) 2 (11,8 %)
Lung metastasis/Метастазы в легкие 4 (66,7 %) –

0,46

Lung & non-regional nodes/Метастазы в легкие 
и нерегионарные лимфоузлы 2 (33,3 %) –

Lung & liver metastasis/
Метастазы в легкие и печень – 1 (50,0 %)

Lung & brain metastasis/
Метастазы в легкие и головной мозг – 1 (50,0 %)

Primary therapy/ 
Предоперационная 

терапия

No/Нет 15 (62,5 %) 15 (88,5 %)
0,085

Yes/Да 9 (37,5 %) 2 (11,8 %)

Surgical treatment/ 
Хирургическое 

лечение

No/Нет 6 (25,0 %) 2 (11,8 %)
WLE 15 (62,5 %) 14 (82,3 %)

0,52WLE & LND/WLE и лимфодиссекция 2 (8,4 %) 1 (5,9 %)
AKA/Ампутация выше колена 1 (4,1 %) –

Adjuvant therapy/
Адъювантная терапия

No/Нет 7 (30,4 %) 4 (21,7 %)
1

Yes/Да 16 (69,6 %) 11 (73,3 %)

Postoperative 
complications/

Послеоперационные 
осложнения

No/Нет 5 (31,3 %) 10 (76,9 %) 0,025
Yes/Да 11 (68,7 %) 3 (23,1 %)

Seroma/Серома 3 (27,3 %) 2 (66,7 %)

0,62Bleeding/ Кровотечение 1 (9,1 %) –
Wound dehiscence/Расхождение раны 6 (54,5 %) 1 (33,3 %)

Infection/Инфекция 1 (9,1 %) –
Clavein–Dindo score of 

complications/ 
Степень тяжести по 

Clavein–Dindo

I 1 –

0,77II 4 2
III 5 1
IV 1 1

Recurrence/
Рецидив

No/Нет 14 (87,5 %) 14 (93,3 %) 1Yes/Да 2 (12,5 %) 1 (6,7 %)
Overall survival/Общая выживаемость NA NA 0,16

Disease free survival mean/Безрецидивная выживаемость 18,6 months/мес 37,1 months/мес 0,096

of STS is preferably carried out on a multidisciplinary 
basis in specialized centers [7, 8].

Nearly, 40–60 % of STS occur in the extremities. 
80 % of extremity STS occur in the lower limb. The most 
common pathological subtypes are undifferentiated 
pleomorphic sarcoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, 
angiosarcoma, epithelioid sarcoma, and synovial 

sarcoma. The pathological subtype is considered an 
important prognostic factor in addition to the tumor 
grade and size. Old patient’s age, margin status, and 
the deep location of the tumor affect prognosis as well 
[3, 7, 9–11]. The most common pathological subtype 
in our group was liposarcoma followed by synovial 
sarcoma.
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Management of extremity STS is built on MDT 
decision. The cornerstone for management in non-
metastatic cases is a wide-margin oncologic resection 
that preserves the limb function. Amputation is 
reserved for non-candidates for limb-sparing surgery 
after neoadjuvant therapy or for local recurrent 
selected cases. Preoperative or postoperative radiation 
is recommended in stages II, IIIA & IIIB. Neoadjuvant 
and adjuvant chemotherapy is not the standard of care, 
but it can be considered in selected cases. Isolated 
limb perfusion/infusion may have a role in locally 
advanced non-metastatic tumors [7–10, 12–15]. 
Upfront surgery with wide margins following a limb 
preserving strategy was the most common intervention 
performed in our patients’ group.

Extremity soft tissue sarcoma usually presents as a 
painless mass with a slow rate of growth. The gradual 
size progression is the single most important warning 
sign. Large size more than 5 centimeters, pain, being 
deep to the deep fascia, and recurrence after resection 
are important alarms as well [9, 16]. In our research, 
we hypothesized that obesity may hinder palpation of 
the mass and may delay the discovery of deep masses 
leading to the presentation of the disease at a more 
advanced stage the body fat deposition may mask the 
discovery of the swelling [11].

Obesity is a major health problem with increasing 
incidence worldwide. It affects -along with overweight- 
more than one-third of the world population. Obesity 
is considered the second leading cause of preventable 
death in the United States after cigarette smoking. 
This increasing incidence led to considering obesity 
as an “epidemic” disease which led to many health 
and economic challenges. Obesity increases the risk 
of chronic disease incidence and morbidities such as 
diabetes mellitus, depression, cardiovascular diseases, 
shortened life expectancy, and mortality. It is linked 
also to increased incidence of some cancers as well as 
cancer-related complications. Body mass index (BMI) 
is used as an acceptable index to define obesity which 
starts from a BMI of more than 30 [17–21]. In our 
locality, the prevalence of obesity reaches up to 46 % 
in females and 22 % in males [22].

The thigh is considered one of the body fat stores 
which include the abdominal and the subscapular areas 
as well [6]. We supposed that being a fat store, the fat 
deposition in the thigh may hinder the discovery of 
small-sized soft tissue masses leading to a delayed 
discovery of soft tissue sarcoma. That was clear as 
regards the size of tumors at the initial discovery 
in obese versus non-obese patients. Obese patients 

present with larger-sized tumors and a higher T stage. 
Also, the larger diameter of liposarcoma tumours VS. 
non-liposarcomatous tumours can share in explanation 
of the greater size of the tumors in the obese group 
being more of the lipocyte originating sarcoma type.

Obesity has been related to poorer outcomes in 
patients with extremity soft tissue sarcoma as STS in 
obese patients is associated with larger tumor sizes, 
increased surgical complexity, and complications 
[10]. It has been reported to increase the incidence of 
STS as well [23, 24]. Despite the effect on incidence, 
Alamanda and his colleagues reported that there was 
no negative impact on survival for obese patients with 
extremity soft tissue sarcoma [5]. The same results 
were confirmed by Houdek et al. and Montgomery et 
al., who reported that obesity does not have a negative 
impact on functional and oncological outcomes, but 
they reported an increased incidence of postoperative 
infection and wound complications in morbidly obese 
patients necessitating re-admission to the operative 
theater with the possibility of increased perioperative 
morbidity and even mortality [11, 24]. In our study, 
obesity did not affect overall survival or disease-free 
survival. Yet, obese patients tend to have shorter 
disease-free survival and coping with published 
literature – a higher incidence of postoperative 
complications.

Our study has limitations; being retrospective, the 
relatively low number of patients, the non-uniform 
treatment protocols over the years, and the absence of 
the measurement of thigh circumference.

Conclusion
Obese patients with thigh soft tissue sarcoma 

present with larger-sized tumors, a significantly higher 
T stage, a tendency for isolated lung metastasis, and 
a higher rate of perioperative complications. Overall 
survival and disease-free survival are not affected by 
BMI, although obese patients tend to have shorter 
disease-free survival.

Ethical approval & consent to participate
All procedures performed in the study were 

following the ethical standards of the institutional 
research committee and with the 1964 Helsinki 
declaration and its later amendments. This is a 
retrospective study for which a specific ethical 
committee approval is not needed.
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used in this manuscript is available on our University 
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Аннотация

Цель исследования – изучить результаты наиболее значимых исследований, представляющие основ-
ные принципы диагностики и лечения больных раком молочной железы (РМЖ) в период пандемии 
COVID-19. Материал и методы. Поиск соответствующих источников был осуществлен в системах 
PubMed, Cochrane Library, Web of Science, изучены публикации за 2019–20 гг., 48 из которых были ис-
пользованы для написания данного обзора. Результаты. В период пандемии COVID-19 необходимо на 
определённый промежуток времени приостановить проведение скрининговых обследований, больных 
ранним и метастатическим РМЖ следует перевести на амбулаторное лечение в лечебных учреждениях 
(ЛУ), находящихся по месту их проживания. Обследования и консультативные приемы пациентов, на-
ходящихся в процессе гормонотерапии, должны быть отложены или проводиться с использованием 
телемедицинских технологий. Лечение больных РМЖ в период пандемии должно проводиться согласно 
клиническим рекомендациям и протоколам, но минимизируя количество посещений в ЛУ. Заключе-
ние. Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) представляет серьезную проблему для 
здравоохранения и специалистов во всем мире. Все решения по выработке тактики лечения должны 
приниматься с учетом рисков и преимуществ в контексте каждого этапа пандемии, в индивидуальном 
порядке и с учетом предпочтений больных.

Ключевые слова: рак молочной железы, новая коронавирусная инфекция, COVID-19.
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Abstract

The aim of the study was to analyze the most significant studies representing the basic principles of diagnosis 
and treatment of patients with breast cancer (BC) during the COVID-19 pandemic. Material and Methods. 
The search for relevant sources was carried out in PubMed, Cochrane Library, Web of Science systems, 
publications for 2019–2020 were studied, 48 of which were used to write this review. Results. During the 
COVID-19 pandemic, it is necessary to suspend screening examinations for a certain period of time; patients 
with early and metastatic breast cancer should be transferred to outpatient treatment in the LUs located in 
their place of residence. Examinations and consultations of patients undergoing hormone therapy should 
be postponed or carried out using telemedicine technologies. Treatment of breast cancer patients during a 
pandemic should be carried out according to clinical guidelines and protocols, but minimizing the number of 
visits to the hospitals. Conclusion. The pandemic of the novel coronavirus infection (COVID-19) is a serious 
problem for healthcare and professionals around the world. All treatment decisions must be based on risks 
and benefits in the context of each stage of the pandemic, on an individual basis and taking into account the 
preferences of patients.

Key words: breast cancer, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, COVID-19.

Введение
Тяжелый острый респираторный синдром, 

вызван коронавирусом 2 (SARS-CoV-2) – новым 
оболочечно-одноцепочечным РНК-содержащим 
вирусом, относящимся к роду Betacoronavirus. 
Впервые вспышка данной вирусной инфекции 
возникла в декабре 2019 г. в Китае, городе Ухань. 
Самыми тяжелыми клиническими проявлениями 
являются вирусная пневмония с лихорадкой, ка-
шель, одышка. По данным Китайского центра по 
контролю и профилактике, 80 % заболевших пере-
несли заболевание в легкой форме, 14 % – в тяже-
лой форме (одышка, развитие гипоксии, поражение 
более 50 % легочной ткани), 5 % – находились в 
критическом состоянии (дыхательная и/или поли-
органная недостаточность) [1]. Примерно 20–30 % 
больных, которые были госпитализированы с 
подтвержденной коронавирусной пневмонией, 
нуждались в интенсивной дыхательной поддержке 
[2, 3]. Острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) – общее осложнение вирусных пневмо-
ний, включающее пневмонию, обусловленное 
высокопатогеннными коронавирусами SARS-CoV 
и MERS-CoV [4]. Из 1099 больных, госпитали-
зированных с подтвержденной коронавирусной 

пневмонией, ОРДС диагностирован в 15,6 % [5]. По 
данным исследования, проведенного в Нью-Йорке, 
являющемся эпицентром COVID-19 в США, из 
2634 больных, госпитализированных с 1 марта по 
4 апреля 2020 г., 14,2 % нуждались в интенсивной 
терапии, 12,2 % находились на искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ), в 21 % случаев наступили 
летальные исходы. Смертность среди больных, 
находящихся на ИВЛ, составила 88,1 % [6]. 

Факторы, вызывающие воспалительную реак-
цию, недостаточно изучены, а развитие некоторых 
инфекционных заболеваний зависит не только от 
вирусной нагрузки. Чрезмерный воспалительный 
ответ на SARS-CoV-2 обусловливает тяжесть те-
чения заболевания, развитие летальных исходов, 
что связано с высоким уровнем циркулирующих 
цитокинов, глубокой лимфопенией, стойкой ин-
фильтрацией мононуклеарами легких, сердца, 
селезенки, лимфатических узлов, почек [8, 9]. 

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
привела к перегрузке больничных систем во всех 
пострадавших регионах [10–12]. Ресурсы здраво-
охранения (как человеческие, так и материальные) 
были реорганизованы для лечения большого числа 
пациентов, нуждающихся в интенсивной терапии, 
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ИВЛ, а в некоторых случаях – экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации [13]. Даже в тех 
странах, где COVID-19 не достиг очень высокого 
уровня заболеваемости, проводятся мероприятия, 
направленные на предотвращение дальнейшего 
распространения инфекции. Пандемия COVID-19 
привела к внезапному изменению и прекращению 
оказания обычной медицинской помощи, в том 
числе лечения онкологических больных, являю-
щихся особенно уязвимой группой населения [14]. 
Одной из острых проблем в период пандемии стал 
кадровый дефицит в онкологических учреждениях 
в результате перепрофилирования отделений, пере-
распределения медицинского и вспомогательного 
персонала, а также в результате самоизоляции 
сотрудников с подозрительными симптомами и/
или положительным тестом на SARS-CoV-2 [15, 
16]. Большинство амбулаторных приемов были 
заменены на консультации с использованием теле-
медицинских технологий либо отложены на более 
поздний срок. Вне зависимости от того, находится 
больной в лечебно-профилактическом учреждении 
общего или онкологического профиля, необходимо 
принимать меры по защите пациентов, медицин-
ского персонала, создать безопасные условия для 
реализации схемы лечения онкологических боль-
ных, которые инфицированы COVID-19. 

Целью исследования явилось изучение наибо-
лее значимых публикаций, представляющих основ-
ные принципы диагностики и лечения больных 
раком молочной железы (РМЖ) в период пандемии 
COVID-19, а также выделение критериев оказания 
медицинской помощи и определение приоритетов 
лечения в соответствии с пандемическим сценари-
ем в каждой стране/регионе.

1.1. Стратификация факторов риска 
[17, 18]
I. Больные РМЖ, у которых диагноз установлен 

впервые.
II. Больные РМЖ, находящиеся в процессе 

комбинированного/комплексного лечения (в про-
цессе химиотерапии, иммунотерапии, таргетной и 
гормональной терапии).

III. Больные РМЖ, находящиеся в процессе 
динамического наблюдения или в процессе гор-
мональной терапии.

Дополнительные факторы риска: 
– возраст старше 60 лет; 
– сопутствующие сердечно-сосудистые заболе-

вания;
– сопутствующие заболевания органов дыха-

тельной системы;
– вредные привычки (курение).

1.2. Рекомендации общего характера
1. Соблюдение всеми больными основных мер 

предосторожности: социального дистанцирования, 
использования средств индивидуальной защиты 

(маски, респираторы, перчатки) при посещении 
лечебных учреждений (ЛУ).

2. Важное значение имеет раннее выявление 
симптомов, подозрительных на SARS-CoV-2, а 
также симптомов или нежелательных явлений, 
вызванных противоопухолевым лечением. Термо-
метрия должна осуществляться при входе в ЛУ. 
Пациенты с симптомами, подозрительными на 
SARS-CoV-2, должны проходить тестирование на 
COVID-19.

3. Онкологических пациентов необходимо го-
спитализировать в стационары, где не проходят 
лечение больные COVID-19 или с подозрением 
на COVID-19.

4. Запрещение посещения родственников 
или сопровождающих лиц в онкологический 
стационар.

5. Необходимо организовать работу медицин-
ского персонала посменно, с целью сокращения 
количество работающих одномоментно до мини-
мально необходимого.

6. Все больные должны проходить тестирование 
на SARS-CoV-2 перед госпитализацией в онкологи-
ческий стационар на хирургическое лечение либо 
для выполнения любой инвазивной диагностиче-
ской/лечебной процедуры. При положительном 
результате проведение хирургического лечения и/
или инвазивных процедур необходимо отложить до 
получения двух отрицательных результатов [19].

1.3. Диагностика и скрининг
 Проведение маммографического скрининга 

необходимо приостановить как из-за сокращения 
материальных и кадровых ресурсов, так и для обе-
спечения безопасности больных, медицинского 
персонала до окончания пандемии COVID-19 [13, 
14, 20, 21].

 Диагностические процедуры необходимо 
планировать с учетом доступности и ресурсов в 
каждом регионе. Следует предпринять усилия, 
направленные на избежание задержек верифика-
ции диагноза при наличии симптомов, подозри-
тельных на рак [BIRADS 5 (высокий приоритет) 
или BIRADS 4 (средний приоритет)] [13, 14, 18, 
20–23]. Важен баланс между поддержанием вы-
сокого качества лечения РМЖ, не ставящего под 
угрозу исходы лечения, и минимизацией риска 
как заражения SARS-CoV-2, так и осложнений 
противоопухолевого лечения. 

1.4. Хирургическое лечение РМЖ
Согласно многим исследованиям, рекомендуется 

распределять больных РМЖ, которым показано хи-
рургическое лечение, на 4 категории [22, 24–26]:

 Больные РМЖ, которым показано хирургиче-
ское лечение в срочном порядке (в течение 2 нед):

– пациентки со значительной опухолевой на-
грузкой, у которых отсутствует ответ на системное 
лекарственное лечение;
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– РМЖ у беременных;
– местнораспространённый РМЖ, не поддаю-

щейся системной лекарственной терапии (СЛТ).
 Больные с высоким приоритетом (проведение 

хирургического лечения в течение 4 нед):
– с ранним локорегионарным рецидивом (в 

течение 48 мес после первичного лечения);
– имеющие противопоказания к проведению 

СЛТ.
 Больные со средним приоритетом (проведение 

хирургического лечения в течение 8 нед):
– больные РМЖ, которым на первом этапе про-

ведена неоадъювантная лекарственная терапия 
(НАЛТ) (желательно выполнение хирургического 
лечения через 4–6 нед после завершения НАЛТ);

– больные люминальным типом РМЖ, находя-
щиеся в пременопаузальном периоде, не имеющие 
показаний к НАЛТ. 

 Больные с низким приоритетом (проведение 
хирургического лечения спустя 8 нед):

– РМЖ in situ (однако больные с ER, PR-
негативными опухолями или при наличии обшир-
ных микрокальцинатов могут попадать в категорию 
промежуточных приоритетов в зависимости от 
каждой конкретной клинической ситуации);

– больные РМЖ люминальным типом А, находя-
щиеся в постменопаузе. У данной группы больных 
может быть начата неоадъювантная гормональная 
терапия и отложено хирургическое лечение. 

1.5. Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ)
Важным подходом в период пандемии при 

лечении онкологических заболеваний является 
использование ресурсоемких методов лечения при 
наличии данных, подтверждающих их безопас-
ность. Данные рекомендации могут быть рассмо-
трены и приняты для каждого конкретного случая, 
с учетом факторов, способствующих предотвраще-
нию распространения вирусной инфекции [27]:

1. Отложить ДЛТ до 3 мес при высокой степени 
и до 6 мес при промежуточной степени риска за-
болевания. До недавнего времени для повышения 
эффективности лечения клинические протоколы 
были основаны на принципе начала ДЛТ в мак-
симально короткое время после завершения хи-
рургического этапа. Однако согласно результатам 
недавних исследований, более ранние сроки начала 
ДЛТ не ассоциированы с улучшением онкологи-
ческих результатов [28]. 

2. Проведение умеренного гипофракциниро-
вания на область молочной железы или передне-
боковой грудной стенки, зоны регионарного 
лимфооттока в СОД 40 Гр (15 фракций в течение 
3 нед) [28–30]. Использование умеренного гипоф-
ракцинирования уже является стандартом лечения 
во многих странах, а в период пандемии COVID-19 
должно быть альтернативным вариантом лече-
ния для всех больных РМЖ, в том числе после 
реконструктивно-пластических операций.

3. Проведение ДЛТ в течение 5 фракций при от-
рицательном нодальном статусе и при отсутствии 
показаний к проведению дополнительной луче-
вой терапии на зону буста: СОД 28–30 Гр за одну 
неделю, общей продолжительностью 5 нед или 
26 Гр ежедневно в течение недели, согласно иссле-
дованиям FAST и FAST Forward, соответственно. 
Авторы данных исследований планируют в бли-
жайшее время представить данные по 5-летней 
безрецидивной выживаемости. Стоит отметить, 
что данные токсического воздействия этих схем 
лечения на здоровые ткани эквивалентны схеме 
лечения – 40 Гр в течение 15 фракций [31–33].

4. Возможна отмена дополнительной ЛТ на 
зону буста у большинства больных РМЖ, кроме 
пациенток моложе 40 лет или с выраженными 
факторами риска рецидивирования [34]. 

5. Отказ от ДЛТ должен рассматриваться у 
больных пожилого возраста и с низкой степенью 
риска рецидивирования [35–38]. 

1.6. Системная лекарственная терапия
При проведении системной лекарственной те-

рапии повышается риск развития иммуносупрес-
сии, что может иметь негативные последствия во 
время пандемии COVID-19. Авторами нескольких 
исследований были предложены следующие меры 
по снижению данных рисков [40]:

 При проведении схем полихимиотерапии со 
средним и высоким уровнем развития иммуно-
супрессии (препаратами антрациклинового ряда, 
платиносодержащая терапия) следует назначить 
гемопоэтические факторы роста для снижения 
риска развития нейтропении.

 Сократить количество посещений в ЛУ, предпо-
чтительными схемами лечения должны быть 2- или 
3-недельные режимы химиотерапии.

 При тройном негативном РМЖ необходимо 
принять во внимание высокую гематологическую 
токсичность и риск иммуносупрессии при добав-
лении платиносодержащих препаратов к антраци-
клинам и таксанам.

 При Her2/neu-позитивном типе РМЖ, со-
гласно международным стандартам и протоколам 
лечения, необходимо продолжение таргетной 
терапии, учитывая ее положительное влияние 
на безрецидивную и общую выживаемость и от-
сутствие негативного влияние в период пандемии 
COVID-19. Пациенткам с низкой степенью риска 
возможно сокращение сроков таргетной терапии до 
6 мес, исключая тех больных, которые получают 
паклитаксел в еженедельном режиме с трастузу-
мабом [41]. 

 Адъювантную гормонотерапию, включающую 
овариальную супрессию у женщин в пременопаузе, 
следует проводить  согласно стандартным реко-
мендациям, так как отсутствуют дополнительные 
риски.
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1.7. Системная лекарственная терапия
 при метастатическом раке молочной железы 
(мРМЖ) [42]
 При Er, Pr-позитивных или Her2/neu-негативных 

опухолях гормонотерапия является предпочтитель-
ной для большинства больных мРМЖ.

 Одним из самых сложных моментов лечения в 
период пандемии COVID-19 является добавление 
ингибиторов CDK 4/6 ввиду их выраженного им-
муносупрессивного действия.  

При добавлении ингибиторов mTOR или 
PI3K-ингибиторов к гормонотерапии должны 
учитываться их иммуносупрессивное действие и 
риск развития пневмонитов, а также других вы-
раженных побочных явлений. В период пандемии 
решение о добавлении ингибиторов mTOR или 
PI3K-ингибиторов к гормонотерапии необходимо 
принимать, учитывая темпы прогрессирования 
заболевания и возможность их дальнейшего ис-
пользования спустя некоторое время.

 При химиотерапии следует отдавать предпо-
чтение препаратам с более низким риском имму-
носупрессии (например, капецитабин), в том числе 
при тройном негативном или Her2/neu-позитивном 
мРМЖ. 

 В тех случаях, когда использование препара-
тов с высоким иммуносупрессивным действием 

необходимо, предпочтение следует отдавать 3-не-
дельному режиму введения липосомальных форм 
антрациклинов с использованием таксанов или 
платиносодержащих препаратов. 

 При Her2/neu-позитивном мРМЖ рекомен-
дуется продолжение таргетной терапии согласно 
международным стандартам лечения [43–48].

Заключение
В период пандемии COVID-19 необходимо 

на определённый промежуток времени приоста-
новить скрининговые обследования, больных 
ранним и метастатическим РМЖ следует пере-
вести на амбулаторное лечение в ЛУ по месту 
проживания. Обследования и консультативные 
приемы пациентов в процессе гормонотерапии 
должны быть отложены или проводиться с ис-
пользованием телемедицинских технологий. 
Лечение больных РМЖ в период пандемии 
должно проводиться согласно клиническим ре-
комендациям и протоколам, минимизируя коли-
чество посещений ЛУ. Все решения по выработке 
тактики лечения должны приниматься с учетом 
рисков и преимуществ в контексте каждого этапа 
пандемии, в индивидуальном порядке и с учетом 
предпочтений больных.
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ВОЗМОЖНОСТИ ОЦЕНКИ РОЛИ МИКРОКАЛЬЦИНАТОВ 
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Аннотация

Введение. Рак молочной железы (РМЖ) – одно из самых распространенных онкологических заболе-
ваний в мире. По данным ВОЗ, в 2020 г. заболеваемость РМЖ, составив 2,26 млн случаев, возглавила 
рейтинг распространенности злокачественных новообразований, опередив рак лёгких. В России при-
рост новых случаев РМЖ в период с 2005 по 2015 г. составил 31,76 %. Одним из ранних проявлений 
рака молочной железы могут быть микрокальцинаты, которые, являясь значимой диагностической 
находкой, позволяют предположительно судить о прогнозе развития заболевания у конкретной па-
циентки. Детальное понимание морфогенеза микрокальцинатов в молочной железе может улучшить 
знания о ранних стадиях онкогенеза, но пока нет данных, которые объединяют результаты клинических 
и фундаментальных научных исследований. Цель исследования – провести анализ литературных 
данных о прогностической значимости микрокальцинатов при раке молочной железы. Материал и 
методы. Проведен поиск доступных литературных источников, опубликованных в базе данных Medline, 
Elibrary и др. за период с 2015 г. Всего было найдено 250 источников, посвященных анализу морфогенеза 
микрокальцинатов, их диагностической ценности, из которых 37 были включены в данный обзор.

Ключевые слова: рак молочной железы, микрокальцинаты, маммография, BI-RADS, ультразвуковое 
исследование, магнитно-резонансная томография, рецепторный статус опухоли.
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Abstract

Abstract. Breast cancer is one of the most commonly diagnosed cancers worldwide. According to the World 
Health Organization, the incidence of breast cancer was 2.26 million in 2020, overtaking the incidence of 
lung cancer. In Russian Federation, the increase in new cases of breast cancer over the ten years from 2005 
to 2015 was 31.76 %. Microscopic calcium deposits within breast tissue, microcalcifications, can be early 
signs of breast cancer. Being a significant diagnostic finding, microcalcifications allow the assessment of 
the extent of the disease. A detailed understanding of the morphogenesis of microcalcifications can improve 
knowledge about early stages of breast cancer, but there is no studies that would combine the results of 
the latest basic scientific research and current knowledge about their clinical significance. The aim of the 
study was to analyze and summarize the available data on the prognostic value of microcalcifications in 
patients with breast cancer. Material and Methods. A search was carried out for available literary sources 
published in the Medline, Elibrary, etc. databases for the period since 2015. A total of 250 sources devoted 
to the analysis of the morphogenesis of microcalcifications and their diagnostic value were found. Of them, 
37 were included in this review.

Key words: breast cancer, microcalcifications, mammography, BI-RADS, ultrasound, magnetic resonance 
imaging, tumor receptor status.

Рак молочной железы (РМЖ) – абсолютный 
лидер по онкологической заболеваемости и смерт-
ности женщин. В 2020 г. в мире зарегистрировано 
2,26 млн впервые выявленных случаев рака молоч-
ной железы. Это наиболее часто диагностируемая 
злокачественная опухоль у женщин в 154 странах 
(из 185), а также основная причина смерти от рака 
в более чем 100 странах [1]. Внедрение маммоло-
гического скрининга способствовало повышению 
ранней выявляемости РМЖ до 70,4 %, что снизило 
стандартизованный показатель смертности на 
14,5 %. При этом увеличивается выявляемость 
самых ранних стадий РМЖ, в том числе in situ, что 
позволяет расширить показания для органосбере-
гающих операций, увеличить продолжительность 
и качество жизни больных [2–4].

Одной из наиболее сложных форм для диф-
ференциальной диагностики является РМЖ в 
виде локального скопления микрокальцинатов, 
что обусловлено сходством рентгенологической 
картины участков микрокальцинатов при добро-
качественных и злокачественных заболеваниях 
молочной железы. При этом микрокальцинаты 
в структуре непальпируемого рака составляют 
15–21 % [5]. Рентгенологически видимые микро-
кальцинаты встречаются в 40 % злокачественных 
образований, при этом в 55 % – это непальпи-
руемые опухоли молочных желез, в 85–95 % всех 
случаев – протоковая карцинома in situ [6]. Таким 
образом, правильная интерпретация кальцинатов, 
видимых на маммограммах, позволяет выявлять 
РМЖ на доклинической стадии, что определяет 
лучший прогноз выживаемости [7].

Кальцинаты, обнаруженные при маммографии, 
могут быть охарактеризованы на основе ряда при-
знаков, включая строение, размер и распределение. 
Основываясь на этих признаках, рентгенологи 
относят кальцинаты к категории BI-RADS, указы-
вающей на вероятность их злокачественности. К 
кальцинатам с низким риском злокачественности 
относятся структуры по типу попкорна, яичной 

скорлупы или дистрофические, в то время как 
крупные неоднородные или мелкие линейные 
образования имеют повышенный риск злокаче-
ственности [8].

Помимо морфологии, пространственное рас-
пределение микрокальцинатов в ткани молочной 
железы также может давать клиническую инфор-
мацию. Кальцинаты, сгруппированные в линейную 
(формирование кальцинированных отложений 
вдоль протока) или сегментарную структуру (отло-
жение кальция в протоке и связанных с ним ветвях, 
распространяющихся в доле молочной железы), 
более вероятно представляют собой злокачествен-
ное новообразование, чем сгруппированные каль-
цинаты (5 кальцинатов на 1 см3). В свою очередь, 
сгруппированные кальцинаты (промежуточная 
категория) считаются более подозрительными в 
отношении РМЖ, чем кальцинаты с диффузным 
(случайное распределение в пределах железы) или 
регионарным (распространение в объеме, большем 
2 см3) распределением [9]. 

Некоторые кальцинаты (например, сосудистые 
или крупные линейные) могут иметь линейное 
распределение, но все же их можно считать добро-
качественными на основании лежащей в их основе 
морфологии. Это подчеркивает необходимость 
учитывать как морфологию, так и распределение 
кальцинатов при оценке вероятности развития 
злокачественных новообразований [10].

При РМЖ обызвествления чаще всего носят 
мелкоточечный характер, напоминая песчинки не-
правильной формы, размеры которых составляют 
100–600 мкм. С увеличением числа микрокаль-
цинатов на единицу площади вероятность рака 
возрастает. Так, при количестве 15 микрокальци-
натов на 1 см2 и более вероятность рака достигает 
80 %. Обнаружение микрокальцинатов даже при 
отсутствии опухолевого узла подозрительно на 
наличие злокачественной опухоли, поскольку 
нередко они являются единственным признаком 
наличия РМЖ [11, 12]. Метаанализ 40 исследова-
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ний, включающих данные  о 10 665 пациентках с 
маммографически выявленными кальцинатами, 
показал, что для крупных неоднородных струк-
тур риск злокачественности составляет 13 %, для 
аморфных – 27 %, для плеоморфных –50 %, для 
тонких линейных кальцинатов – 78 % [13].

Известковые включения могут выявляться и при 
других заболеваниях молочной железы, локализу-
ясь в соединительной ткани, сосудах, полости кист, 
фиброаденомах, цистаденопапилломах, галакто-
целе, коже, ацинусах и млечных протоках. В за-
висимости от этого кальцинаты имеют различные  
размеры и форму, что позволяет дифференцировать 
их принадлежность к тому или иному заболеванию 
[12]. Например, тонкие округлые кальцинаты по 
типу «яичной скорлупы» часто встречаются в 
стенках кист и при жировом некрозе; крупнозер-
нистые кальцинаты по типу «попкорна» (крупные 
массы кальция) обычно определяются при деге-
неративных процессах в старых фиброаденомах; 
тонкие линейно расположенные кальцинаты по 
типу «железнодорожных путей» встречаются при 
обызвествлениях сосудов в молочных железах; 
тонкие кальцинаты по типу «кофейной чашки» 
«milk of calcium» соответствуют маленьким ки-
стам и определяются преимущественно в косой и 
боковой проекциях. Вместе с тем, не всегда удается 
точно дифференцировать микрокальцинаты при 
злокачественных новообразованиях, что приводит 
к диагностическим ошибкам [14–16]. 

Диагностическая точность биопсии микрообыз-
вествлений молочных желез снижается по сравне-
нию с таковой при биопсии объемных образований. 
Частота соответствий результатов кор-биопсии 
данным открытой биопсии для микрокальцинатов 
составляет 66–72 %, тогда как для объемных обра-
зований – 84–87 %. При выполнении кор-биопсии 
участка скопления кальцинатов отмечена стати-
стически значимая высокая вероятность получе-
ния ложноотрицательного результата. Согласно 
данным исследований в 20 медицинских центрах 
США, число ложноотрицательных результатов при 
наличии только микрокальцинатов было в 4 раза 
выше, чем тот же показатель при существующей 
опухоли [17–19].

Несмотря на развитие технологий визуализа-
ции в последние десятилетия, лучшим методом 
диагностики кальцинатов в молочных железах 
остается рентгеновская маммография, в первую 
очередь благодаря тому, что данный метод позво-
ляет выявить микрокальцинаты. Благодаря хоро-
шей визуализации микрокальцинатов возможна 
маммографическая стереотаксическая биопсия 
(трепан-биопсия и вакуумная аспирационная би-
опсия), которая, однако, несёт лучевую нагрузку 
и является крайне дискомфортной для пациентки 
[20, 21]. 

В литературе широко обсуждается вопрос о 
возможностях эхографии в выявлении микро-

кальцинатов молочных желез. При использовании 
высокоразрешающей ультразвуковой аппаратуры 
с правильно сфокусированными датчиками мож-
но обнаружить крохотные гиперэхогенные точки 
внутри образования, которые соответствуют мам-
мографическому изображению кальцинатов. Почти 
всегда небольшие кальцинаты не дают акустиче-
ской тени. Эхографически микрокальцинаты труд-
но выявить на фоне эхогенной железистой ткани 
или тканей с большим количеством отражающих 
поверхностей [22, 23]. 

В настоящее время разрабатывается методи-
ка оптимизации ультразвукового распознавания 
микрокальцинатов – MicroPure, предложенная 
японской фирмой Toshiba (установка Aplio 500). 
Режим MicroPure представляет собой цифровую 
модификацию эхограммы. При данной методи-
ке микрокальцинаты выделяются (при помощи 
статистических корреляций) среди окружающих 
тканей и акустического шума и визуализируются в 
виде точечных участков белого цвета среди тёмно-
синего окружения (за счёт применения Blue Layer 
method – метода «синего слоя»), оптимизирующего 
визуализацию микрокальцинатов. Применение 
данной методики позволяет повысить роль эхогра-
фии в диагностике РМЖ [24].

МРТ считается лучшим диагностическим ва-
риантом для выявления непальпируемых РМЖ, 
однако чувствительность ее в выявлении микро-
кальцинатов ниже, чем у маммографии. Кроме 
того, в силу своей высокой стоимости и большого 
количества технических условий использования 
МРТ не является скрининговым методом [25].

Для уточнения диагноза на предоперационном 
этапе применяют прицельную биопсию под рентге-
но- или сонографическим контролем, рентген- или 
УЗИ-ассистированную вакуумную аспирационную 
биопсию (ВАБ). Мнения авторов об эффективно-
сти той или иной технологии противоречивы, нет 
четких алгоритмов диагностики, что побуждает к 
поиску уточняющих методик [25, 26].

Трудности дифференциальной диагностики 
непальпируемых заболеваний доброкачественной 
и злокачественной природы, сопровождающихся 
скоплением микрокальцинатов, обусловлены 
многообразием их гистологического строения, что 
определяет необходимость применения комплекса 
эффективных лучевых технологий для их выявле-
ния, а также патоморфологических и молекулярно-
генетических методов – для уточнения природы 
изменений. Рядом авторов изучалась взаимосвязь 
между рентгеновской семиотикой рака молочной 
железы и уровнем экспрессии рецепторов эстро-
гена, прогестерона и Her2. Установлено, что про-
токовые кальцинаты отрицательно коррелировали 
с уровнем экспрессии рецепторов прогестерона. 
Наличие кальцинатов, сопровождающих объем-
ное образование, положительно коррелировало с 
уровнем экспрессии рецепторов эстрогена и от-
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рицательно коррелировало с уровнем экспрессии 
рецепторов прогестерона [27].

Механизмы, которые вызывают формирование 
микрокальцинатов при раке молочной железы, до 
сих пор неясны. Исследования последних лет по-
казали, что патологическая кальцификация может 
быть похожа на процесс образования гетеротопи-
ческой кости. L. Zhang et al. проанализировали 
экспрессию и роль ВМР-2, Runx2 и остеопонтина 
(OPN), которые являются ключевыми индикатора-
ми в остеогенных путях, в тканях с микрокальци-
натами. Авторы показали, что прогноз у пациенток 
с микрокальцинатами был неблагоприятным. При 
РМЖ с микрокальцинатами высокий уровень экс-
прессии ВМР-2 был связан с неблагоприятным 
прогнозом. В связи с высокой частотой рецидивов 
у больных РМЖ с микрокальцинатами предпола-
галось, что высокая экспрессия таких белков, как 
ВМР-2 и Runx2, может способствовать инвазии 
и метастазированию опухолевых клеток [23]. 
О.Э. Якобс и соавт. выявили повышение экспрес-
сии мРНК генов GRB7, Her2/neu при РМЖ, со-
провождающееся скоплением микрокальцинатов, 
в отличие от РМЖ без них [24].

В последнее время появляется ряд работ, в ко-
торых указывается, что при наличии кальцинатов в 
опухолевом узле прогноз выживаемости ухудшает-
ся, что может повлиять на выбор тактики лечения 
[28, 29]. Ряд авторов отмечают связь между микро-
кальцинатами и повышенным риском местного 
рецидива, при этом в большинстве исследований 
показано увеличение риска прогрессирования в 
2–5 раз. X. Qi et al. [18] по данным обследования 
409 пациенток с РМЖ, которым проводились орга-
носохраняющие операции отметили, что у больных  
с маммографически выявленными кальцинатами в 
первичной опухоли местные рецидивы наблюда-
ются в 2,46 раза чаще, чем у пациенток без них. 
G.M. Rauch et al. обнаружили 5,2-кратное увели-
чение частоты местных  рецидивов у пациенток с 
линейными микрокальцинатами [13]. L. Holmberg 
et al.  также обнаружили значительное увеличение 
риска рецидива у больных с протоковыми микро-
кальцинатами по сравнению с пациентками без 
них [30]. При отдельном анализе случаев инва-
зивных карцином и протоковых карцином in situ 
было установлено, что это увеличение в основном 
ограничивается когортой протоковых карцином in 
situ [28, 29].

Кальцинаты могут быть связаны с метаста-
зированием в лимфатическую систему, хотя не 
все исследователи с этим согласны. В частности, 
L. Tabar et al. обнаружили, что риск лимфогенного 
метастазирования в 3,29 раза больше при линейных 
микрокальцинатах, чем при звездчатой опухоли без 
кальцинатов [31]. Ряд исследователей отмечают по-
вышенный риск поражения лимфатических узлов у 
пациенток с кальцинатами, хотя другие авторы не 
смогли подтвердить подобную связь. Кальцинаты 

могут также предсказать ответ на неоадъювантную 
терапию, хотя до настоящего времени доказатель-
ства относительно слабые [32, 33].

Оценка рецепторного статуса опухоли необхо-
дима для прогнозирования течения и планирования 
лечения при распространенном РМЖ. В исследо-
ваниях, изучавших связь между микрокальцина-
тами и рецепторным статусом опухоли, получены 
противоречивые результаты. G. Griniatsos et al. 
обнаружили у пациенток с маммографически вы-
явленными микрокальцинатами опухоли, поло-
жительные как по рецепторам эстрогена, так и 
прогестерона [34]. Аналогично, M.V. Karamouzis 
et al.  выявили микрокальцинаты более чем в 
65 % эстроген-положительных и более 46 % 
прогестерон-положительных РМЖ [35]. Напротив, 
С. Ferranti et al. обнаружили обратную связь между 
маммографически выявленными микрокальци-
натами и РМЖ с положительным рецепторным 
статусом [36]. C. Gajdos et al. [32] и M. Naseem et 
al. [12] показали, что наличие микрокальцинатов 
не связано с рецепторным статусом опухоли. Во-
просы о прогностическом значении экспрессии 
рецепторов эстрогена и прогестерона являлись 
предметом дискуссий в течение многих лет. В на-
стоящее время научные данные свидетельствуют 
о том, что эстроген/прогестерон-отрицательные 
РМЖ в целом имеют худший прогноз [23, 28].

Сильная корреляция между наличием микро-
кальцинатов и степенью дифференцировки, 
гистотипом опухоли и плотностью железистой 
ткани молочной железы подчеркивает их прогно-
стическое значение. M. Naseem et al. показали, что 
у пациенток с РМЖ высокой степени злокачествен-
ности обнаружена более высокая распространен-
ность микрокальцинатов, чем при опухолях низкой 
степени злокачественности [12]. Эти данные 
подтверждают предыдущие исследования, в част-
ности, I. Palka et al. показали тесную связь между 
микрокальцинатами и низкодифференцированны-
ми РМЖ [37]. Напротив, H.P. Dinkel et al. сочли эту 
корреляцию неубедительной [38].

В ряде исследований сравнивалось соотноше-
ние между плотностью железы при маммографии 
и наличием микрокальцинатов. Соотношение 
тканей в молочной железе варьируется у каждой 
женщины, пропорции жировой, соединительной 
и фиброзной ткани, протоковых и дольковых 
элементов вносят свой вклад в различия мам-
мографической плотности органа, при этом чем 
больше количество фиброгландулярной ткани, 
тем плотнее железа. S.S. Skandalis et al.  обнару-
жили увеличение количества микрокальцинатов у 
пациенток с плотной молочной железой и низко-
дифференцированными опухолями. Микрокаль-
цинаты значительно чаще встречаются в железах 
неоднородной плотности с большим количеством 
фиброгландулярной ткани [39]. Связь между сте-
пенью злокачественности опухоли и плотностью 
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молочной железы подчеркивают некоторые мо-
лекулярные факторы, приводящие к образованию 
тучных клеток и способствующие онкогенезу. 
L. Tabar [31] et al. и A. Dean [40] предполагали, 
что протоковые карциномы высокой степени 
злокачественности подвергаются процессу, на-
зываемому неодуктогенезом, способствующему 
инвазии сосудов, с чрезмерным лимфатическим и 
гематогенным распространением, что приводит к 
ухудшению прогноза. Большое количество фибро-
гландулярной ткани может привести к увеличению 
накопления версикана – гликопротеина, связан-
ного с РМЖ высокой степени злокачественности 
и инвазивными опухолями у больных с плотной 
железой и маммографически выявленными 
микрокальцинатами.

Примерно 90 % протоковых карцином in situ 
проявляются в виде скопления микрокальцинатов, 
до 40 % которых прогрессируют до инвазивного 
РМЖ. При инвазивных карциномах микрокаль-
цинаты чаще встречаются при мультицентричных 
(47,9 %), чем при единичных опухолях (36,1 %). 
При анализе влияния фокальности опухоли на от-
даленные результаты лечения РМЖ установлено, 
что наивысший уровень 10-летней выживаемости 
наблюдается у больных с единичными новооб-
разованиями. Мультицентричные опухоли имеют 
плохой прогноз, а их связь с микрокальцинатами 

еще больше подтверждает роль последних в каче-
стве плохого прогностического фактора [41].

Возможно, наиболее значимым в этих иссле-
дованиях является тесная связь между наличием 
микрокальцинатов и повышенной экспрессией 
Her2. Недавний анализ микрочипов показал, что ген 
ERBB2 является одним из наиболее дифференциро-
ванно значимых у больных с очень подозрительными 
кальцинатами по сравнению с пациентками без них 
[33]. Метаанализ, включающий 17745 случаев РМЖ, 
показал, что повышенная экспрессия Her2 определя-
лась независимо от того, сочетались ли кальцинаты 
с опухолью или определялись самостоятельно [27]. 
Несмотря на то, что показана тесная связь между 
Her2 и микрокальцинатами, точная природа этих 
отношений остается неизученной [42, 43].

Заключение
Использования лучевых методов для анализа 

микрокальцинатов в молочной железе явно не-
достаточно. В свете последних научных данных 
становится понятно, что врач-диагност должен 
не только достоверно распознавать и характери-
зовать кальцинаты, чтобы установить диагноз, но 
и иметь возможность предоставить информацию 
о сопровождающих их молекулярно-генетических 
изменениях для определения тактики лечения и 
прогноза течения рака молочной железы.
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Аннотация

Цель исследования – провести систематический анализ данных, имеющихся в современной лите-
ратуре, об эффективности и целесообразности применения информации о наличии мутации в гене 
KRAS (в различных кодонах), ко-мутационном статусе (мутации в генах TP53 (KP), STK11/LKB1 (KL), 
и KEAP1) и ассоциации KRASm с PD-L1 статусом у больных немелкоклеточным раком легкого в качестве 
предиктора эффективности иммунотерапии ингибиторами контрольных точек иммунитета. Материал 
и методы. В обзор включены данные рандомизированных клинических исследований и метаанали-
зов, в которых содержится информация о предиктивном значении мутации KRAS и ко-мутационного 
статуса при иммунотерапии у больных немелкоклеточным раком легкого за последние 10 лет. Резуль-
таты. Наличие корневой мутации в гене KRAS может претендовать на предиктивное значение при 
иммунотерапии, поскольку в ряде исследований показано преимущество от ее применения у KRASm 
пациентов. Сочетание мутации KRAS с ко-мутацией TP53 (KP) является предиктором лучшего ответа 
на иммунотерапию, тогда как сочетание с STK11/LKB1 (KL) и KEAP1 является предиктором худшего 
ответа (уменьшение частоты ответа и общей и безрецидивной выживаемости). У PD-L1-положительных 
пациентов наличие KRAS мутации ассоциируется с лучшим прогнозом при применении иммунотерапии. 
Кроме того, наличие мутации в гене KRAS ассоциируется с худшим ответом на химиотерапию как в 
первую, так и в последующие линии, что также говорит о более перспективном применении иммуноте-
рапии у таких пациентов. Заключение. Определение ко-мутационного статуса (TP53 (KP), STK11/LKB1 
(KL), и KEAP1) и наличия мутации в гене KRAS в дополнение к определению PD-L1 статуса позволит 
более селективно отбирать пациентов, которые получат максимальное преимущество от использования 
иммунотерапии. Кроме того, возможность определять мутацию в гене KRAS и ко-мутационный статус 
при применении жидкостной биопсии (с приемлемой специфичностью и чувствительностью) позволяет 
применять данный метод определения чувствительности к иммунотерапии тогда, когда получение 
опухолевого материала не представляется возможным (для определения экспрессии PD1-L1).

Ключевые слова: иммунотерапия, KRAS мутация, PD1-L1 статус, ко-мутации, жидкостная биопсия.
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Abstract

The purpose of the study: to conduct a systematic literature review on the effectiveness and feasibility of 
using information on the presence of KRAS gene mutations (in different codons), TP53 (KP), STK11/LKB1 
(KL), and KEAP mutations and the association of KRASm with PD-L1 status in patients with non-small cell 
lung cancer (NSCLC) as a predictor of the effectiveness of immunotherapy with immune checkpoint inhibi-
tors. Material and Methods. The review includes data from randomized clinical trials and meta-analyses on 
the predictive value of KRAS mutation status for response to immunotherapy in patients with NSCLC over 
the past 10 years. Results. The presence of KRAS mutations in NSCLC patients could be a predictive factor 
for their response to immunotherapy, as several studies have demonstrated benefit from immunotherapy in 
these patients. The combination of KRAS mutation with TP53 (KP) co-mutation predicts a better response to 
immunotherapy, while a combination with STK11/LKB1 (KL) and KEAP1 predicts a worse response (reduced 
response rate and overall and disease-free survival). In PD-L1-positive patients, the presence of KRAS 
mutation is associated with a better prognosis after treatment with immunotherapy. Moreover, the presence 
of KRAS mutation is associated with a worse response to first-line and subsequent-line chemotherapy, thus 
indicating a more promising use of immunotherapy in these patients. Conclusion. Identification of TP53 (KP), 
STK11/LKB1 (KL), and KEAP1 co-mutations and the presence of KRAS mutation in addition to determination 
PD-L expression enable selection of patients who will obtain the greatest benefit from immunotherapy. In ad-
dition, the ability to determine KRAS mutation and co-mutation status using a liquid biopsy (with acceptable 
specificity and sensitivity) makes it possible to use this method for determining sensitivity to immunotherapy 
when it is not possible to obtain tumor sample (to determine PD1-L1 expression).

Key words: immunotherapy, KRAS mutation, PD1-L1 status, co-mutations, liquid biopsy.

Введение
Рак лёгкого является одной из основных причин 

смерти от злокачественных новообразований во 
всем мире. Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) 
составляет более 80 % всех злокачественных ново-
образований легких, что делает выработку тактики 
и выявление предикторов эффективности его лече-
ния необходимой и актуальной задачей. На данный 
момент всё большее распространение приобретает 
иммунотерапия (ИТ) ингибиторами контрольных 
точек, использующаяся как самостоятельно, так и 
в комбинации с химио- и лучевой терапией. При 
ИТ применяют ингибиторы PD1 (ниволумаб, пем-
бролизумаб), ингибиторы PD-L1 (атезолизумаб, 
дурвалумаб, авелумаб, BMS-936559) [1]. 

Использование дурвалумаба в поддерживаю-
щем режиме после химиолучевой терапии для 
пациентов с НМРЛ III стадии позволило достичь 
3-летней общей выживаемости (ОВ), равной 57 %, 
для сравнения при хирургическом лечении паци-
ентов с НМРЛ III стадии 3-летняя ОВ составляет 
около 42 % [2, 3]. Однако, как и при применении 
большинства противоопухолевых препаратов, 

эффективность иммунотерапии зависит от ряда 
параметров опухоли – предикторов ответа, к ко-
торым относятся: наличие/высокая экспрессия 
PD1/PD-L1, высокая мутационная нагрузка (TMB), 
длительный стаж курения, лучевая терапия на пер-
вичный опухолевый очаг в анамнезе, выраженная 
лимфоидная инфильтрация опухоли с преоблада-
нием CD8 T-лимфоцитов, а также, потенциально, 
наличие корневой мутации KRAS в опухолевой 
ткани [4]. Именно данной мутации и её значению 
в качестве предиктора эффективности иммуноте-
рапии и будет посвящена данная статья.

Является ли само по себе наличие мутации 
в гене KRAS предиктором эффективности
иммунотерапии?
Мутация в гене KRAS встречается примерно в 

15–20 % случаев НМРЛ. В 90–95 % наблюдается 
при аденокарциноме и в 5 % при плоскоклеточном 
раке. Данная мутация чаще встречается в запад-
ных странах (США, Канада, Западная Европа), у 
мужчин с длительным стажем курения [5]. Белок 
KRAS представляет собой ГТФазу, которая при 



117

ОБЗОРЫ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(1): 115–121

воздействии сигналов извне клетки, полученных 
условной рецепторной тирозинкиназой (EGFR и 
др.), связывается с молекулой ГТФ (гуанозинтри-
фосфат), дефосфорилируя её в ГДФ (гуанозинди-
фосфат). Когда KRAS связан с ГТФ, он находится в 
активной форме и посредством активации каскада 
сигнальных путей RAS-RAF-MER-ERK (MAPK) 
активирует рост и пролиферацию клеток [6]. При 
мутации KRAS теряет способность гидролизовать 
ГТФ и остаётся в конститутивно активном состоя-
нии, бесконтрольно активируя каскад нижестоящих 
сигнальных путей [7]. Помимо вышеуказанного 
сигнального пути (MAPK), KRAS также участвует 
в активации пути PI3K-AKT-mTOR, задейство-
ванного в стимуляции клеточной пролиферации. 
Избыточная стимуляция RAS-сигнального пути 
приводит к повышению экспрессии PD-L1 по-
средством активации фосфорилирования тристе-
трапролина – белка, связывающегося с AU-богатой 
3’-нетранслируемой областью мРНК PD-L1, что 
приводит к деградации последней. Фосфорилиро-
вание тристетрапролина снижает его активность 
и, как следствие, увеличивает трансляцию PD-L1. 
Помимо этого, наличие мутации в гене KRAS 
ассоциируется с высокой мутационной нагрузкой 
из-за наличия дефектов в системе репарации ДНК 
(нарушение репарации ошибочно спаренных ну-
клеотидов, эксцизионной репарации оснований и 
др.) и контрольных точек клеточного цикла (ме-
ханизмы апоптоза, ареста клеточного цикла) [8]. 
Именно поэтому наличие мутации в гене KRAS и 
может быть использовано в качестве предиктора 
эффективности иммунотерапии [9]. Одним из 
первых крупных исследований, в котором было 
оценено влияние мутации на прогноз при НМРЛ, 
является исследование CheckMate-057 (ниволумаб 
vs доцетаксел у предлеченных пациентов с адено-
карциномой). В подгрупповом анализе было по-
казано преимущество от применения ниволумаба 
в группе KRASm пациентов [10].

Исследование KEYNOTE-042 показало, что при-
менение иммунотерапии у PD-L1-положительных 
пациентов с аденокарциномой (уровень экспрессии 
PD-L1>1 %) увеличивало общую и безрецидивную 
выживаемость по сравнению с применением хи-
миотерапии независимо от статуса KRAS. Однако 
степень выигрыша в общей выживаемости от 
применения ИТ у KRASm и KRASwt пациентов 
сильно отличалась. Медиана ОВ в когорте с му-
тацией KRAS составила 28 мес при применении 
пембролизумаба против 11 мес при химиотерапии. 
В когорте без мутаций KRAS медианная ОВ со-
ставляла 15 мес против 12 мес при использовании 
пембролизумаба и химиотерапии соответственно 
[11].

По данным метаанализа, проведённого C.K. Lee 
et al., в который вошло более 3000 человек, по-
лучавших лечение ингибиторами контрольных 
точек иммунитета (ниволумаб, пембролизумаб, 

атезолизумаб), было показано, что применение ИТ 
хоть и увеличивало общую выживаемость в группе 
KRASm пациентов, но различий в коэффициенте 
риска между мутантной и немутантной подгруп-
пами не оказалось: KRASm HR=0,86 vs KRASwt 
HR=0,65; p=0,24 [12]. Другой метаанализ, объе-
динивший результаты 3 крупных исследований 
(CheckMate 057, POPLAR, OAK), по сравнению 
ниволумаба или атезолизумаба с доцетакселом 
у ранее леченных пациентов НМРЛ показал, что 
иммунотерапия повышала общую выживаемость 
у пациентов с выявленными мутациями в гене 
KRAS (HR=0,64 [95 % CI 0,43–0,96], p=0,03) [13]. 
Влияние наличия мутации в гене KRAS на эффек-
тивность иммунотерапии косвенно подтверждают 
и результаты крупного метаанализа (более 5326 
пациентов), который показал, что KRASm-статус 
чаще ассоциируется с наличием экспрессии PD-
L1, по сравнению с KRASwt (OR=1,87; 95 % CI 
1,34–2,61; p=0,0002) [14].

Проспективное исследование влияния мутаци-
онного статуса у 44 пациентов с аденокарциномой 
НМРЛ на эффективность иммунотерапии показа-
ло, что наличие мутации в гене KRAS является 
независимым положительным прогностическим 
фактором для иммунотерапии ингибиторами 
PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб, синтилимаб). 
Мутация в гене KRAS значимо чаще встречалась 
в группе полного и частичного ответа на иммуно-
терапию по сравнению с группой прогрессирова-
ния (в течение первых 6 мес от начала лечения) 
(p<0,001). Безрецидивная выживаемость в течение 
1 года также была статистически значимо выше в 
группе KRASm и составила 60 vs 12 % в группе 
KRASm и KRASwt соответственно (p=0,00015) 
[15]. Другое ретроспективное исследование па-
циентов с НМРЛ (n=29, аденокарцинома), также 
получавших ингибиторы PD-1 (пембролизумаб), 
показало значимое различие в медианах БРВ 
в группах KRASm и KRASwt – 14,7 vs 3,5 мес 
(p=0,003) [16].

Суммируя вышеизложенное, можно сказать, что 
присутствие мутации в гене KRAS имеет опреде-
лённое прогностическое значение при проведении 
иммунотерапии у пациентов с НМРЛ, которое 
требует дальнейшего изучения для потенциального 
использования в клинической практике.

Гетерогенность KRAS 
мутированных опухолей
В гене KRAS встречается несколько активирую-

щих точечных мутаций, наиболее частыми явля-
ются мутации в 12, 13 и 61 кодонах – G12C, G12 V, 
G12D, G13C, G13D, Q61 [17]. При НМРЛ чаще 
встречается мутация G12C – примерно в 40 % 
случаев. Гетерогенность опухолей лёгкого, му-
тированных по гену KRAS, связана не только с 
подтипом самой мутации гена KRAS, но и с на-
личием сопутствующих альтераций в других генах 
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(ко-мутаций) – TP53 (KP), CDKN2A/2B, STK11/
LKB1 (KL), и KEAP1 [18]. 

Данные о прогностическом значении мутаций 
в различных кодонах следует рассматривать с по-
зиции вида планируемого лечения (химио- или 
иммунотерапия), поскольку мутация в одном и 
том же кодоне может иметь различное прогности-
ческое значение для применения иммунотерапии 
и химиотерапии. Например, J.V. Aredo et al. в 
своём исследовании (n=186) показали значимую 
связь между наличием мутации в кодоне G12D и 
меньшей общей выживаемостью у  пациентов с 
аденокарциномой легкого, получавших иммуноте-
рапию (анти PD/PD-L1), в то время как мутация в 
кодоне 12C ассоциировалась с лучшим ответом на 
ИТ [19]. L. Tao et al. в исследовании предиктивного 
значения мутаций в различных кодонах KRAS у 
пациентов с аденокарциномой легкого (n=256), 
получавших стандартное лечение (хирургическое, 
химиотерапевтическое, лучевое), показали, что му-
тация в кодоне G12С (одновременно с позитивным 
PD-L1-статусом) ассоциируется с худшим прогно-
зом:  ОВ – 5,7 vs 12,8 мес (р=0,007), в то время как 
мутации в других исследованных кодонах G12V 
и G12D не показали какого-либо предиктивного 
значения [20].

Ко-мутационный статус также имеет важное 
предиктивное значение, изученное в основном с 
позиции применения иммунотерапии у KRAS-
положительных пациентов [21]. Наличие ко-
мутации STK11/LKB1 ассоциируется с менее 
выраженной лимфоидной инфильтрацией опухоли, 
худшим ответом на иммунотерапию. Опухоли, 
несущие ко-мутацию TP53, имеют более выражен-
ную лимфоидную инфильтрацию с преобладанием 
CD8-Т лимфоцитов, более выраженную экспрессию 
PD-L1 и лучший ответ на иммунотерапию. Данная 
ассоциация показана на группе пациентов (n=174) с 
НМРЛ (аденокарциномой), получавших иммуноте-
рапию, у которых KRAS и ко-мутационный статус 
был определён в рамках проекта SU2C (Stand Up 
To Cancer). Показано, что объективный ответ в 
группе пациентов с ко-мутацией KL был равен 7,4 
vs 35,7 % (p< 0,001) с ко-мутацией KP. Аналогич-
ное сравнение было проведено на базе пациентов, 

входивших в исследование CheckMate-057, – объ-
ективный ответ 0 % KL vs 57,1 % KP (p=0,047) [22]. 
Важно отметить, что наличие ко-мутации STK11/
LKB1 ассоциировалось со значительно меньшей 
БРВ и ОВ независимо от PD-L1-статуса – группы 
PD-L1≥50 % и PD-L1<50 % показали одинаковые 
результаты [23]. STK11 также показал себя как от-
рицательный прогностический маркер и в группах 
пациентов, получавших комбинированную химио-
иммунотерапию [24]. Также в подгрупповом 
ретроспективном анализе данных KEYNOTE-001 
выявлено, что пациенты с TP53 или KRASm про-
демонстрировали значительно более длительное 
время безрецидивной выживаемости по сравнению 
с группой без данных мутаций, получавших пем-
бролизумаб (медиана БРВ TP53m по сравнению 
с KRASm и по сравнению с WT группой: 14,5 vs 
14,7 vs 3,5 мес (р=0,012) [15]. 

Исследование большой группы пациентов 
(n=330) с KRAS-мутантным НМРЛ выявило, 
что мутация KEAP1 является независимым про-
гностическим маркером более низкой общей 
выживаемости (HR=1,96; р<0,001) и ассоцииру-
ется с меньшей частотой ответа на химиотерапию 
(HR=1,64; р=0,03) и иммунотерапию (HR=3,54; 
р=0,003) [25].

Таким образом, гетерогенность KRASm-паци-
ентов по наличию различных ко-мутаций позво-
ляет, во-первых, объяснить результаты некоторых 
исследований, говорящих о слабой предиктивной 
роли KRASm, поскольку в них не оценивались 
ко-мутации и группы скорее всего были раз-
нородными на количеству «положительных» и 
«отрицательных» прогностических ко-мутаций, 
во-вторых, даёт возможность в дальнейшем на 
основе тестирования на мутацию KRAS и соответ-
ствующие ко-мутации выявить группы пациентов, 
получающих максимальную эффективность от 
иммунотерапии как в первой, так и в последующих 
линиях (табл. 1).

Потенциальное применение 
анализа KRAS-статуса
KRAS-статус может быть определен как при 

исследовании опухолевой ткани, так и путём ана-

Таблица 1/Table 1 [19, 21–23, 25]

Зависимость эффекта иммунотерапии от KRAS и ко-мутационного статуса

Dependence of the immunotherapy effect on KRAS and co-mmutation status

KRAS-статус/
KRAS-status

PD-L1 статус/
PD-L1-status

Ко-мутационный статус/
Co-mmutation status

Предполагаемый эффект от иммунотерапии/
Estimated effect of immunotherapy

KRASm 12С PD-L1>1 % TP53 (KP) Максимальный/
Maximum

KRASm G12 V, 
G12D, G13C, 
G13D, Q61

PD-L1=0 % CDKN2A/2B, STK11/
LKB1 (KL), и KEAP1

Минимальный/
Minimum
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лиза цоДНК, полученной в результате жидкостной 
биопсии [26]. Конечно, на данный момент PD-L1-
статус является более точным прогностическим 
фактором эффективности иммунотерапии и явля-
ется необходимым критерием для её назначения 
(пембролизумаб). Однако при невозможности 
получения опухолевого материала для тестиро-
вания на уровень экспрессии PD-L1 при помощи 
иммуногистохимического анализа, альтернативной 
опцией в перспективе может служить проведение 
жидкостной биопсии с определением KRAS-
статуса, а в идеале и ко-мутационного статуса. В 
случае выявления KRASm выбор терапии будет 
склоняться в сторону иммунотерапии, поскольку 
наличие мутации в гене KRAS является предикто-
ром её эффективности. К тому же, по данным ряда 
исследований, KRASm-пациенты хуже отвечают 
на химиотерапию (платиновый дублет) как в 1-й 
линии, так и в последующих (доцетаксел, пеме-
трексед) [27, 28].

Специфичность, чувствительность и конкор-
дантность жидкостной биопсии при тестирова-
нии на KRAS, по ряду источников, составляют 
примерно 100, 69, 80 %, что схоже с чувстви-
тельностью жидкостной биопсии при тестиро-
вании на EGFR-статус и является приемлемым 
для использования в клинической практике [29]. 
При этом жидкостная биопсия потенциально об-

ладает рядом преимуществ: во-первых, цоДНК 
из плазмы крови может содержать более полную 
информация обо всех клонах опухоли, чем ДНК 
из небольшого опухолевого фрагмента при клас-
сической биопсии; во-вторых, жидкостная биоп-
сия дает возможность мониторинга опухолевого 
статуса через небольшие промежутки времени за 
счёт малой инвазивности процедуры. Основной 
проблемой при этом является низкое содержание 
опухолевой фракции в ДНК плазмы крови, а также 
высокая вариабельность этого параметра. Однако в 
основе современных тест-систем для жидкостной 
биопсии лежат технологии, обладающие крайне 
высокой чувствительностью: цифровая капельная 
ПЦР, мутационноспецифичная ПЦР, технологии 
высокопроизводительного секвенирования с при-
менением обогащения мутантными фрагментами 
или подавления ошибок секвенирования при помо-
щи уникальных молекулярных баркодов. Данные 
приемы делают возможным определение очень 
низких частот мутантных аллелей вплоть до 0,02 % 
для гена KRAS и 0,01–0,02 % для EGFR, то есть 
фактически до единичных молекул в образце [30]. 
Это позволит внедрить в клиническую практику 
определение KRAS-статуса при помощи жидкост-
ной биопсии в тех случаях, когда данный анализ 
может сыграть роль в выборе тактики лечения.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО КАНЦЕРОМАТОЗА 

ПРИ РАКЕ ЖЕЛУДКА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

В.А. Солодкий, Д.К. Фомин, С.В. Гончаров, С.А. Кукушкина

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России, 
г. Москва, Россия
Россия, 117997, г. Москва, ул. Профсоюзная, 86. E-mail: sonia_efremova@mail.ru

Аннотация

Актуальность. Рак желудка занимает одно из первых мест по заболеваемости в России и мире среди 
всех злокачественных новообразований. В 40 % случаев постановка диагноза происходит лишь на 
поздних стадиях развития – от Т3 и выше, что ведет к увеличению риска отдаленного метастазиро-
вания. Перитонеальный канцероматоз при раке желудка является одним из самых частых путей дис-
семининации с медианой выживаемости не более 6 мес. Цель исследования – изучить различные 
современные подходы к лечению перитонеального канцероматоза при раке желудка. Материал и 
методы. Поиск литературы производился в системах Medline, Cochrane Library, E-library, Scopus, 
PubMed. Результаты. Существует большое разнообразие комбинированных подходов к лечению 
метастатического рака желудка. Разрабатываются различные варианты циторедуктивных операций, до-
полненных неоадъювантной и адъювантной химиотерапией, внутрибрюшным введением цитостатиков, 
лучевой терапией. Однако результаты исследований в вопросе увеличения выживаемости и снижения 
рецидивов при диссеминированном процессе противоречивы. Наиболее неоднозначную группу при 
выборе тактики лечения представляют пациенты, у которых морфологически и цитологически доказано 
наличие свободных опухолевых клеток в перитонеальном смыве с брюшной полости при отсутствии 
визуализируемых очагов внутрибрюшного метастатического поражения. Рецидив рака желудка в данной 
группе развивается в течение 2 лет. Кроме того, показано, что 5-летняя выживаемость у пациентов 
с наличием макроскопических очагов и с выявленными свободными опухолевыми диссеминатами в 
смывных водах сопоставима и составляет 2 %. Одной из наиболее эффективных экспериментальных 
тактик лечения перитонеального канцероматоза при раке желудка и яичников являлась внутрибрюш-
ная радионуклидная терапия с применением коллоидных радиофармпрепаратов на основе 198Au. 
Основным достоинством метода являлось полное прекращение формирования выпота в брюшную 
полость при асцитных формах заболевания. Однако из-за высокой кишечной токсичности препаратов 
радиоактивного золота и лучевой нагрузки на пациентов и медицинский персонал дальнейшая работа 
в этом направлении была остановлена. Заключение. На настоящий момент продолжается поиск наи-
более эффективной тактики лечения больных с перитонеальным канцероматозом при раке желудка, 
направленной на улучшение выживаемости. 

Ключевые слова: диссеминированный рак желудка, перитонеальный канцероматоз, свободные 
опухолевые клетки, внутрибрюшная радионуклидная терапия, коллоидный радиофармпрепарат, 
асцит, химиотерапия, циторедуктивные операции.
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OF PERITONEAL CARCINOMATOSIS FROM GASTRIC CANCER 

(LITERATURE REVIEW)
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Abstract

Background. Gastric cancer (GS) is one of the most common and deadly cancers in Russia and worldwide. In 
40 % of cases, GC is diagnosed at an advanced stage, thus increasing the risk of distant metastasis. Peritoneal 
carcinomatosis from GC is one of the most common pathways of dissemination, with a median survival time of 
less than 6 months. Aim. To study various modern approaches to the treatment of peritoneal carcinomatosis 
in gastric cancer. Material and Methods. Literature search was performed in Medline, Cochrane Library, 
Elibrary, Scopus, PubMed systems. Results. Currently, there is a wide variety of approaches to combined 
modality treatment of metastatic GC. Various options of cytoreductive surgeries are being developed. These 
surgeries are combined with neoadjuvant/adjuvant, intra-abdominal chemotherapy and radiation therapy. 
However, the results of studies on improving survival and reducing recurrence in patients with advanced GC 
are contradictory. Currently, patients with morphologically and cytologically confirmed free cancer cells in 
the peritoneal lavage without visualized intra-abdominal metastatic lesions are the most controversial group 
for the choice of appropriate treatment. Gastric cancer recurrence in these patients occurs within 2 years. 
In addition, the 5-year survival rate in patients with the presence of free cancer cells in peritoneal washings 
amounts for 2 %. One of the most effective experimental treatments for peritoneal carcinomatosis in gastric 
and ovarian cancers was intra-abdominal radionuclide therapy using colloidal198Au. The main advantage of 
the method was the complete cessation of the formation of effusion into the abdominal cavity in ascites forms 
of the disease. However, due to the high intestinal toxicity of radioactive gold tracer and radiation exposure 
to patients and medical staff, further work was stopped. Conclusion. Thus, the search of the most effective 
tactic of peritoneal carcinomatosis treatment in patients with advanced GC is still in progress.

Key words: disseminated gastric cancer, peritoneal carcinomatosis, free tumor cells, intra-abdominal 
radionuclide therapy, colloidal radiopharmaceutical, ascites, chemotherapy, cytoreductive surgery.

Удельный вес рака желудка (РЖ) составляет 
приблизительно 10 % среди злокачественных но-
вообразований во всем мире и, по данным 2018 г.,
занимает 6-е место в структуре онкологической 
заболеваемости в Российской Федерации (5,8 %). 
Заболевание характеризуется крайне высокой 
смертностью на первом году наблюдения, дости-
гая почти 50 %. Пик заболеваемости приходится 
на возраст старше 50 лет, в возрастной группе 
30–59 лет доля РЖ – 5 % от общего числа зло-
качественных заболеваний. Течение характери-
зуется длительным бессимптомным периодом и 
отсутствием специфических клинических про-
явлений, что у 40 % больных в России приводит к 
выявлению заболевания на поздних стадиях [1, 2]. 
Прогрессирование проявляется в виде локорегио-
нарного рецидива, отдаленного или гематогенного 
метастазирования, перитонеального канцероматоза 
[3]. Диссеминация по брюшине считается одним 
из самых неблагоприятных путей распространения 
заболевания с медианой выживаемости 3–6 мес. 
Основными факторами риска развития перитоне-
ального канцероматоза при РЖ являются инвазия 
серозной оболочки органа опухолью, низкая 

степень дифференцировки, диффузный тип рака, 
поражение регионарных лимфатических узлов и 
наличие свободных опухолевых клеток в брюшной 
полости, в том числе вследствие ее обсеменения 
при радикальном хирургическом лечении [4–7]. 
По литературным данным, в 12–40 % случаев 
канцероматоз брюшины может быть единственным 
проявлением диссеминации РЖ [8–11]. 

При раке желудка наиболее широко применяет-
ся хирургическое лечение, в России 2018 г. только 
оперативное вмешательство было проведено у 
67,4 % операбельных пациентов [1]. Радикальное 
лечение при РЖ предусматривает полное удаление 
первичной опухоли и зон возможной метастати-
ческой диссеминации [12]. При стадии Т2 и выше 
с экспансивным характером роста рекомендован 
край резекции, располагающийся на расстоянии не 
менее 3 см от опухоли, при инфильтративном пора-
жении – на расстоянии не менее 5 см. Для крупных 
очагов или располагающихся по малой кривизне 
желудка предпочтительнее выполнение тотальной 
гастрэктомии [13]. По данным литературы, 5-лет-
няя выживаемость после указанного объема лече-
ния при РЖ I (T1N0M0) стадии составляет 85–90 %, 
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при РЖ II (T2–3N0M0) стадии – 45–50 %, при РЖ 
III (T1–3N1–3M0) стадии –5–20 %, при РЖ IV 
(T1–3N1–3M1) стадии – 3 % [14, 15].

В некоторых работах продемонстрированы 
преимущества лапароскопической тотальной 
гастрэктомии в сравнении с хирургическим вме-
шательством на открытой брюшной полости, к 
которым относятся значительное снижение крово-
потери, что может увеличить риск внутрибрюшной 
диссеминации [16], а также более быстрое восста-
новление пациентов и уменьшение частоты послео-
перационных осложнений [17, 18]. Однако мнения 
исследователей расходятся в вопросе о роли опера-
тивного доступа в обсеменении брюшной полости 
свободными опухолевыми клетками. По данным 
Y. Hao et al., частота выявления свободных рако-
вых клеток в брюшной полости в зависимости от 
оперативного доступа при цитологическом анализе 
перитонеального смыва достоверно не различалась 
и находилась в пределах 39–42 %. Внутрибрюшное 
распространение клеток определялось глубиной 
инвазии опухоли, площадью пораженной серозной 
оболочки и вовлечением регионарных лимфоузлов 
[19–21]. При этом по результатам других исследо-
ваний отмечался меньший риск диссеминации при 
лапароскопической операции, при которой вероят-
ность обсеменения возрастала на 10–25 %, в то 
время как после «открытого» вмешательства – на 
60 % [21–24]. Согласно последним исследованиям, 
у 40–60 % пациентов рецидив РЖ развивается в 
течение 2 лет, а среднее время до первого прояв-
ления возврата заболевания составляет 14–29 мес 
[19, 20, 25–27]. 

В вопросе об оптимальном объеме лимфо-
диссекции при перитонеальном канцероматозе 
единого мнения также не сформировано. Данные 
некоторых исследований свидетельствуют о том, 
что при отсутствии видимых признаков канцерома-
тоза брюшины требуется достижение радикализма 
за счет включения в объем хирургического лечения 
лимфодиссекции на порядок выше, чем уровень 
пораженных метастазами узлов (не менее 16) [28, 
29]. В работе H. Baba et al. показано, что при опе-
рации в объёме D2/D3 в случае отсутствия вторич-
ного очагового поражения брюшины достоверно 
увеличивается продолжительность жизни больных 
в среднем до 23,6 мес по сравнению с 11,0 мес по-
сле лимфодиссекции D1 [30]. С другой стороны, 
ряд исследователей утверждают, что расширение 
объема операции, включая лимфодиссекцию, до-
стоверно не влияет на частоту и структуру рециди-
вов и не позволяет обеспечить удовлетворительные 
отдаленные результаты [31–34]. 

Для повышения эффективности лечения рас-
пространенного РЖ разрабатываются комбиниро-
ванные подходы – циторедуктивные хирургические 
операции в сочетании с различными вариантами 
внутрибрюшной химиотерапии при обязательном 
тщательном отборе больных [7]. Благодаря вве-

дению препаратов непосредственно в брюшную 
полость достигается их большая концентрация 
непосредственно в брюшине по сравнению с 
внутривенным введением, а следовательно, повы-
шается терапевтическая эффективность [35]. По 
данным O. Glehen et al., полнота циторедукции до-
стоверно влияла на выживаемость больных раком 
желудка с канцероматозом после внутрибрюшной 
гипертермической химиотерапии (HIPEC) [36]. 
Полная циторедукция в объеме СС0—СС1 (очаги 
<2,5 мм) позволяет рассчитывать на достижение 
более высокого уровня выживаемости при лечении 
метастатической диссеминации с использованием 
внутрибрюшной химиотерапии. Также, по данным 
ряда авторов, при перитонеальном канцероматозе 
циторедукция может включать перитонеумэк-
томию [37–39], что, по мнению P. Sugarbaker et 
al., позволяет увеличить медиану выживаемости 
до 12 мес, а общую 5-летнюю выживаемость до 
11–20 % [40]. Однако, несмотря на более обна-
деживающие результаты примения комбиниро-
ванных схем лечения, продолжительность жизни 
пациентов с диссеминированным РЖ не удается 
значительно увеличить, медиана выживаемости 
остается в пределах 8–12 мес [35].

Системная химиотерапия (ХТ) является одним 
из основных методов лечения метастатического 
РЖ. В рандомизированных исследованиях по-
казано, что ее эффективность достоверно выше 
по сравнению с симптоматической терапией, 
за счет увеличения медианы выживаемости до 
8–13 мес. Однако положительные изменения при 
использовании современных химиопрепаратов 
наблюдаются менее чем у 40 % пациентов из-за 
гемато-перитонеального барьера и низкой чувстви-
тельности РЖ к цитостатикам, особенно на стадиях 
Т3–4 [10, 35, 41, 42]. Согласно метаанализу 13 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, включавших 1914 больных РЖ, проведенному 
A.D. Wagner et al., установлено, что ответ опухоли 
на комбинированные схемы химиотерапии более 
выражен по сравнению с монорежимами (HR 0,82; 
95 % CI 0,74–0,90), медиана выживаемости – 8,3 
против 6,7 мес соответственно. Однако ценой 
этого преимущества является более выраженная 
токсичность  комбинированных схем химиотера-
пии [43]. 

Наиболее распространенным препаратом для 
монотерапии РЖ является  5-фторурацил (5-ФУ). 
Его терапевтическая эффективность составляет 
приблизительно 20 % [43]. Самыми применяемыми 
схемами полихимиотерапии являются: PF (циспла-
тин, 5-ФУ); ELF (этопозид, лейковорин, 5-ФУ); 
ECF (эпидоксорубицин, цисплатин, 5-ФУ); FAMTX 
(5-ФУ, доксорубицин, метотрексат) [41]. В России 
в качестве стандартных схем химиотерапии первой 
линии рака желудка рассматриваются комбинации 
производных платины с фторпиримидинами – CF, 
CX, XELOX, альтернативными комбинациями 
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являются IF, FOLFOX. Данные режимы обладают 
сходной эффективностью, различаясь по профилю 
токсичности [44]. Рядом авторов показано значимое 
повышение общей выживаемости при использова-
нии трехкомпонентной схемы 5-ФУ + цисплатин + 
антрациклин перед двухкомпонентными режимами 
5-ФУ + цисплатин и 5-ФУ + антрациклин (HR 0,77; 
95 % CI 0,62–0,95 и HR 0,82; 95 % CI 0,73–0,92 
соответственно). Однако медиана выживаемости 
увеличивалась всего на 1–2 мес. Аналогичные 
результаты получены в исследовании P. Ross et al. 
при сравнении схем ECF и MCF [45]. 

На данный момент благодаря проведению 
рандомизированных исследований II и III фазы 
произошло расширение спектра комбинаций хи-
миотерапевтических препаратов за счет таксанов, 
оксалиплатина, пероральных фторпиримидинов и 
иринотекана. К основным схемам ХТ добавлены 
DCF (доцетаксел, цисплатин, 5-ФУ), IFL (ирино-
текан, лейковорин, 5-ФУ) и EOX (эпирубицин, 
оксалиплатин, капецитабин). Данные препараты 
позволили улучшить результаты лечения и сни-
зить токсичность, а также сделали проведение ХТ 
более удобной [41]. В монорежиме эффективность 
этих препаратов находилась в пределах 21–24 %. 
Согласно результатам исследований II фазы ком-
бинации паклитаксела и доцетаксела в двух- и 
трехкомпонентных схемах с препаратами платины 
и 5-ФУ в первой и второй линиях терапии, оба пре-
парата показали большую общую эффективность 
(22–65 % и 17,1–56 %) и медиану выживаемости 
(6–14 мес и 5,8–11 мес). Сходные данные получены 
для схем с иринотеканом. По данным исследования 
REAL-2, в котором проводили сравнение оксали-
платина/цисплатина/капецитабина/5-ФУ по схеме 
2×2, выявлено, что достоверная разница в эффек-
тивности четырех режимов отсутствует. По мнению 
авторов, более приемлемым является выбор комби-
нации с меньшей гематологической токсичностью 
[41, 46]. В рандомизированном исследовании 
III фазы V306 меньшая частота побочных явлений 
выявлена при сравнении комбинации IFL (ирино-
текан, 5-ФУ, лейковорин) с режимом PF при отсут-
ствии достоверных преимуществ в эффективности 
воздействия. Нейтропения III–IV степени выявлена 
в 25 % случаев при использовании IFL и в 50 % – 
при PF, стоматит в 2 и 17 % соответственно [47]. 
Таким образом, несмотря на разнообразие режимов 
лечения, ни одна из изученных комбинаций не по-
казала преимуществ и не выбрана в качестве стан-
дарта лечения диссеминированного РЖ [43].

Комбинированное лечение РЖ на различных 
этапах может быть дополнено лучевой терапией 
(ЛТ). Однако при раке желудка абсолютное преци-
зионное подведение излучения к органам верхнего 
этажа брюшной полости традиционными методами 
радиотерапии не представляется возможным, а 
необходимые дозы значительно превышают толе-
рантность окружающих желудок тканей и органов, 

неизбежно попадающих в поле облучения. Исходя 
из этого, максимальная доза составляет 45–50,4 Гр 
по 1,8 Гр на фракцию [48]. Вместе с тем РЖ облада-
ет относительно низкой радиочувствительностью 
[31]. С учетом всех этих факторов доказано, что 
ЛТ не может использоваться как самостоятельный 
вид лечения.

Основным преимуществом неоадъювантной ЛТ 
является воздействие на первичную опухоль с со-
храненной васкуляризацией и отсутствием фиброз-
ных изменений в очаге поражения, снижающих 
эффективность противоопухолевого воздействия. 
В рандомизированном исследовании Z.X. Zhang 
et al. при сравнении комбинированного режима 
с неоадъювантной ЛТ и хирургического лечения 
рака желудка отмечены повышение показателя 
резектабельности опухоли и значимая регрессия 
стадии («down-staging») РЖ, в том числе с мета-
стазами в регионарных лимфатических узлах. По 
сравнению с контрольной группой увеличилось 
количество случаев рТ1–2 (13,5 % против 4,5 %, 
р<0,01), снизилось число больных рТ4 (40,3 % 
против 51,3 %, p<0,05) и с поражением регионар-
ных лимфатических узлов (38,6 % против 54,6 %, 
p<0,005). После предоперационной лучевой 
терапии показатель резектабельности вырос на 
10 % (р<0,01). Вместе с тем послеоперационная 
летальность и частота несостоятельности швов 
анастомозов не различались, а показатели 5- и 
10-летней выживаемости оказались значимо выше 
при комбинированном лечении [49]. Недостатком 
предоперационной дистанционной лучевой тера-
пии (ДЛТ) является отсутствие достоверных дан-
ных о стадии опухолевого процесса на этом этапе, 
что может привести к проведению ЛТ у больных, 
которым она не показана – при ранних формах рака 
желудка или при наличии отдаленных метастазов. 
Помимо этого, последствиями облучения являются 
лучевые реакции, которые в ряде случаев не по-
зволяют завершить лечение [31]. 

В исследовании CROSS изучались области реци-
дивирования у 422 пациентов с аденокарциномой 
желудка после предоперационной химиолучевой те-
рапии и при хирургическом лечении. Химиотерапия 
состояла из пяти циклов одновременного введения 
паклитаксела и карбоплатина. Общая доза облуче-
ния 41,4 Гр подводилась в 23 фракциях по 1,8 Гр, 
по 5 фракций в неделю, начиная с первого дня 
химиотерапии. Всех пациентов лечили с помощью 
дистанционного излучения с использованием трех-
мерной техники конформного излучения. Общий 
объем опухоли, который состоял из первичной 
опухоли и любых увеличенных регионарных лим-
фатических узлов, определяли на каждом соответ-
ствующем срезе КТ. По результатам исследования 
на фоне предоперационной химиолучевой терапии 
снижался риск локорегионарного метастазирова-
ния с 34 до 14 % (p<0,001) и развития перитонеаль-
ного канцероматоза с 14 до 4 % (p<0,001) [50].
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Метод интраоперационной лучевой терапии 
(ИОЛТ) дает возможность подвести высокую дозу 
ионизирующего излучения во время оперативного 
вмешательства непосредственно к патологиче-
скому очагу или на «ложе» удаленной опухоли в 
виде высокой однократной дозы ионизирующего 
излучения. Прецизионное облучение «мишени», 
а также защита окружающих органов и тканей 
дают возможность значительно уменьшить риск 
развития лучевых осложнений. К достоинствам 
метода ИОЛТ можно отнести значительное умень-
шение срока лечения. Показано, что однократное 
единовременное подведение 20 Гр по своему 
биологическому эффекту соответствует полному 
курсу послеоперационного лучевого воздействия в 
40–50 Гр в течение 1,5 мес. Кроме того, комбини-
рованное лечение с ИОЛТ позволяет улучшить 
5-летнюю выживаемость на 25 % и наиболее эф-
фективно при местнораспространенном, низко- и 
недифференцированном раке желудка [31, 51]. 
S. Fu et al. оценили последствия при комплексном 
лечении рака желудка, состоящем из гастрэктомии 
с D2-лимфодиссекцией, ИОЛТ (доза облучения – 
12–15 Гр), и послеоперационной химиолучевой 
терапии. Показано, что количество послеопераци-
онных осложнений и общая токсичность лечения 
не различались относительно группы больных без 
ИОЛТ, а 3-летний показатель локорегионарного 
контроля был значимо выше у пациентов с интрао-
перационным воздействием. Трехлетняя общая и 
безрецидивная выживаемость в группе ДЛТ со-
ставили 47 и 36 %, в группе ДЛТ + ИОЛТ – 56  и 
44 % соответственно (p>0,05) [34].

На данный момент оптимальная схема при-
менения лучевой и химиолучевой терапии для 
лечения больных раком желудка не найдена. Вклад 
лучевой терапии в лечение РЖ с перитонеальным 
канцероматозом ограничен из-за высокого риска 
кишечной и гематогенной токсичности.

В середине XX века возможным методом комби-
нированного лечения метастатического поражения 
брюшины и паллиативной терапии рефрактерного 
асцита при различных злокачественных новооб-
разованиях (рак яичников, рак толстой кишки, 
рак желудка) рассматривалась интраперитоне-
альная радионуклидная терапия, при которой в 
брюшную полость вводились препараты на основе 

радиоактивного коллоидного 198Au с периодом 
полураспада 2,7 сут. Излучение 198Au на 95 % 
состоит из β-частиц (0,98 МеВ) с максимальной 
проникающей способностью 3,8 мм (медианой – 
0,4 мм) и γ-излучения (0,41 МеВ). Эффективное 
β-излучение, испускаемое 198Au, воздействует 
только на ткани, находящиеся в непосредственном 
контакте с радионуклидом. Коллоидное золото 
нерастворимо и химически неактивно [52]. При 
введении суспензии коллоидных частиц золота в 
серозную полость, содержащую жидкость, проис-
ходит быстрая диффузия вещества и затем оседа-
ние частиц на поверхности серозной оболочки и в 
субэндотелиальной соединительной ткани. Также 
они захватываются фагоцитами, что обеспечивает 
действие ионизирующего излучения в основном 
непосредственно в пределах тканей серозной обо-
лочки [53]. Частицы радиоактивного коллоидного 
золота, захваченные макрофагами, воздейство-
вали менее активно на опухолевые клеточные 
диссеминаты, чем радионуклид, распределенный 
по поверхности брюшной полости [54]. Поверх-
ностная доза ионизирующего излучения (при 
введении 100 мКи 198Au) резко снижается с ростом 
объема свободной жидкости в брюшной полости 
при асците за счет самопогашения β-излучения в 
ее толще [52, 55, 56]. В ряде исследований было 
показано, что внутрибрюшная радионуклидная 
терапия при злокачественном асците в 10–23 % 
случаев приводила к полному прекращению фор-
мирования выпота [53, 56, 57]. Основным недо-
статком внутрибрюшной радионуклидной терапии 
явилась техническая невозможность обеспечения 
управляемого равномерного распределения препа-
рата по брюшной полости, что вызывало высокую 
кишечную токсичность, а также значительную 
лучевую нагрузку на пациентов и на медицинский 
персонал из-за несовершенства средств противора-
диационной защиты, что привело к прекращению 
исследований [53, 57].

До настоящего времени ни один из предлагае-
мых методов лечения канцероматоза брюшины при 
раке желудка не позволил значительно повысить 
выживаемость пациентов. Выбор тактики лечения 
носит экспериментальный характер и требует тща-
тельного анализа всех факторов риска и разработки 
комбинированного лечебного подхода [58–60].
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Аннотация

Современные подходы тканевой инженерии направлены на разработку конструкций (скаффолдов), 
способствующих развитию всего разнообразия межклеточных взаимодействий, имитирующих таковые 
в реальном объекте. Цель исследования заключалась в сборе и обобщении данных по созданию и 
использованию трехмерных клеточных матриц. Материал и методы. Выполнен поиск тематических 
статей с использованием ключевых слов как в международных базах данных PubMed и Medline, так и в 
отечественных – Cyber Leninka и Elibrary. В результате литературного поиска нами было отобрано 315 
статей по изучаемой тематике, далее по результатам детального анализа текстов было взято 37 публи-
каций, результаты которых послужили предметом обсуждения данного обзора. Результаты. Проведен 
обзор исследований, посвященных разработке трехмерных композитных структур (скаффолдов) и их 
применению в области клеточных технологий. Рассмотрены способы изготовления биосовместимых 
конструкций с использованием как естественных биоматериалов, так и синтетических, в том числе раз-
личных гидрогелей и титановых сплавов, а также обсуждаются их некоторые физические и химические 
характеристики. В обзоре обсуждаются возможные варианты применения трехмерных композитных 
структур в онкологии в качестве одного из возможных инструментов для расширения фундаментальных 
представлений о закономерностях развития злокачественного процесса, а также и для использования 
в работах по разработке эффективных методов лечения и поиску новых лекарственных средств. Обо-
значены перспективы применения скаффолдов в области экспериментальной онкологии, а именно в 
создании различного рода опухолевых моделей. Освещено применение специализированных клеточных 
матриц с целью реконструкции поврежденных тканей. Заключение. В настоящее время трехмерные 
культуральные системы приходят на смену двухмерным моделям. Успехи в этом направлении связа-
ны с созданием и разработкой различных вариантов клеточных матриц, способствующих решению 
ряда прикладных задач в области создания трехмерных опухолевых моделей in vitro и in vivo, терапии 
злокачественных опухолей и восстановительной медицины.

Ключевые слова: скаффолд, клеточные матрицы, 3D-моделирование, опухолевые модели.
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THE USE OF BIOCOMPATIBLE COMPOSITE SCAFFOLDS 
IN ONCOLOGY
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A.O. Sitkovskaya1, V.G. Volovik1, S.V. Chapek2

National Medical Research Institute of Oncology, the Ministry of Health of the Russia, 
Rostov-on-Don, Russia1 
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Don State Technical University, the Ministry of Health of the Russia, Rostov-on-Don, Russia2
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Abstract

Modern tissue engineering approaches are aimed at developing scaffolds that contribute to the development 
of the whole variety of intercellular interactions that imitate those in a real object. The purpose of the study 
was to collect and summarize the data on the creation and use of three-dimensional cellular matrices. Material 
and Methods. A systematic literature search was conducted in the PubMed, Medline, Cyber Leninka and 
Elibrary databases. Out of the 315 articles searched, 38 were selected for this review. Results. A review of 
studies devoted to the development of three-dimensional composite structures (scaffolds) and their application 
in the field of cellular technologies was carried out. Methods for the manufacture of biocompatible structures 
using both natural biomaterials and synthetic ones, including various hydrogels and titanium alloys, were 
considered, and some physical and chemical characteristics were also discussed. The review discussed 
possible applications of 3D composite structures in oncology as one of the possible tools for expanding the 
fundamental understanding of the patterns of development of the malignant process, but also for use in the 
development of effective methods of treatment and the search for new drugs. The prospects for the use of 
scaffolds in the field of experimental oncology, namely in the creation of various types of tumor models, were 
outlined. Conclusion. Currently, three-dimensional culture systems are replacing two-dimensional models. 
Advances in this direction are associated with the creation and development of various variants of cell matrices 
that contribute to the solution of a number of applied problems in the field of creating three-dimensional tumor 
models in vitro and in vivo, therapy of malignant tumors and restorative medicine.

Key words: scaffold, cellular matrices, 3D modeling, tumor models.

Введение
Одним из наиболее активно развивающихся 

направлений в медицине являются разработка 
и использование специализированных биосов-
местимых и биодеградируемых композитных 
материалов для применения в области восстанови-
тельной хирургии, тканевой инженерии, создания 
биоискусственных органов и 3D-моделирования 
различных биологических процессов. Многочис-
ленные работы по созданию искусственных матриц 
ведутся также и с целью создания трехмерных 
культуральных систем для изучения биологии рака 
[1]. К основным требованиям, предъявляемым к 
материалам для создания таких матриц, относят 
способность обеспечивать механическую поддерж-
ку, адгезию, дифференцировку и пролиферацию 
клеток, возможность имитировать биологические 
функции объекта, биосовместитмость и биобе-
зопасность по отношению к тканям и клеткам, 
окружающим композитную структуру [2].

Достижения в области тканевой инженерии ори-
ентированы на разработку культуральных систем на 
основе скаффолдов (пористых ячеистых тел) или 
других клеточных матриц (гидрогелей), необходи-
мых для создания моделей, достаточно точно отра-

жающих физические и биохимические особенности 
естественного внеклеточного матрикса. Одним из 
главных результатов работ в этой области является 
возможность наблюдать функциональные свойства 
клеток, а также проводить различные воздействия в 
3D-объектах в той степени, которая невозможна на 
животных моделях, поэтому трехмерное культиви-
рование с использованием скаффолдов и клеточных 
матриц сыграло такую значительную роль в раз-
витии тканевой инженерии и восстановительной 
медицины [3, 4].

Несмотря на то, что 3D-модели не могут полно-
стью воспроизвести колоссальную сложность 
всего спектра биологических процессов, они 
способны стать необходимым связующим звеном 
между традиционными двухмерными методами 
культивирования клеток и трудоемким моделиро-
ванием in vivo. 

В обзоре проанализирована отечественная и 
зарубежная литература, посвященная разработке 
клеточных матриц и способам их применения в 
экспериментальной и клинической онкологии. 
Выполнен поиск тематических статей в базе дан-
ных Cyber Leninka с использованием следующих 
поисковых запросов: скаффолд, ксенографты, 
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3D-моделирование, опухолевые модели, а также 
в базе данных MEDLINE с использованием поис-
ковых запросов: scaffold, cell matrix, 3D modeling, 
tumor models, xenografts.

Биоматериалы, используемые 
для создания трехмерных 
клеточных моделей
Процессы, протекающие в нормальных тканях, 

во многом зависят от межклеточных взаимодей-
ствий и влияния внеклеточного или экстрацел-
люлярного матрикса (extracellular matrix, ECM), 
представляющего собой пространственно орга-
низованную сеть макромолекул, состоящую из 
коллагена, протеогликанов, гликозаминогликанов, 
гликопротеинов, характеризуемую различными 
физическими, механическими и биохимически-
ми функциями [1, 5]. Благодаря связыванию с 
рецепторами клеточной поверхности компоненты 
ЕСМ служат лигандами для регуляции клеточных 
функций, таких как выживание, рост, миграция 
и дифференцировка [6], что оказывает непосред-
ственное влияние на развитие опухоли [7].

Многие исследовательские группы, занимаю-
щиеся изучением биологии рака, используют для 
создания клеточных матриц естественные био-
материалы, такие как богатый ламинином внекле-
точный матрикс природного происхождения. Хотя 
эти биоматериалы имеют одинаковые микро- и 
наноразмеры фибрилл, схожие с нативным ECM, 
их основным недостатком является содержание 
факторов роста в остаточных количествах или на-
личие в составе неопределенных веществ. Такие 
биоматериалы также могут иметь вариативные 
характеристики в зависимости от партии постав-
ки, что усложняет сравнение и сопоставление 
результатов разных исследовательских групп [8]. 
Следовательно, для достижения успеха в этой об-
ласти необходимо создать легко воспроизводимые 
трехмерные системы культивирования клеток, 
обладающие устойчивыми характеристиками и 
имеющие четко определенные составляющие. 

Хотя молекулярный состав ECM является 
общеизвестным регулятором клеточных реакций, 
физические свойства матрицы в 3D-моделях так-
же могут иметь важное значение. В частности, 
последние данные указывают на прямую роль 
жесткости и эластичности ECM в регулировании 
нескольких клеточных функций, что выражается 
в двунаправленном взаимодействии клеток и ECM 
[9, 10]. Плотность микросреды очень изменчива, 
она может быть достаточно рыхлой в соединитель-
ных тканях; мягкой в тканях печени, почек, кожи, 
легких; твердой в губчатой и кортикальных костях, 
зубах; различаться по плотности в опухолях ранних 
или поздних стадий. Следовательно, возможность 
регулировать в соответствии с поставленными 
задачами механические параметры скаффолдов с 
плотной структурой и клеточных матриц на основе 

гидрогеля позволяет исследовать различные по-
пуляции опухолевых клеток в 3D-формате. Одной 
из основных задач тканевой инженерии является 
разработка матриц, которые могут имитировать 
ключевые функции ECM и в то же время обеспе-
чивать возможность изменять их физические и 
биохимические свойства [9, 10].

Четко охарактеризованные биоматериалы 
привлекательны в качестве платформы для раз-
работок в области клеточных технологий, так как 
от партии к партии они демонстрируют однород-
ность, а также управляемую и воспроизводимую 
архитектуру, предсказуемые темпы деградации и 
механические свойства. Современные биополи-
меры отвечают вышеперечисленным критериям 
и могут предложить подходящую альтернативу 
для преодоления некоторых ограничений в иссле-
дованиях рака. Для создания биодеградирующих 
матриц наиболее часто используют следующие 
материалы: сложный моноэтилэфир фумаровой 
кислоты, полипропилен фумарат, d,l-лактид оли-
гомер, N-винил-2-пирролидон-d,l-лактид, поли-
меры молочной кислоты, полиметилметакрилат, 
полибутилен тетрафталат, поликапролактон [11, 
12], также широко применяют коллаген, коллаген 
с гликозаминогликанами, желатин, шелк [13, 14]. 
В качестве трехмерной матрицы для исследования 
раковых клеток описано применение коммерчески 
доступной субстанции экстрагель, состоящей из 
химически модифицированных молекул гиалу-
ронана и желатина, сшитых полиэтиленгликолем 
(PEG) [15], альгинатных гелей, матригеля – слож-
ной смеси белков, протеогликанов и факторов 
роста межклеточного матрикса [16–18], а также 
пептидных систем, которые могут организовывать-
ся в гидрогель при изменении pH [19]. Конструк-
тивно субстанции на основе пептидов напоминают 
ECM, некоторые их модификации могут влиять на 
инициацию клеточных ответов [19].

Помимо перечисленных вариантов синтети-
ческих гидрогелей, выполняющих функцию под-
ложки, достаточно широко в качестве клеточных 
инкубаторов и матриц используют скаффолды, 
сконструированные на основе титана. Такие 
матрицы удобны в использовании, устойчивы к 
механическому и химическому воздействию, легко 
стерилизуются методом автоклавирования [2, 20, 
21]. Титановые скаффолды часто применяют для 
разработки и создания различных вариантов кост-
ных конструкций, которые можно использовать 
как в моделировании некоторых биологических 
процессов, характерных для этого типа тканей, так 
и в восстановительной медицине с целью рекон-
струкции костных дефектов. Недавние исследо-
вания продемонстрировали, что важны не только 
механические и биомиметические характеристики 
подобных матриц, но и такие параметры, как раз-
мер и количество пор [2, 21]. От этих факторов во 
многом зависит, каким образом клетки будут взаи-
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модействовать с матрицей и между собой. Развитая 
шероховатая поверхность инкубатора создает усло-
вия для закрепления и роста клеточных колоний, а 
его пористопроницаемая структура обеспечивает 
проникновение питательных веществ из внешней 
среды. Именно архитектура, а не химический 
состав скаффолда влияет на скорость клеточной 
адгезии, что, следовательно, определяет плотность 
заселения, распространение и миграцию клеток в 
матрице. Также размер пор, их удаленность друг от 
друга и взаимосвязь посредством каналов влияют 
на клеточную дифференцировку из-за изменения 
сигнальной дистанции [2, 22].

Тем не менее результаты ряда исследований 
продемонстрировали противоречивые данные, сви-
детельствующие о значении крупных или мелких 
пор в формировании костной ткани. Вероятно, эти 
противоречия можно объяснить разницей в размере 
и геометрии используемых в работе скаффолдов, 
а также принципиальными различиями условий 
in vivo и in vitro.

Создание трехмерных опухолевых моделей 
in vitro и in vivo с использованием 
клеточных матриц
Традиционные подходы, используемые в иссле-

дованиях рака in vitro, включают культивирование 
опухолевых клеток в двухмерном формате, что зна-
чительно упрощает биологический контекст опухо-
ли, на который влияют внутренние молекулярные 
особенности и внешние сигналы от окружающей 
микросреды [23]. Соответственно, 2D-модели не 
могут быть физиологически релевантными по от-
ношению к опухолям, возникающим в организме 
человека, так как в реальных ситуациях злокаче-
ственные новообразования имеют сложный гетеро-
генный клеточный и молекулярный состав [24]. 

Клетки, выращенные в 2D-культуре, демон-
стрируют профили экспрессии ключевых генов, 
участвующих в ангиогенезе, миграции и инвазии, 
отличные от таковых, характерных для клеток с 
естественным микроокружением. Трехмерные 
модели in vitro имеют значительные преимущества 
перед клеточными культурами, так как не страдают 
от недостатка 3D-контекста, не имеют ограниче-
ний, сопутствующих in vivo моделированию, явля-
ясь, таким образом, популярным инструментом для 
исследования злокачественных опухолей [23].

3D-клеточные конструкции с использованием 
матриц применяют для изучения многих биоло-
гических процессов, а также для тестирования 
новых противоопухолевых препаратов. Таким 
исследованиям посвящено большое количество 
работ [25, 26]. Например, в работе S. Cruz-Neves 
et al. (2017) скаффолды, представляющие собой 
децеллюляризованные с помощью детергента кар-
касы биоптатов РМЖ, заселяли клетками MCF-7 
(Michigan Cancer Foundation-7 – эпителиоподобная 
клеточная линия, полученная из инвазивной аде-

нокарциномы протоков молочной железы чело-
века). Далее исследовали экспрессию ряда генов, 
в результате чего было показано, что экспрессия 
маркеров стволовых клеток, таких как Oct4, Sox2 
и CD49F, была выше в рецеллюзированном скаф-
фолде по сравнению со сниженными показателями, 
характеризующими клетки, растущие в монослое. 
Судя по этим результатам, можно говорить о том, 
что подобные трехмерные модели могут дать воз-
можность ускорить дальнейшую разработку эф-
фективных методов лечения и позволят улучшить 
процесс исследования лекарственных средств [26]. 
D.W. Hutmacher et al. (2010) использовали скаффол-
ды в качестве платформы для изучения развития 
процесса метастазирования в кости [3]. Также 
клеточные матрицы и подложки применяют при 
создании ксеногенных опухолевых моделей in vivo 
с целью повышения вероятности трансплантации 
опухолевого материала в организм реципиента. 
Это, с одной стороны, позволяет имплантировать 
меньшее количество клеток необходимой культу-
ры, а с другой – гарантирует успешное закрепление 
клеток в новом объекте [27–29].

Использование скаффолдов 
в терапии злокачественных опухолей
Результаты ряда клинических исследований 

показали, что в ближайшем будущем клеточная 
терапия (трансплантация костного мозга, инъекции 
клеточных фракций) может стать одним из наи-
более эффективных способов лечения онкологи-
ческих заболеваний. Такие методы, как введение 
пациентам CAR-T, которые представляют собой 
опухоль-специфичные цитотоксические лимфо-
циты с химерным антигенным рецептором (СAR 
или chimericantigen receptor) [30], или аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток (allo-HSCT allogeneic hematopoietic stem cells 
transplantation) чаще используются для лечения 
гематологических раковых заболеваний – лей-
кемии, лимфомы и миеломы [31–33]. По пред-
варительным оценкам, применение клеточной 
терапии позволяет ожидать длительную ремиссию 
у больных, не ответивших на предыдущее лечение, 
однако в некоторых работах отмечено, что эффек-
ты таких препаратов могут быть нестабильными 
и непродолжительными, в том числе и из-за бы-
строй гибели и элиминации донорских клеток в 
организме-хозяине [21]. 

Использование скаффолдов позволит сохранять 
введенные клетки длительное время и пролонги-
ровать действие препарата за счет маскировки 
имплантированных клеток от собственной иммун-
ной системы [21, 34]. В пользу этого предполо-
жения свидетельствуют результаты исследования 
О.В. Кокорева и соавт. (2015), в котором продемон-
стрирован более выраженный противоопухолевый 
и антиметастатический эффект при имплантации 
инкубатора, заселенного клетками костного мозга, 
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чем при внутрибрюшинной инъекции таких же кле-
ток животному-опухоленосителю. Выживаемость 
животных также была выше в случае воздействия 
клетками, иммобилизованными на скаффолде. В 
результате показано, что скаффолды из никелида 
титана способствуют увеличению срока действия 
клеточной терапии за счет создания на их основе 
высокоинтегрированных тканевых биосистем и 
продления жизнедеятельности трансплантируемых 
клеток [21].

Применение скаффолдов 
в восстановительной медицине 
Специализированные клеточные матрицы на 

основе биосовместимых композиционных материа-
лов в онкологии применяют с целью реконструкции 
тканей. Установку титановых пластин достаточно 
давно используют в нейроонкологии, ортопедии, 
челюстно-лицевой хирургии для восстановления 
или замещения поврежденных фрагментов кости 
[35, 36]. Применение в настоящее время стандарт-
ных унифицированных имплантатов в некоторых 
случаях проблематично, так как «подгонка» 
титановых пластин по месту во время операции 
значительно увеличивает ее длительность, а также 
приводит к деформациям в имплантате и в костной 
ткани вследствие возникновения зон напряжений 
[37]. Обнадеживающей альтернативой является 
использование сложнопрофильных имплантатов, 
индивидуально спроектированных и изготов-

ленных с помощью современных технологий. 
В.В. Епишевым с соавт. (2016) описан положи-
тельный опыт применения подобных конструкций 
на примере двух клинических случаев. Авторы 
отметили в качестве несомненных преимуществ 
точное соответствие формы и размеров имплантата 
анатомическим характеристикам пациента, а также 
высокую скорость формирования тканей слизистой 
оболочки (65 % поверхности за 30 дней), что, види-
мо, связано с особенностями материала, а именно 
его пористостью. К недостаткам можно отнести 
требования к наличию специального оборудования 
(для создания компьютерной модели объекта шаг 
сканирования компьютерного томографа должен 
быть менее 1 мм), а также необходимость высокого 
профессионализма специалистов (программистов, 
врачей, инженеров) [36].

Заключение
В результате многочисленных современных ис-

следований в области изучения и моделирования 
биологических процессов произошел переход от 
традиционной двухмерной культуральной систе-
мы к трехмерной. Успехи в этом направлении, 
связанные с созданием и разработкой различных 
вариантов клеточных матриц, могут помочь про-
двинуться в решении ряда прикладных задач в 
области создания трехмерных моделей in vitro и in 
vivo, а также терапии злокачественных опухолей и 
восстановительной медицины.
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МЕТАСТАТИЧЕСКОГО ТРИЖДЫ НЕГАТИВНОГО РАКА 
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ГБУ РО «Областной клинический онкологический диспансер», г. Рязань, Россия2
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Аннотация

Актуальность. Рак молочной железы занимает лидирующую позицию в структуре заболеваемости 
и смертности от злокачественных новообразований среди женского населения в мире. Наличие не-
благоприятного молекулярно-биологического подтипа значительно ухудшает прогноз, что делает 
необходимым индивидуализировать тактику лечения каждой пациентки. Цель исследования – де-
монстрация длительной ремиссии при лечении метастатического трижды негативного рака молочной 
железы (ТНРМЖ). Описание клинического случая. Пациентка С., 42 лет, в октябре 2006 г. обрати-
лась в Рязанский онкологический диспансер с жалобами на уплотнение в левой молочной железе. 
При обследовании установлен диагноз: рак левой молочной железы сТ2N0M0, трижды негативный 
подтип, 18.10.06 выполнена радикальная мастэктомия по Маддену слева. В июне 2009 г. выявлены 
метастазы в лёгкие и лимфоузлы средостения, проведено 6 курсов полихимиотерапии по схеме FAC с 
положительной динамикой. В феврале 2011 г. обнаружен метастаз рака молочной железы в головном 
мозге, 4.03.11  выполнено его хирургическое удаление с последующей химиотерапией в метрономном 
режиме. Через 6 мес дальнейшее прогрессирование – рецидив метастаза в головном мозге. Проведен 
курс дистанционной лучевой терапии с регрессией опухолевых очагов и продолжена метрономная 
химиотерапия с положительным эффектом. В течение 6 лет пациентка находилась под динамическим 
наблюдением, данных за прогрессирование не было. В июле 2019 г. при контрольном обследовании вы-
явлен рак правой молочной железы сT2N0M0, трижды негативный подтип. Проведено комбинированное 
лечение: радикальная мастэктомия по Маддену справа и 8 курсов адъювантной полихимиотерапии (4 
курса АС + 4 курса паклитаксел). В настоящее время состояние больной удовлетворительное, данных 
за прогрессирование нет. Заключение. В представленном клиническом наблюдении использовался 
персонифицированный подход в лечении ТНРМЖ. С момента выявления первой опухоли прошло 15 
лет. За это время трижды отмечались явления прогрессирования болезни, был диагностирован рак 
молочной железы с противоположной стороны. Помимо системной лекарственной терапии в отношении 
метастатических очагов использовались методы локального лечения: хирургический и радиотерапев-
тический. Активная тактика позволила добиться удовлетворительных результатов. В настоящее время 
по данным ПЭТ-КТ пациентка не имеет признаков рецидива заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, трижды негативный подтип, рецидивирующий рак 
молочной железы, комплексное лечение.
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CLINICAL CASE OF TORPID COURSE 
OF METASTATIC TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER
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Abstract

Background. Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer death in women 
worldwide. The presence of an unfavorable molecular biological subtype significantly worsens the prognosis, 
making it necessary to individualize treatment strategy for each patient. The aim of the study was to 
demonstrate the achievement of long-term remission in the treatment of metastatic triple-negative breast 
cancer. Case description. A 42-year-old patient presented to Ryazan Oncologic Dispensary in October 
2006 with complaints of lump in her left breast. She was diagnosed with stage cT2N0M0 triple-negative 
carcinoma of the left breast. She underwent radical mastectomy for left breast cancer (October, 2006). 
Disease progression (metastases to lungs and mediastinal lymph nodes) occurred in June 2009. The patient 
received 6 courses of polychemotherapy according to the FAC regimen with a favorable response. In February 
2011, the patient was found to have metastatic lesion in the brain, which was surgically removed in March, 
2011. She received metronome chemotherapy. Recurrence of brain metastasis occurred 6 months after 
chemotherapy. The patient received external beam radiation therapy, which resulted in tumor regression, 
and metronomic chemotherapy was continued with a positive effect. The patient was followed up for 6 years 
with no evidence of disease progression. In July 2019, the follow-up examination revealed stage cT2N0M0 
triple-negative cancer in the right breast. The patient underwent radical mastectomy for the right breast and 
8 courses of adjuvant polychemotherapy (4 courses of AC + 4 courses of paclitaxel). The patient is alive with 
no signs of disease progression. Conclusion. This clinical case demonstrated personalized approach to the 
treatment of patients with triple-negative breast cancer. Fifteen years had passed since the detection of the 
primary tumor. During this time, the disease progressed three times, and breast cancer was diagnosed on 
the opposite side. Combined modality treatment including chemotherapy, surgery and radiotherapy allowed 
satisfactory results to be achieved. The patient is still alive with no signs of disease progression. 

Key words: breast cancer, triple-negative breast cancer, recurrent breast cancer, combined modality 
treatment.

Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 
место в структуре заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований женского 
населения России [1]. Однако благодаря разви-
тию методов ранней диагностики и терапии РМЖ 
отмечается постепенное улучшение результатов 
лечения [2]. 

Рак молочной железы является гетерогенным 
заболеванием, при котором выделяют несколько 
молекулярно-биологических подтипов, опреде-
ляемых по результатам иммуногистохимического 
исследования: люминальный А, люминальный В 
HER2 отрицательный, люминальный В HER2 поло-
жительный, HER2 положительный (не люминаль-
ный) и базальноподобный (трижды негативный) 
[3]. Трижды негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) составляет 10–20 % [4]. Он является 
одним из наиболее агрессивных подтипов РМЖ 
и отличается быстрым развитием рецидивов и от-
даленных метастазов [5]. Очевидно, что отсутствие 
рецепторов для целенаправленной терапии – фак-

тор неблагоприятного прогноза. Это делает необ-
ходимым поиск возможностей персонификации 
лечебной тактики для данной категории больных 
[6]. Среди всех возможных видов лекарственного 
лечения чаще всего используются разнообразные 
варианты полихимиотерапии (ПХТ) [7]. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями 2021 г. 
в отношении ТНРМЖ используются химиотера-
певтические схемы, включающие алкилирующие 
препараты, таксаны, антрациклины. В настоящее 
время разрабатываются новые подходы к лечению 
ТНРМЖ, в связи с чем появляется возможность 
применения у части пациентов таргетной и имму-
нотерапии, например использования таких пре-
паратов, как бевацизумаб, атезолизумаб [8].

Основной причиной гибели больных РМЖ 
являются висцеральные метастазы, чаще в го-
ловном мозге, легких и печени [9]. Общая вы-
живаемость при отдаленных метастазах ТНМРЖ 
значительно меньше, чем при других молекулярно-
биологических подтипах [10]. Поражение головно-
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го мозга считается фатальным, при использовании 
только радиотерапевтического метода лечения 
медиана выживаемости у данной категории паци-
ентов составляет 3,1 мес [11]. 

Единого подхода к лечению пациентов с диссе-
минированным и рецидивным РМЖ не существует. 
Выбор тактики ведения должен быть индивидуа-
лизированным, учитывающим морфологические 
и молекулярно-биологические особенности 
опухоли, стадию процесса, виды и режимы пред-
шествующей терапии. Основным методом лече-
ния остается противоопухолевая лекарственная 
терапия. Для улучшения результатов используют 
способы локального воздействия: хирургическое 
лечение или лучевую терапию. У пациентов с 
метастатическим поражением головного мозга 
ТНРМЖ возможно применение нейрохирургиче-
ского или лучевого лечения, которое может быть 
реализовано в виде облучения всего головного 
мозга (ОВГМ), стереотаксической радиотерапии, а 
также системной лекарственной терапии. При этом 
выбор местного воздействия на метастатический 
очаг осуществляется на основе инструментальных 
методов диагностики, общего состояния пациента 
и выраженности неврологической симптоматики 
[12, 13]. В литературе встречаются отдельные 
упоминания о достижении длительной ремиссии 
у больных с метастатическим РМЖ, в том числе 
и при ТНРМЖ, сопровождающимся развитием 
висцеральных метастазов [14, 15]. 

Цель исследования – демонстрация достиже-
ния длительной ремиссии при лечении метастати-
ческого ТНРМЖ.

Описание клинического случая
Пациентка С., 42 лет, в октябре 2006 г. об-

ратилась в Рязанский онкологический диспансер с 
жалобами на уплотнение в левой молочной железе. 
В результате проведения маммографического ис-
следования в верхнем наружном квадранте левой 
молочной железы выявлена опухоль диаметром 
до 3 см с относительно четкими контурами. Ре-
гионарные лимфатические узлы не увеличены. По 
данным дополнительных методов диагностики 

Рис. 1. Микрофото. Медуллярный рак левой молочной 
железы, окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 1. Microphoto. Medullary carcinoma of the left breast, 
hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 2. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование операционного препарата левой молочной железы: 
а) рецепция эстрогена отрицательная; b) рецепция прогестерона отрицательная; c) статус HER2 – 0, ×200

Fig. 2. Microphoto. Immunohistochemical reaction, histological pattern of the removed left breast: a) estrogen receptor negative; 
b) progesterone receptor negative; c) HER2 status 0, ×200

признаки отдалённых метастазов не обнаруже-
ны. Верифицирован рак левой молочной железы 
сT2N0M0. У больной отягощенный наследствен-
ный анамнез: у матери – рак левой молочной желе-
зы, у родной сестры – рак обеих молочных желез. 
У дочери при исследовании на BRCA1/2-мутацию, 
обнаружена мутация в гене BRCA1. Данный анализ 
у самой пациентки не проводился. 

18.10.06 выполнена радикальная мастэктомия 
по Маддену слева. При патогистологическом ис-
следовании препарата выявлен медуллярный рак 
молочной железы, гиперплазия лимфатических 
узлов (рис. 1). При ИГХ-исследовании в клетках 
опухоли: рецепция эстрогена – отрицательная, 
рецепция прогестерона – отрицательная, статус 
HER2 – 0 (рис. 2). В дальнейшем пациентка нахо-
дилась под динамическим наблюдением.

В июне 2009 г. при плановом рентгенологиче-
ском исследовании органов грудной клетки вы-
явлены метастатические очаги в правом легком 
и лимфатических узлах средостения (рис. 3). 
Проведена бронхоскопия с биопсией из патологи-
ческого очага и последующим ИГХ-исследованием. 
Гистологически подтверждены метастазы рака 
молочной железы в легкое. Рецепция эстрогена – 
отрицательная, рецепция прогестерона – от-
рицательная в клетках опухоли. Статус HER2 0. 
Проведено 6 курсов полихимиотерапии по схеме 
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Рис. 3. Рентгенография легких. Метастазы в правое легкое и 
лимфатические узлы средостения

Fig. 3. X-ray image of the lungs. Metastases in the right lung and 
mediastinal lymph nodes

Рис. 4. МРТ головного мозга. Объёмное образование в теменно-височной области слева с выраженным масс-эффектом
Fig. 4. MRI of the brain. Large left parietotemporal lesion with mass effect

Рис. 5. Микрофото. Метастаз карциномы неспецифического 
типа в головной мозг, окраска гематоксилином и эозином, 

×200
Fig. 5. Microphoto. Brain metastasis from non-specific lung carci-

noma, hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 6. Маммография. Опухолевидное образование верхне-
наружного квадранта правой молочной железы

Fig. 6. The mammography image. Tumor-like lesion in the upper 
outer quadrant of the right breast

FAC (5-фторурацил – 500 мг/м2 + доксорубицин – 
50 мг/м2 + циклофосфан – 500 мг/м2) с положи-
тельной динамикой. При КТ грудной клетки 
(февраль 2011 г.): в средней доле справа участки 
ограниченного пневмофиброза.

В феврале 2011 г. в связи с появлением невро-
логических симптомов выполнена МРТ головного 
мозга, при которой выявлено объёмное образование 
в теменно-височной области слева с выраженным 
масс-эффектом (рис. 4). 04.03.11 проведено хирур-
гическое удаление метастатического опухолевого 
очага. Гистологически и иммуногистохимически 
подтвержден метастаз недифференцированной 
карциномы в головной мозг, трижды негативный 
подтип (рис. 5). В течение 17 мес проводился курс 
метрономной химиотерапии: метотрексат – 
2,5 мг × 2 раза/сут, эндоксан – 50 мг × 1 раз/сут. 
С мая 2011 г. при МРТ-контроле отмечалась ста-
билизация опухолевого процесса.

Через 6 мес после хирургического лечения, в 
октябре 2011 г. при МРТ головного мозга выявлено 
дальнейшее прогрессирование: рецидив опухоли 
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Рис. 8. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование 
операционного препарата молочной железы: 

а) рецепция эстрогена – отрицательная; b) рецепция проге-
стерона – отрицательная; c) статус HER2 1+; 

d) индекс Ki67 – 70 %, ×200
Fig. 8. Microphoto. Immunohistochemical reaction, histological 

pattern of the removed right breast: 
a) estrogen reception – negative; b) progesterone reception – 

negative; c) HER2 1+ status; d) Ki67 index – 70 %, ×200

Рис. 7. Микрофото. Инвазивная карциномы неспецифическо-
го типа, G-3, окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 7. Microphoto. Invasive carcinoma of non-specific type, G-3, 
hematoxylin and eosin staining, ×400

у заднего рога левого бокового желудочка. Про-
водился курс дистанционной лучевой терапии 
на область метастатического очага СОД 38 Гр 
(февраль 2012 г.), который был прерван в связи 
с ухудшением соматического и неврологического 
состояния. После отмены специального лечения 
состояние больной стабилизировалось. При МРТ-
контроле (март 2013 г.): послеоперационные 
кистозно-глиозные изменения в левой теменной 
доле, умеренно выраженная моновентрикулярная 
гидроцефалия.

В течение 6 лет пациентка находилась под 
динамическим наблюдением, данных о прогресси-
ровании опухолевого процесса нет.

В июле 2019 г. при ПЭТ/КТ у пациентки вы-
явлено образование в правой молочной железе. 
При дообследовании верифицирован рак правой 
молочной железы сT2N0M0 (рис. 6). Патоморфо-
логическое исследование: инвазивная карцинома 
неспецифического типа. ИГХ-исследование: 
рецепция эстрогена – отрицательная, рецепция 
прогестерона – отрицательная в клетках опухоли, 
статус HER2 1+, индекс Ki67 – 70 % (рис. 7, 8).  
С учетом данных анамнеза проведено комбини-
рованное лечение: радикальная мастэктомия по 
Маддену справа (26.07.19) и 8 курсов адъювант-
ной ПХТ по схеме AC 4 курса (доксорубицин – 
60 мг + циклофосфамид – 600 мг в/в) + 4 курса 
паклитаксел – 80 мг/м2. В настоящее время со-
стояние пациентки – удовлетворительное, при 
ПЭТ-КТ в режиме «всё тело» данных за прогрес-
сирование нет. 

Заключение
В представленном клиническом наблюдении 

использовался персонифицированный подход в ле-
чении пациентки с ТНРМЖ. С момента выявления 
первой опухоли прошло 15 лет. За это время триж-
ды отмечалось прогрессирование заболевания, был 
диагностирован рак молочной железы с противопо-
ложной стороны. Помимо системной лекарствен-

ной терапии в отношении метастатических очагов 
использовались методы локального лечения: хи-
рургический и радиотерапевтический. Активная 
тактика позволила добиться удовлетворительных 
результатов, в настоящее время по данным ПЭТ-КТ 
нет признаков рецидива заболевания.
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ПРОТОННАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ ДИФФУЗНОЙ 
АСТРОЦИТОМЫ СТВОЛА ГОЛОВНОГО МОЗГА. 

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Т.А. Киреева, Ю.В. Гуменецкая, Д.В. Гоголин, К.Б. Гордон, 
И.А. Гулидов, О.Г. Лепилина

МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Россия
Россия, 249036, г. Обнинск, ул. Королёва, 4

Аннотация

Актуальность. Несмотря на то, что астроцитома головного мозга относится к глиальным опухолям 
низкой степени злокачественности (Grade II), она часто является причиной инвалидизации и смерти 
пациентов. Локализация опухоли определяет выраженность клинической симптоматики заболевания, 
что существенно влияет на его прогноз. Важнейшей проблемой до настоящего времени остается выбор 
оптимальной тактики лечения астроцитомы, локализующейся в стволе головного мозга. Расположение 
опухоли в данной области позволяет относить абсолютное большинство пациентов к категории неопе-
рабельных. В связи с чем основным методом лечения таких больных является лучевая терапия или 
химиолучевое лечение. При планировании лучевой терапии серьёзной проблемой является локали-
зация опухоли в непосредственной близости от жизненно важных центров. Как известно, подведение 
высоких доз излучения в таких случаях сопряжено с высоким риском развития осложнений лечения. 
Описание клинического случая. Представлено клиническое наблюдение успешного лечения моло-
дого, 20-летнего пациента с диффузной астроцитомой ствола головного мозга. В связи с невозможно-
стью проведения радикального хирургического лечения больному была предложена лучевая терапия. 
Морфология, размеры и локализация первичной опухоли представляли определенную сложность при 
создании оптимального дозиметрического плана лечения из-за высокой вероятности повреждения 
жизненно важных центров, что могло привести к инвалидизации и даже гибели пациента. Возмож-
ность применения протонной терапии позволила подвести максимально допустимую дозу излучения 
к опухоли, с минимальным воздействием на окружающие ткани. Запланированный курс протонной 
терапии был выполнен в полном объеме. При сроке наблюдения за пациентом после завершения 
лучевой терапии 36 мес, осложнений лечения, а также признаков прогрессирования заболевания не 
отмечено. Заключение. Несмотря на высокий риск развития осложнений лечения, применение про-
тонной терапии позволило в полном объеме реализовать запланированный курс лечения, добиться 
стабилизации опухоли и значительно улучшить качество жизни пациента молодого возраста.

Ключевые слова: протонная терапия, фотонная терапия, диффузная астроцитома, ствол мозга, 
лучевая терапия, осложнения лечения, головной мозг.
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PROTON THERAPY IN THE TREATMENT OF DIFFUSE 
ASTROCYTOMA OF THE BRAIN STEM. CASE REPORT

T.A. Kireeva, Yu.V. Gumenetskaya, D.V. Gogolin, K.B. Gordon, 
I.A. Gulidov, O.G. Lepilina

F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological 
Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, Obninsk, Russia
4, Korolev St., 249036, Obninsk, Russia

Abstract

Background. Despite the fact that cerebral astrocytoma belongs to low-grade tumors (grade II gliomas), it 
often leads to disability and death of patients. The localization of the tumor determines the severity of the 
clinical symptoms of the disease, which significantly affects its prognosis. The choice of the optimal treatment 
strategy for astrocytoma localized in the brain stem poses challenges and enables the vast majority of patients 
to be classified as inoperable. Therefore, radiation therapy or chemoradiotherapy are the main treatment 
modalities for patients with low-grade glioma. The location of the tumor in close proximity to vital centers 
makes radiation therapy planning difficult., because the delivery of high doses of radiation can cause serious 
treatment complications. Description of the clinical case. We present a clinical case of a successful treatment 
of a young, 20-year-old male patient with diffuse astrocytoma of the brain stem. As radical surgery was 
impossible to be performed, the patient was offered radiation therapy. The morphology, size, and location of 
the primary tumor posed challenges for selecting an optimal treatment strategy due to a high risk of damage 
to vital centers, which could lead to disability and even death of the patient. The use of proton therapy made 
it possible to deliver the maximum allowable dose of radiation to the tumor, limiting radiation exposure to 
surrounding healthy tissues. The patient received the complete course of proton therapy. After 36 months 
of follow-up, no complications and signs of disease progression were found. Conclusion. Despite the high 
risk of treatment complications, the use of proton therapy made it possible to complete the planned course 
of treatment, achieve tumor stabilization and significantly improve the life quality of the patient.

Key words: proton therapy, photon therapy, diffuse astrocytoma, brain stem, radiation therapy, 
complications of treatment; brain

Введение
Несмотря на высокие темпы развития и посто-

янное совершенствование методов диагностики 
и лечения в онкологии, статистические данные 
свидетельствуют о сохраняющейся тенденции к 
увеличению онкологической заболеваемости в 
России. В 2018 г. выявлено 624 709 новых случа-
ев злокачественных новообразований (ЗНО) [1]. 
Около 2 % от числа всех ЗНО составляют пер-
вичные опухоли головного мозга, среди которых 
первое место по распространенности занимают 
нейроэпителиальные опухоли [2]. Достоверные 
причины развития глиальных опухолей не из-
вестны, но одной из возможных причин счита-
ется наличие разного рода клеточных мутаций. 
Согласно классификации ВОЗ, выделяют глиомы 
низкой степени злокачественности (Grade I–II) и 
высокозлокачественные глиомы (Grade III–IV). 
Астроцитома – опухоль, развивающаяся из астро-
цитарной части глии, представлена астроцитами. 
Частота заболеваемости диффузной астроцитомой 
составляет 0,55 случая на 100 тыс населения в 
год [2]. Чаще всего данные опухоли относятся к 
низкой степени злокачественности (Grade II), но, 
несмотря на высокую степень дифференцировки и 
относительно медленный рост, астроцитома часто 

является причиной не только инвалидизации, но и 
смерти пациентов. 

Важным прогностическим фактором в лечении 
больных является возраст и локализация опухоли. 
Известно, что пик заболеваемости приходится на 
возраст от 15 до 35 лет, при этом средняя продол-
жительность жизни пациентов старше 40 лет со-
ставляет 5 лет, а у детей – около 10 лет [3]. Данное 
обстоятельство подчеркивает не только медицин-
скую, но и социальную значимость проблемы. От 
локализации опухоли зависит степень выражен-
ности клинической симптоматики заболевания, 
что существенно влияет на его прогноз. Чаще всего 
опухоль локализуется в области больших полуша-
рий мозга, и лишь в 5,6 % может поражать ствол 
[4]. У взрослых пациентов глиомы ствола головно-
го мозга встречаются редко и составляют около 2 % 
всех внутричерепных новообразований. В связи 
с тем, что они представляют собой гетерогенную 
группу опухолей, основным фактором прогноза 
и определения подхода к лечению является мор-
фологическая верификация диагноза. Учитывая 
локализацию опухоли в области ствола головного 
мозга, её биопсия выполняется редко, что не дает 
возможности морфологически подтвердить диа-
гноз. В связи с этим данные опухоли классифици-
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руются в соответствии с их характеристиками, с 
помощью методов МР-визуализации [5, 6]. 

Важнейшей проблемой до настоящего времени 
остается выбор оптимальной тактики лечения дан-
ной категории пациентов. Ввиду анатомической 
особенности структуры ствола головного мозга, 
наличия в нем жизненно важных центров, кон-
тролирующих все процессы жизнедеятельности 
организма, большинство пациентов относится к 
категории неоперабельных. Вместе с тем, из-за 
малой эффективности химиотерапевтических пре-
паратов их использование при диффузно растущих 
опухолях ствола мозга, как правило, играет вспомо-
гательную роль и часто сопровождается развитием 
различных токсических эффектов [7, 8]. 

В связи с изложенным выше основным мето-
дом лечения больных с локализацией опухоли в 
области ствола мозга является лучевая терапия, 
проведение которой позволяет улучшить контроль 
над заболеванием и увеличить выживаемость 
пациентов. Вместе с тем, подобная локализация 
опухоли является серьезной проблемой при плани-
ровании лучевой терапии. Подведение высоких доз 
облучения в таких случаях ограничено величиной 
толерантности дозы ствола головного мозга. Для 
снижения риска осложнений применяют тради-
ционный режим фракционирования в разовой 
очаговой дозе 1,8–2 Гр, до СОД 45–54 Гр (NCCN. 
Guidleines. Version 2017). 

Вместе с тем, лучевое лечение может привести 
к различной степени выраженности нарушений 
функций черепно-мозговых нервов, что негативно 
влияет на качество жизни пациентов. Выбор опти-
мального метода облучения для каждого больного 
представляет объективную сложность. При этом 
достигаемый эффект, как правило, имеет времен-
ный характер, а длительность ремиссии зависит от 
степени агрессивности опухоли [9]. 

В каждом случае при определении тактики 
лечения необходимо учитывать размеры, локали-
зацию опухоли и, конечно, соматический статус 
больного, принимая во внимание высокий риск 
развития осложнений лечения. Стремление к по-
вышению эффективности лечения и увеличению 
продолжительности жизни данной категории он-
кологических больных не должно сопровождаться 
ухудшением качества жизни. 

Мы представляем клиническое наблюдение 
успешного лечения пациента с диффузной глиомой 
ствола мозга. 

Описание клинического случая
В октябре 2017 г. в Медицинский радиологиче-

ский научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации обратился на кон-
сультацию пациент В., в возрасте 20 лет. При 
обращении предъявлял жалобы на выраженную 

слабость, частые головные боли, головокружение, 
заторможенность, дисфонию, неустойчивость и 
«шаткость» при ходьбе и тремор в левой руке. Из 
анамнеза заболевания известно, что в течение по-
следнего года стали беспокоить частые головные 
боли, головокружения. В июне 2017 г., после эпи-
зода потери сознания, появились неустойчивость 
и «шаткость» при ходьбе, тремор в левой руке 
и нарушение речи. Пациент обратился в ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко» Минз-
драва России. При обследовании по данным МРТ
головного мозга с внутривенным контрастиро-
ванием выявлено объемное образование ство-
ла головного мозга размерами 2,9×2,6×4,0 см 
(V=30,1 см3) (рис. 1). В июле 2017 г. проведено 
хирургическое лечение в объеме частичного эндо-
скопического удаления опухоли. Гистологическое 
заключение: «диффузная астроцитома WHO 
grade 2». По результатам молекулярно-гене-
тического исследования мутации гена IDH1 не 
выявлено. Установлен диагноз: Диффузная астро-
цитома ствола головного мозга G2. МКБ 10: D33. 

При контрольном послеоперационном обсле-
довании в июле 2017 г. по данным МРТ головно-
го мозга с внутривенным контрастированием 
«…определяется объемное образование ство-
ла головного мозга размерами 2,4×2,6×3,4 см 
(V=27,8 см3)». Учитывая невозможность ради-
кального удаления опухоли, пациент был направлен 
на консультацию радиотерапевта. В МРНЦ им. 
А.Ф. Цыба тактика лечения обсуждена на конси-
лиуме с участием онколога, нейрохирурга, радио-
терапевта и химиотерапевта. Принято решение 
о возможности проведения лучевой терапии. 

На этапе подготовки к лечению, для исключения 
возможности изменения положения пациента во 
время лечебной процедуры, изготовлено индивиду-
альное фиксирующее приспособление, состоящее 
из специальной подставки и подголовника, обеспе-
чивающих комфортное и неподвижное положение 
пациента во время сеанса лечения, а также инди-
видуальной сетчатой маски из термопластмассы 
с дополнительными ребрами жесткости, которые 
закрепляют маску и тем самым обеспечивается вос-
производимость укладки пациента во время сеансов 
лучевой терапии на протяжении всего курса. 

Перед созданием дозиметрического плана 
лечения было выполнено поэтапное оконтури-
вание необходимых объемов облучения: объема 
опухоли (GTV), клинического объема мишени (CTV: 
GTV + 1 см), планируемого объема облучения (PTV + 
0,3 см) и критических структур. При планировании 
дозных ограничений на критические структуры 
были использованы рекомендации Quantec (Brain 
stem: Dmax<54 Гр, Chiasm: Dmax<55 Гр, Brain: 
Dmax<60 Гр, Optic nerves: Dmax<55 Гр, Cohlea: 
Dmax≤45 Гр) с поправкой на относительную био-
логическую эффективность протонов 1.1.



147

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(1): 144–150

Рис. 1. МРТ головного мозга 
с контрастным усилением 

(до лечения): 
А – режим T2, аксиальная 
проекция; Б – режим T2, 
фронтальная проекция

Fig. 1. Contrast-enhanced brain 
MR imaging (before treatment): 
A – T2 mode, axial projection; 
B – T2 mode, frontal projection

Рис. 2. Схема изодозного распределения при 
планировании курса протонной терапии

Fig. 2. Diagram of isodose distribution for planning 
proton therapy

Дозиметрическое планирование проводили на 
системе планирования, созданной для протонного 
комплекса «Прометеус». Оптимизация дозового 
распределения проводилась для каждого поля от-
дельно с целью достижения однородности дозы. 
Для создания плана были выбраны направления 
пучка протонов 0,55 и 255 градусов. Планиро-
вание проводилось на суммарную очаговую дозу 
54 ГрОБЭ с критерием оценки плана 95–107 % 
от предписанной дозы [10, 11]. Сочетание та-
ких факторов, как морфология, локализация и 
размеры первичной опухоли, является серьезной 
проблемой для создания дозиметрического плана 
лучевой терапии у больных с опухолями ствола 
мозга. Жизненно важные центры, находящиеся в 
непосредственной близости от опухоли, также 
чувствительны к излучению, и их повреждение 
может существенно ухудшить качество жизни, 
а иногда приводит и к летальному исходу. В связи 
с чем у данной группы больных максимально воз-
можная СОД ограничена величиной радиационной 
толерантности ствола мозга. 

При создании дозиметрического плана протон-
ной лучевой терапии за счет пика Брегга, позво-
ляющего уменьшить лучевую нагрузку на здоровые 

ткани в 2–3 раза, а также применения метода ска-
нирования с переменной интенсивностью (IMPT – 
Intensity Modulated Particle Therapy), мы получили 
конформное дозовое распределение в мишени, что 
позволило уменьшить воздействие ионизирующего 
излучения не только на ствол мозга, но и на весь 
объем головного мозга. В связи с чем было принято 
решение о проведении пациенту курса протонной 
терапии, с применением технологии объемной 
визуализации мишени и активного сканирующего 
пучка протонов. Полученный дозиметрический 
план протонной терапии был принят в качестве 
лечебного плана (рис. 2).

В период с ноября по декабрь 2017 г. проведен 
курс протонной терапии на комплексе протонной 
терапии «Прометеус», в режиме традиционного 
фракционирования, в РОД 2 ГрОБЭ, до СОД 54 
ГрОБЭ. Лечение проводилось на фоне дегидра-
тационной терапии (диакарб 250 мг, через день; 
дексаметазон 4 мг, ежедневно). В процессе лечения 
наблюдалось усиление симптомов отека головного 
мозга, в связи с чем доза глюкокортикостероидов 
была увеличена до 8 мг в день. Весь период лечения 
пациент находился под постоянным наблюдением 
медицинского персонала из-за отсутствия способ-
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Рис. 3. МРТ головного мозга с контрастным усилением 
(после лечения): 

А – режим T2, аксиальная проекция; 
Б – режим T2, сагиттальная проекция

Fig. 3. Contrast-enhanced brain MR imaging (after treatment): 
A – T2 mode, axial projection; B – T2 mode, sagittal projection

ности к самообслуживанию и самостоятельному 
передвижению. 

Запланированный курс протонной терапии 
был реализован в полном объеме, без перерывов в 
лечении. После завершения лучевой терапии паци-
ент выписан в удовлетворительном состоянии (с 
учетом тяжести основного заболевания) под на-
блюдение онколога и невролога по месту житель-
ства, оставаясь под динамическим наблюдением 
специалистов МРНЦ им. А.Ф. Цыба. 

При контрольном обследовании, по данным 
МРТ головного мозга с внутривенным контрасти-
рованием (24.01.2018) «…определяется объемное 
образование правой и средней ножки мозжечка и 
продолговатого мозга размерами 2,6×2,8×3,7 см, 
не накапливающее контрастный препарат, со 
сдавлением полости четвертого желудочка и 
церебро-медулярной цистерны». Необходимо от-
метить, что непосредственно после завершения 
курса протонной терапии пациент отметил 
улучшение самочувствия за счет уменьшения ча-
стоты возникновения и интенсивности головной 
боли, отсутствия головокружения. Таким обра-
зом, проведение облучения позволило достигнуть 
стабилизации процесса и сохранить приемлемое 
качество жизни пациента. 

Учитывая удовлетворительную переноси-
мость курса лучевой терапии, молодой возраст 
и отсутствие мутации гена IDH1, с целью улуч-
шения эффекта лечения принято решение о про-
ведении химиотерапии. С марта по май 2018 г. 
реализовано 3 курса химиотерапии (темозоламид 
350 мг, ежедневно, в течение 5 нед, перерыв 
между курсами – 23 сут). При контрольном 
обследовании в июне 2018 г. по данным МРТ 
головного мозга с внутривенным контрастиро-
ванием: «…сохраняется объемное образование 
правой и средней ножки мозжечка и продолго-
ватого мозга, без динамики к росту». Принято 
решение об изменении режима химиотерапии. С 
июля по декабрь 2018 г. дополнительно проведено 
6 курсов химиотерапии (карбоплатин 450 мг;
 этопозид 100 мг; 1–3 дня). Пациент перенес 
лечение удовлетворительно. 

Осуществляется постоянное динамическое 
наблюдение за пациентом: в настоящее время он 
способен к самостоятельной деятельности, не 
нуждается в постоянном наблюдении со стороны 
родственников, память и мышление не нарушены. 
Посещает занятия по лечебной физкультуре, от-
мечает постепенное увеличение мышечной силы в 
левой верхней конечности. 

При контрольном обследовании в июле 2020 г. 
по данным МРТ головного мозга с внутривен-
ным контрастированием: «…в области правой 
средней ножки мозжечка и правой половине про-
долговатого мозга определяется новообразование 
размерами 2,0×1,9×3,2 см, без динамики к ро-
сту». Состояние удовлетворительное, поведение 

адекватное, пациент правильно ориентирован 
во времени и месте, собственной личности, эмо-
ционально стабилен. Головные боли беспокоят 
редко, эпизодов потери сознания не наблюдали. 
Молодой человек социально активен: читает 
книги, активно пользуется компьютером, не нуж-
дается в постоянном наблюдении родственников, 
очно получает высшее образование по профилю 
«адаптивная физическая культура», постоянно 
посещает бассейн. Осложнений лечения до на-
стоящего времени не наблюдали. Данных за про-
грессирование заболевания не получено (рис. 3). 
Наблюдение за пациентом продолжается.

Заключение
Представленный клинический случай демон-

стрирует пример успешного применения про-
тонной терапии в лечении диффузно растущей 
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астроцитомы ствола головного мозга. Исполь-
зование протонной терапии позволило подвести 
максимально возможную в подобных случаях дозу 
излучения к опухоли с минимальным воздействи-
ем на окружающие здоровые ткани. Несмотря на 

высокий риск развития осложнений, нам удалось 
реализовать запланированный курс лечения, до-
биться стабилизации опухоли и улучшить качество 
жизни пациента молодого возраста.
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Аннотация

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность лапароскопической трансгастральной 
резекции желудка при мезенхимальных опухолях. Материал и методы. Проведено ретроспективно-
проспектовое исследование, на клиническом примере подробно описана методика, хирургические 
аспекты выполнения данной операции, история развития метода. Всего выполнено 11 аналогичных 
операций. Описано течение послеоперационного периода, особенности ведения пациентов в послео-
перационном периоде. Представлены непосредственные и отдаленные результаты хирургического 
лечения, качества жизни пациентов. Результаты исследования. При оценке качества жизни пациен-
тов после операции не отмечено случаев гастроэзофагеальной рефлюксной болезни по сравнению с 
проксимальной субтотальной резекцией желудка или эндоскопической туннельной резекцией. Во всех 
случаях операция выполнена в радикальном объеме, не наблюдалось случаев конверсии операци-
онного доступа, а также серьезных послеоперационных осложнений (Clavien–Dindo>III). При анализе 
отдаленных результатов не было случаев рецидива или прогрессирования заболевания. В настоящее 
время все пациенты живы, находятся под наблюдением. Заключение. Данная методика полностью 
оправдана при тщательном отборе пациентов и соблюдении правил онкохирургии. Трансгастральная 
резекция мезенхимальных опухолей желудка, расположенных в области кардиоэзофагеального перехо-
да, является безопасной методикой, проводится под четким визуальным контролем, не требуется ЭГДС 
для обнаружения опухоли, позволяет снизить частоту контаминации желудочной флоры в брюшную 
полость и уменьшить раневую площадь передней стенки желудка.

Ключевые слова: лапароскопическая трансгастральная резекция, мезенхимальные опухоли желудка,

   Камалов Азиз Кураглиевич, kak6768@mail.ru
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METHOD FOR LAPAROSCOPIC TRANSGASTRAL RESECTION 
FOR MESENCHIMAL GASTRIC TUMORS
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Abstract

The purpose of the study was to evaluate the efficacy and safety of laparoscopic transgastric resection for 
mesenchymal tumors of the proximal stomach. Material and Methods. A retrospective-prospective study 
was carried out. Surgical techniques of laparoscopic transgastric resection and the history of the develop-
ment of this surgical method were described in detail. A total of 11 laparoscopic transgastric resections were 
performed. The course of the postoperative period and the postoperative management of patients were 
described. The immediate and long-term results of surgical treatment and the quality of life of patients were 
presented. Results. The assessment of the quality of life of patients after surgery showed that there were 
no cases of gastroesophageal reflux disease compared to proximal subtotal resection of the stomach or en-
doscopic tunnel resection. All patients underwent radical resection. In our study, we did not encounter cases 
of conversion of the surgical approach, as well as serious postoperative complications (Clavien–Dindo>III). 
The analysis of long-term treatment outcomes showed that there were no cases of recurrence or disease 
progression. All patients are alive and followed up. Conclusion. This technique is fully justified, with careful 
selection of patients and compliance with all the rules of surgical oncology. Transgastric resection of gastric 
mesenchymal tumors located in the region of the cardioesophageal junction is a justified and safe technique. 
Surgery is performed under clear visual control, EGDS is not required to detect the tumor. This method allows 
the reduction of the frequency of contamination of the gastric flora into the abdominal cavity as well as the 
reduction of the wound area of the anterior abdominal wall.

Key words: laparoscopic transgastral resection, mesenchimal gastric tumors.

Введение
Мезенхимальные опухоли – разнородная по 

морфологическому строению группа, включающая 
доброкачественные (лейомиома, липома, солитар-
ная фиброзная опухоль), пограничные (гастро-
интестинальная стромальная опухоль (ГИСО), 
шваннома), злокачественные (лейомиосаркома, 
липосаркома) новообразования. В структуре он-
кологической заболеваемости мезенхимальные 
опухоли составляют до 2 % от всех новообразова-
ний желудка [1–4]. Хирургическое вмешательство 
является основным методом лечения при мезен-
химальных опухолях желудка, дискутабельным 
остается вопрос выбора объема и доступа при 
выполнении операций [4–7].

Цель исследования – оценить эффективность 
и безопасность лапароскопической трансга-
стральной резекции желудка при мезенхимальных 
опухолях.

Описание клинического случая
Пациентка, 68 лет, с диагнозом: ГИСО кардиоэ-

зофагеального перехода (КЭП) сТ2N0M0 I ст. При 

диспансеризации по месту жительства, в ноябре 
2019 г. по данным ЭГДС выявлено подслизистое 
новообразование желудка. Для дообследования 
и лечения пациентка направлена в МНИОИ им. 
П.А. Герцена. При комплексном обследовании, 
включающем эндосонографию, в области кардио-
эзофагеального перехода (КЭП) по задней стенке 
выявлено подслизистое образование до 3 см в диа-
метре, покрытое неизмененной слизистой оболоч-
кой, с преимущественно интрамуральной формой 
роста, исходящее из мышечной оболочки желудка 
(рис. 1). Учитывая размеры опухоли и эндосоно-
графическую картину, соответствующую ГИСО, 
морфологическая верификация не выполнялась.

Трансгастральная резекция желудка выполня-
лась под мультимодальной анестезией. Положе-
ние пациентки на операционном столе – лежа на 
спине с разведенными ногами. На первом этапе 
в параумбикальной области снизу установлен 
10-мм порт. Выполнена тщательная видеоревизия 
брюшной полости для исключения перитонеальной 
диссеминации, метастатического поражения 
печени, забрюшинных лимфатических узлов. Сле-
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дующим этапом в левом подреберье установлен 
12-мм порт. После перемещения больной в по-
ложение Тренделенбурга в правой подвздошной 
области установлен троакар для лапароскопиче-
ского зажима Сатинского. Выполнено смещение 
большого сальника и поперечно-ободочной кишки 
в сторону диафрагмы. После визуализации связ-
ки Трейца на расстоянии 10 см в дистальном 
направлении петля тонкой кишки пережата 
зажимом Сатинского для предотвращения пнев-
матизации. По латеральному краю левой прямой 
мышцы живота выше пупка, на расстоянии 7 см 
друг от друга установлены 2 5-мм порта (рис. 2). 
На границе средней и верхней трети желудка, 
ближе к большой кривизне, по передней стенке, 
гармоническим скальпелем на расстоянии 2 см 
друг от друга выполнены отверстия около 1 см в 
диаметре, для установки дополнительных портов 
в желудок (рис. 3). Сформированные отверстия 
обшиты непрерывным швом. В просвет желудка 
через технологические отверстия установлены 3 
порта: 2 5-мм и один 12-мм, после чего нить за-
тянута и выведена на переднюю брюшную стенку. 
Через один из установленных портов в просвете 
желудка создано давление углекислого газа до 
12 мм рт. ст. (рис. 4). 

В установленный 12-мм порт, в просвет 
желудка была заведена оптика и осуществлена 
тщательная ревизия полости желудка. При ви-
деоревизии полости желудка – в области КЭП по 
задней полуокружности выявлено округлое под-
слизистое образование, до 3 см в диаметре, легко 
смещаемое при инструментальной пальпации, по-
крытое неизмененной слизистой оболочкой, с пре-
имущественной интрамуральной формой роста. 
С помощью гармонического скальпеля надсечена 
слизистая оболочка желудка у основания опухоли, 
затем поэтапно мобилизована опухоль по периме-
тру в пределах здоровых тканей, без повреждения 
собственной капсулы опухоли. Препарат удален 
единым блоком, помещен в контейнер. Образовав-
шийся дефект ушит непрерывным швом.

При размерах опухоли до 2 см в диаметре воз-
можно удаление препарата через пищевод, при ди-
аметре опухоли более 2 см контейнер извлекается 
через переднюю брюшную стенку. В данном случае 
препарат удален через мини-лапаротмный разрез. 
После снятия зажима Сатинского с тощей кишки 
в желудок установлен назогастральный зонд для 
декомпрессии и извлечены порты. Непрерывным 
двухрядным швом ушиты технологические от-
верстия на передней стенке желудка, установлен 
дренаж в брюшную полость. Выполнено послойное 
ушивание троакарных отверстий на передней 
брюшной стенке.

Ранний послеоперационный период протекал 
удовлетворительно. Дренажная трубка и на-
зогастральный зонд удалены на 2-е сут после 
операции. С 3-х сут разрешен прием жидкости. 

На 5-е сут после операции выполнена рентгено-
скопия брюшной полости с пероральным приемом 
водорастворимого контраста – акт глотания не 
нарушен, зона КЭП и желудок свободно проходи-
мы, выхода контрастного вещества за пределы 
полого органа не отмечено. Эвакуация из желудка 
своевременная. Пациентка выписана на 8-е сут 
после операции.

Морфологическое заключение: в мышечной обо-
лочке стенки желудка имеется интрамуральный 
опухолевый узел до 4 см в диаметре, который 
прорастает в подслизистый слой; 2 фигуры ми-
тоза. Морфологическая картина соответствует 
мезенхимальной веретеноклеточной опухоли. В 
краях резекции опухолевого роста не выявлено. При 
иммуногистохимическом исследовании выявлена 
положительная экспрессия DOG1, CD34, слабая 
положительная экспрессия СД117 в части опухо-
ли, что соответствует гастроинтестинальной 
стромальной опухоли.

Обсуждение
Хирургическое вмешательство является основ-

ным вариантом лечения пациентов с мезенхималь-
ными опухолями желудка. Оптимальным объемом 
операции является парциальная резекция, однако 
при локализации опухоли в области КЭП и ан-
тральном отделе ее выполнение не представляется 
возможным из-за риска развития послеопераци-
онного стеноза и технических сложностей при 
мобилизации [3, 6–9]. Решением данной проблемы 
является методика внутрижелудочной резекции, 
которая используется при раннем раке желудка и 
удалении лейомиомы [10].

N. Tagaya et al. [11] в 2001 г. сообщили о резуль-
татах выполнения 6 трансгастральных резекций 
при мезенхимальных опухолях желудка. В трех 
случаях опухоль локализовалась в области КЭП 
и позадней стенке желудка, в остальных наблю-
дениях – по малой и большой кривизне желудка. 
Размеры опухоли варьировали от 1,7 до 3,2 см, 
среднее значение – 2,4 см. При  локализации опу-
холи по задней стенке, а также в области КЭП – 
проксимальная граница новообразования была 
расположена на расстоянии не менее 1 см от КЭП. 
При операции во всех случаях использовались 
эндоскопические сшивающие аппараты. На осно-
вании полученных результатов авторы считают, 
что данную методику можно применять при раз-
мерах опухоли до 4 см и экзофитной форме роста. 
Одним из дискутабельных и нерешенных вопросов 
является методика извлечения опухоли из желудка. 
Так, V.K. Li et al. [12] в работе, посвящённой осо-
бенностям трансгастральной резекции желудка, 
сделали вывод, что операция должна выполняться 
под эндоскопическим контролем, а опухоль из-
влекаться через просвет пищевода, что снижает 
риск опухолевой диссеминации и контаминации 
желудочной флоры по брюшной полости. 
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Рис. 4. А – схема обшивания техно-
логических отверстий непрерывным 

швом (1 – кисетный шов; 2 – техноло-
гические отверстия); Б – окончатель-
ный вид передней стенки желудка по-
сле установки троакаров (1 – установ-
ленные троакары в просвет желудка; 

2 – передняя стенка желудка)
Fig. 4. A – stitching of the formed 

technological holes (1 – purse-string 
suture; 2 – technological holes); B – the 
final view of the stomach anterior wall 
after the trocars insertion (1 – inserted 

trocars into the stomach lumen; 2 – 
anterior stomach wall)

Рис. 1. А – опухоль КЭП, покрытая не-
измененной слизистой оболочкой; 

Б – эндосонографическое изображе-
ние опухоли

Fig.1. A – CET tumor covered with un-
changed mucous membrane; 

B – endosonographic representation of 
the tumor

Рис. 2. А – схема установки троакаров 
(1 – пупок, 2 – точки для установки 
троакаров); Б – передняя брюшная 
стенка после установки троакаров

Fig. 2. A – Schematic representation of 
the trocars insertion (1 – navel, 2 – trocar 
placement points); B – anterior abdomi-
nal wall after the installation of the ports

Рис. 3. А – схематичное изображе-
ние желудка (1 – КЭП; 2 – передняя 

стенка желудка; 3 – антральный отдел 
желудка; 4 – область для установки 
троакаров); Б – сформированные 

отверстия в передней стенке желудка 
для установки троакаров (1 – перед-
няя стенка желудка; 2 – эндоскопи-
ческий зажим; 3 – сформированные 
отверстия для установки троакаров)
Fig. 3. A – schematic representation of 

the stomach (1 – CET; 2 – anterior stom-
ach wall; 3 – antrum of the stomach; 

4 – trocar placement area); B – formed 
holes in the anterior wall of the stomach 
for the installation of ports (1 – anterior 
stomach wall; 2 – endoscopic clamp; 

3 – holes for insertion of trocars)
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Таким образом, трансгастральная резекция при 
расположении опухоли в области КЭП, задней 
стенки и антрального отдела желудка является 
оправданной методикой, улучшающей непосред-
ственные и отдалённые результаты хирургического 
лечения пациентов с мезенхимальными опухолями 

желудка [6, 13]. Операция проводится под четким 
визуальным контролем и не требует интраопера-
ционной ЭГДС для обнаружения опухоли. Данный 
способ позволяет снизить частоту контаминации 
желудочной флоры в брюшную полость и умень-
шить раневую площадь стенки желудка.
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Борис Иванович Долгушин родился в Тамбове, 
в семье врачей. Отец и мать Бориса Ивановича – 
медики в первом поколении, ставшие основа-
телями самой многочисленной на Тамбовщине 
врачебной династии, включающей 13 врачей, в 
том числе трех заслуженных врачей Российской 
Федерации и двух профессоров. Общий трудовой 
стаж династии врачей Долгушиных насчитывает 
более 300 лет.

После окончания в 1975 г. лечебного факультета 
2-го Московского ордена Ленина государственного 
медицинского института им. Н.И. Пирогова Борис 
Иванович Долгушин обучался в клинической орди-
натуре, а затем в аспирантуре Онкологического на-
учного центра Академии медицинских наук СССР 
по специальности «онкология–рентгенология». 
В 1980 г. защитил диссертацию на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук по 
теме «Ангиографическая диагностика вторичных 
опухолей в печени», после чего работал в разных 
научных должностях в рентгенодиагностическом 
отделении центра. В 1989 г.  Б.И. Долгушин за-
щитил докторскую диссертацию «Абдоминальная 
ангиография в комплексной диагностике опухолей 
у детей». Вся последующая трудовая деятельность 
Б.И. Долгушина неразрывно связана с Российским 
онкологическим научным центром им. Н.Н. Блохи-
на, где он прошел путь от первых шагов в профес-
сии – до вершин профессионального мастерства, 
от начинающего врача – до общепризнанного 
лидера в вопросах организации и клинического 
применения методов лучевой диагностики и 
интервенционно-радиологических методов ле-
чения, от младшего научного сотрудника – до 
руководителя крупнейшего специализированного 

АКАДЕМИК БОРИС ИВАНОВИЧ ДОЛГУШИН  
(К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)

многопрофильного института, в котором пред-
ставлены все современные направления лучевой 
диагностики, радиологии, радиотерапии и интер-
венционной радиологии. Благодаря организатор-
ским способностям, профессиональному таланту 
и новаторскому подходу к решению возложенных 
задач Борис Иванович Долгушин успешно осу-
ществил реорганизацию всех структурных под-
разделений радиологической службы онкоцентра, 
объединив их в единую службу, осуществив ее 
техническое и технологическое перевооружение, 
подготовив специалистов-практиков и научных 
работников высокой квалификации, способных с 
высоким качеством решать самые сложные зада-
чи диагностики и лучевого лечения в онкологии, 
развивать медицинскую науку в соответствии с 
требованиями времени. В 1998 г., первым в стране, 
он полностью перевел отдел лучевой диагностики 
на беспленочную цифровую технологию, первым в 
онкологической практике создал специализирован-
ное 12-коечное отделение рентгенохирургических 
методов диагностики и лечения и первое в стране 
рентгенэндоскопическое отделение, первым начал 
создавать рабочие места диагностов-онкологов, 
одинаково профессионально использующих 
разные лучевые технологии объединенные по 
органному и системному принципу, инициировал 
и принял активное участие в создании в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАН Центра позитронной эмис-
сионной томографии. 

В настоящее время под руководством Бориса 
Ивановича трудятся более 300 сотрудников, из 
них 20 профессоров и докторов наук, более 40 
кандидатов наук, половина коллектива – спе-
циалисты с высшим медицинским и техническим 
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образованием. В течение дня в НИИКиЭР проходят 
обследование и лечение более 900 онкологических 
пациентов, которым проводится около 1,5 тысяч 
диагностических исследований и около 300 лечеб-
ных радиологических вмешательств.

Борис Иванович Долгушин – профессор ка-
федры лучевой диагностики, лучевой терапии 
и медицинской физики ФГБОУ «Российская 
медицинская академия непрерывного последи-
пломного образования», в создании этой кафе-
дры он принимал активное участие. Академик 
Б.И. Долгушин ведет активную преподаватель-
скую и научную работу, под его руководством 
защищены 7 докторских и 29 кандидатских дис-
сертаций, многие из его учеников выросли до 
уровня руководителей профильных служб в ряде 
специализированных медицинских центров Рос-
сии и СНГ. Б.И. Долгушин автор более 360 науч-
ных работ, 11 монографий, еще 6 написанных под 
его редакцией, авторских свидетельств и патентов, 
учебных фильмов. Он разработал и внедрил ши-
рокий спектр новаторских, не требующих наркоза, 
интервенционных радиологических методик лече-
ния онкологических больных с заболеваниями пе-
чени и желчных протоков, почек и мочеточников, 
дыхательной, костной и пищеварительной систем, 
щадящие технологии лечения послеоперационных 
осложнений при торакоабдоминальных операци-
ях, значительно снизивших послеоперационную 
летальность.

Достижения Б.И. Долгушина в научно-практи-
ческой и организационной деятельности не остались 
не замеченными профессиональным сообществом: 
Борис Иванович – председатель ученого совета 

НИИКиЭР, член совета НИИ клинической он-
кологии, объединенного ученого совета НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава РФ, 
член редколлегий нескольких профессиональных 
журналов, главный редактор «Онкологического 
журнала: лучевая диагностика, лучевая терапия», 
председатель проблемной комиссии «Диагностиче-
ская и лечебная интервенционная радиология» На-
учного совета РАН и МЗ России, член Российского, 
Европейского и Североамериканского обществ 
рентгенологов, президент национального обще-
ства интервенционных онкорадиологов. Вот уже 5 
лет проводится научно-образовательный конгресс 
с иностранным участием «Онкорадиологический 
конгресс: лучевая диагностика, лучевая терапия», 
с иностранным участием, бессменным председа-
телем организационного совета которого  является 
Борис Иванович Долгушин.

Важными вехами в жизни Бориса Ивановича 
Долгушина стали присвоение звания профессор по 
специальности «онкология» (1997), избрание его 
членом-корреспондентом РАМН по специальности 
«лучевая диагностика» (2007) и академиком РАН 
по специальности «онкорадиология» (2016).

Государство и профессиональное сообщество 
высоко оценило заслуги Бориса Ивановича Дол-
гушина перед отечественным здравоохранением 
и медицинской наукой: он награжден медалью «В 
память 850-летия Москвы (1997), медалью ордена 
«За заслуги перед Отечеством» II степени (2002), он 
лауреат премии Правительства РФ в области науки 
и техники (2002), лауреат премии РАН им. Н.Н. Пет-
рова за лучшую научную работу по онкологии 
(2009), награжден орденом Дружбы (2021).

Друзья, коллеги, ученики, 
редакция «Сибирского онкологического журнала», 

коллектив НИИ онкологии Томского НИМЦ
от всей души поздравляют Бориса Ивановича Долгушина с юбилеем и 
желают ему  крепкого здоровья, благополучия, неиссякаемой энергии и 

успешной реализации всех творческих планов.
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2 февраля 2022 г. в Кремле 
президент РФ Владимир Владимирович Путин 

вручил генеральному директору 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 

академику РАН Андрею Дмитриевичу Каприну орден Пирогова

Академик РАН Андрей Дмитриевич Каприн награжден орденом Пирогова, учрежденного 
в честь одного из великих ученых, практиков и организаторов российской медицины. Девиз 
ордена – «Милосердие, долг, самоотверженность». Вручая высокую награду, президент РФ 
В.В. Путин высоко оценил заслуги академика Каприна, подчеркнув, что «он стал одним из 
инициаторов масштабной программы борьбы с онкологическими заболеваниями, которая 
реализуется в нашей стране».

Поздравляем Андрея Дмитриевича с заслуженной наградой. 
Желаем ему крепкого здоровья и больших успехов в благородном труде! 

Редакционная коллегия «Сибирского онкологического журнала»,
коллектив НИИ онкологии Томского НИМЦ






