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У ч р е д и т е л ь:
Ф е д е р а л ь н о е г о с у д а р с т в е н н о е б ю д ж е т н о е н а у ч н о е 
у ч р е ж д е н и е « Т о м с к и й н а ц и о н а л ь н ы й и с с л е д о в а т е л ь с к и й 
м е д и ц и н с к и й ц е н т р Р о с с и й с к о й а к а д е м и и н а у к »

с а й т: w w w.si b o n c oj. r u
Ж у р н а л и з д а е т с я п р и п о д д е р ж к е 
Н а ц и о н а л ь н о г о с о ю з а « А с с о ц и а ц и я о н к о л о г о в Р о с с и и »

И з д а е т с я с м а я 2 0 0 2 г.
П о д п и с н о й и н д е к с п о к а т а л о г у 
О О О « У р а л- п р е с с о к р у г » – 4 6 8 2 7.

А д р е с р е д а к ц и и и и з д а т е л ь с т в а:
6 3 4 0 0 9, г. Т о м с к, п е р.  К о о п е р а т и в н ы й, 5
Т о м с к и й н а ц и о н а л ь н ы й и с с л е д о в а т е л ь с к и й м е д и ц и н с к и й 
ц е н т р Р о с с и й с к о й а к а д е м и и н а у к, р е д а к ц и я « С и б и р с к о г о 
о н к о л о г и ч е с к о г о ж у р н а л а »
т е л.: ( 3 8 2 2) 5 1- 3 2- 6 9, ( 3 8 2 2) 2 8- 2 6- 7 8
ф а к с: ( 3 8 2 2) 2 8- 2 6- 8 6
E- m ail: sj o @ o n c ol o g y.t o ms k.r u,
Af a n asi e v S G @ o n c ol o g y.t o ms k.r u

Ж у р н а л з а р е г и с т р и р о в а н 2 0. 0 3. 2 0 0 3 г. 
в М и н и с т е р с т в е Р о с с и й с к о й Ф е д е р а ц и и п о д е л а м п е ч а т и, 
т е л е р а д и о в е щ а н и я и с р е д с т в м а с с о в ы х к о м м у н и к а ц и й. 
С в и д е т е л ь с т в о П И № 7 7- 1 4 9 3 7.

Ж у р н а л в к л ю ч е н в П е р е ч е н ь в е д у щ и х р е ц е н з и р у е м ы х 
н а у ч н ы х и з д а н и й, в ы п у с к а е м ы х в Р о с с и й с к о й Ф е д е р а ц и и, 
в к о т о р ы х д о л ж н ы б ы т ь о п у б л и к о в а н ы о с н о в н ы е н а у ч н ы е 
р е з у л ь т а т ы д и с с е р т а ц и й н а с о и с к а н и е у ч е н о й с т е п е н и 
д о к т о р а и к а н д и д а т а н а у к.

Ж у р н а л в к л ю ч е н в Р Ж и Б Д В И Н И Т И, м е ж д у н а р о д н у ю 
с п р а в о ч н у ю с и с т е м у « Ulri c h’s I nt er n ati o n al P eri o di c als 
Dir e ct or y », Н а у ч н у ю э л е к т р о н н у ю б и б л и о т е к у ( eli br ar y.
r u), э л е к т р о н н у ю б и б л и о т е к у « С y b e rl e ni n k a » , о н л а й н-
п л а т ф о р м у « Dir e ct or y of O p e n A c c ess J o ur n als » ( D O A J ).
Ж у р н а л и н д е к с и р у е т с я в Б Д « Р о с с и й с к и й и н д е к с н а у ч н о г о 

ц и т и р о в а н и я » ( Р И Н Ц ), Б Д « S c o p us ».

Р е д а к т о р ы: 
В. С. С у м а р о к о в а, Е. В. Л у к и н а

В е р с т к а:

Д а т а в ы х о д а 2 8. 0 4. 2 0 2 3 г. 
Ф о р м а т 6 0 х 8 4 1 /

8
.

Б у м аг а о ф с е т н а я № 1. П е ч а т ь о ф с е т н а я.
Г а р н и т у р а Тi m e s N e w R o m a n C yr

П е ч. л. 2 2, 7 5; у с л. п е ч. л. 2 1, 2 5; у ч.- и з д. л. 2 1, 7 5.
Т и р а ж 1 0 0 0 э к з. З а к а з 1 4 8. C в о б о д н а я ц е н а.

У ч е б н а я п р о и з в о д с т в е н н а я т и п ог р а ф и я Т Г У, 6 3 4 0 5 0,
г. Т о м с к, п р. Л е н и н а, 6 6.

П р и п е р е п е ч а т к е с с ы л к а н а 
« С и б и р с к и й о н к о л ог и ч е с к и й ж у р н а л » о б я з а т е л ь н а

 ©  Т о м с к и й н а ц и о н а л ь н ы й и с с л е д о в а т е л ь с к и й 
 м е д и ц и н с к и й ц е н т р Р о с с и й с к о й а к а д е м и и н а у к

С И Б И Р С К И Й 
О Н К О Л О Г И Ч Е С К И Й 
Ж У Р Н А Л

SI B E RI A N J O U R N A L 
O F O N C O L O G Y

SI BI R S KI Y 
O N C O L O GI C H E S KI Y 
Z H U R N A L

Д в у х м е с я ч н ы й н а у ч н о- п р а к т и ч е с к и й ж у р н а л

Т о м 2 2, № 2         2 0 2 3
Гл а в н ы й р е д а к т о р -

Е. Л. Ч о й нз о н о в, д. м. н., а к а д е м и к Р А Н, п р о ф ес с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)
З а м е с т и т е л и г л а в н о г о р е д а к т о р а :

В. Е. Го л ь д бе рг, д. м. н., п р о фесс о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)
Н. В. Ч е р д ы н ц е ва, д. б. н., чл е н- к о р р. Р А Н, п р о ф ес с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)
В. И. Ч е р н о в, д. м. н., ч л е н- к о р р. Р А Н, п р о ф ес с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)

О т в. с е к р е т а р и:
С. Г. А фа нас ье в, д. м. н., п р о фесс о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)

И. В. К о н д а к о в а, д. м. н., п р о ф е с с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)

Ч ле н ы ре д к о л ле г и и:
Л. А. А ш р а ф я н,  а к а д е м и к Р А Н, д. м. н., п р о ф е с с о р (г. М о с к в а, Р о с с и я)

Л. М. Б е р ш т е й н, д. м. н., п р о ф е с с о р (г. С а н к т- П е т е р б у рг, Р о с с и я)
Е. В. Д е н и с о в,  д. б. н. (г. Т о м с к, Р о с с и я)

Л. Д. Ж у й к о в а,  д. м. н. (г. Т о м с к, Р о с с и я)
Д. Г. З а р и д з е,  д. м. н., ч л е н- к о р р Р А Н, п р о ф е с с о р (г. М о с к в а, Р о с с и я)

Е. Н. И м я н и т о в,  д. м. н., ч л е н- к о р р Р А Н, 
п р о ф е с с о р (г. С а н к т- П е т е р б у рг, Р о с с и я)

А. Д. К а п р и н,  а к а д е м и к Р А Н, д. м. н., п р о ф е с с о р (г. М о с к в а, Р о с с и я)
Л. А. К о л о м и е ц,  д. м. н., п р о ф е с с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)

М. А. К р а с и л ь н и к о в, д. б. н., п р о ф е с с о р (г.  М о с к в а, Р о с с и я)
А. В. Л и с и ц а, д. б. н., а к а д е м и к Р А Н, п р о ф е с с о р (г. М о с к в а, Р о с с и я)

Н. В. Л и т в я к о в, д. б. н. (г. Т о м с к, Р о с с и я)
Л. Н. Л ю б ч е н к о,  д. м. н., п р о ф е с с о р (г.  М о с к в а, Р о с с и я)

В. М. М о и с е е н к о,  д. м. н., п р о ф е с с о р (г.  С а н к т- П е т е р б у рг, Р о с с и я)
С. А. Н е к р ы л о в, д. и. н., п р о ф е с с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)

В. А. Н о в и к о в,  д. м. н. (г. Т о м с к, Р о с с и я)
И. Н. О д и н ц о в а,  д. м. н. (г. Т о м с к, Р о с с и я)

В. М. П е р е л ь м у т е р,  д. м. н., п р о ф ес с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)
И. В. Р е ш е т о в, д. м. н., а к а д е м и к Р А Н, п р о ф е с с о р (г. М о с к в а, Р о с с и я)

Е. М. С л о н и м с к а я,  д. м. н., п р о ф е с с о р (г. С а н к т- П е т е р б у рг, Р о с с и я)
В. В. С т а р и н с к и й , д. м. н., п р о ф е с с о р (г. М о с к в а, Р о с с и я)

Ж. А. С т а р ц е в а, д. м. н., п р о ф е с с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)
В. А. Т к а ч у к,  а к а д е м и к Р А Н, д. б. н., п р о ф е с с о р (г.  М о с к в а, Р о с с и я)

С. А. Т ю л я н д и н,  д. м. н., п р о ф е с с о р (г.  М о с к в а, Р о с с и я)
В. В. Уд у т,  д. м. н., ч л е н- к о р р. Р А Н, п р о ф е с с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)

Е. А. Ус ы н и н,  д. м. н. (г. Т о м с к, Р о с с и я)
И. Г. Ф р о л о в а,  д. м. н., п р о ф е с с о р (г. Т о м с к, Р о с с и я)

О. В. Ч е р е м и с и н а, д. м. н. (г. Т о м с к, Р о с с и я)
Е. Р. Ч е р н ы х,  д. м. н., ч л е н- к о р р. Р А Н, п р о ф е с с о р (г. Н о в о с и б и р с к, Р о с с и я)

С. А й е р,  п р о ф е с с о р (г. К о ч и, И н д и я)
М. Д ж у г а ш в и л и,  M D, P h D ( И с п а н и я)

В. К е с и к, д. м. н., п р о ф е с с о р ( Х о р в а т и я)
Ю. К ж ы ш к о в с к а,  д. б. н., п р о ф е с с о р ( Г е р м а н и я)

Т. К о н д о,  п р о ф е с с о р ( Я п о н и я)
Г. М а р г о л и н , п р о ф е с с о р ( Ш в е ц и я)

Л. У н г а р,  п р о ф е с с о р ( В е нг р и я)
М. Ф р е й д и н,  P h D ( В е л и к о б р и т а н и я)

Т.- Х. Ч у н г, п р о ф е с с о р (г. Г о н к о нг, К и т а й)
Д ж. Ш а, M S M D, F. A. C. S. ( С Ш А)

А. Ш а х а,  п р о ф е с с о р ( Н ь ю Й о р к, С Ш А)

                             I S S N 1 8 1 4- 4 8 6 1( Pri nt)
I S S N 2 3 1 2- 3 1 6 8( O nli n e)



F o u n d e r of t h e J o u r n al

F e d er al St at e B u d g et ar y S ci e nti fi c I nstit uti o n « T o ms k N ati o n al 

R es e ar c h M e di c al C e nt er of t h e R ussi a n A c a d e m y of S ci e n c es »

We b-sit e: w w w.si b o n c oj. r u

T h e J o ur n al is p u blis h e d wit h t h e s u p p ort of t h e R ussi a n O n c ol o g y 

Ass o ci ati o n

T h e J o ur n al w as f o u n d e d i n 2 0 0 2 

S u bs cri pti o n i n d e x a c c or di n g t o t h e c at al o g 

of O O O Ur al- Pr ess O kr u g is 4 6 8 2 7

A d d r ess of t h e E dit o ri al Of fi c e:

T o ms k N ati o n al R es e ar c h M e di c al C e nt er of t h e R ussi a n A c a d-

e m y of S ci e n c es,

E dit ori al B o ar d of Si b eri a n J o ur n al of O n c ol o g y

5, K o o p er ati v n y Str e et., 6 3 4 0 0 9, T o ms k, R ussi a 

t el.: + 7 ( 3 8 2 2) 5 1- 3 2- 6 9, ( 3 8 2 2) 2 8- 2 6- 7 8

f a x: + 7 ( 3 8 2 2) 2 8- 2 6- 8 6

E- m ail: sj o @ o n c ol o g y.t o ms k.r u,

Af a n asi e v S G @ o n c ol o g y.t o ms k.r u

T h e j o ur n al w as r e gist er e d b y t h e F e d er al S er vi c e f or S u p er vi-

si o n of C o m m u ni c ati o ns, I nf or m ati o n Te c h n ol o g y a n d M ass 

M e di a. R e gistr ati o n c erti fi c at e: PI № 7 7- 1 4 9 3 7.

T h e j o ur n al h as b e e n i n cl u d e d i n t h e list of R ussi a n p e er-r e-

vi e w e d s ci e nti fi c j o ur n als, w hi c h p u blis h m aj or s ci e nti fi c r es ult s 

of diss ert ati o ns f or P h D d e gr e e. 

T h e j o ur n al h as b e e n i n cl u d e d i n t h e A bstr a ct J o ur n al a n d 

VI NI TI d at a b as es, Ulri c h’s I nt er n ati o n al P eri o di c als Dir e ct or y, 

S ci e nti fi c El e ctr o ni c Li br ar y ( eli br ar y.r u), C y b erl e ni n k a el e c-

tr o ni c li br ar y, a n d Dir e ct or y of O p e n A c c ess J o ur n als (D O A J ).

T h e j o ur n al is i n d e x e d i n R ussi a n S ci e n c e Cit ati o n I n d e x

(R S CI ) a n d S C O P U S

E dit or s: S u m ar o k o v a V. S., L u ki n a E. V.
M a k er- u p:

Pri nt e d: 2 8. 0 4. 2 0 2 3
F or m at: 6 0 х 8 4 1 /

8
. Lit h o

Pri nti n g: 1 0 0 0 c o pi e s. Or d er Fr e e Pri c e.
Pri nt e d b y T S U pr e s s

6 6 L e ni n a Str., 6 3 4 0 5 0, T o m s k, R u s si a

©  T o m s k N ati o n al R e s e ar c h M e di c al С е пt еr of t h e 
R u s si a n A c a d e m y of S ci e n c e s

S I B E RI A N J O U R N A L 
O F O N C O L O G Y

SI BI R S KI Y
O N C O L O GI C H E S KI Y
Z H U R N A L

S CI E N TI FI C P R A C TI C A L J O U R N A L
I S S U E D O N C E I N T W O M O N T H S

V ol. 2 2,  № 2         2 0 2 3
E dit o r-i n- C hi ef:

E. L. C h o y n z o n o v,  M D, P h D, Pr of ess or, M e m b er of t h e R ussi a n 
A c a d e m y of S ci e n c es ( T o ms k, R ussi a)

Ass o ci at e E dit o rs:
V. E. G ol d b er g, M D, P h D, Pr of ess or ( T o ms k, R ussi a)

N. V. C h er d y nts e v a, P h D, Pr of ess or, C orr es p o n di n g M e m b er of t h e 
R ussi a n A c a d e m y of S ci e n c es ( T o ms k, R ussi a)

V.I. C h er n o v,  M D, Pr of ess or, C orr es p o n di n g M e m b er of t h e 
R ussi a n A c a d e m y of S ci e n c es ( T o ms k, R ussi a)

E x e c uti v e E dit o rs:
S. G. Af a n as y e v, M D, P h D, Pr of ess or ( T o ms k, R ussi a)
I. V. K o n d a k o v a, M D, P h D, Pr of ess or ( T o ms k, R ussi a)

E dit o ri al B o a r d:
L. A. As hr af y a n, M D, P h D, Pr of ess or, M e m b er of t h e R ussi a n A c a d e m y of S ci e n c es 

( M os c o w, R ussi a)
L. M. B ers ht ei n, M D, P h D, Pr of ess or ( St. P et ers b ur g, R ussi a)

E. V. D e nis o v,  P h D, D S c ( T o ms k, R ussi a)
L. D. Z h ui k o v a,  M D, P h D, D S c ( T o ms k, R ussi a)

D. G. Z ari d z e, M D, P h D, Pr of ess or, C orr es p o n di n g M e m b er of t h e R ussi a n 
A c a d e m y of S ci e n c es ( M os c o w, R ussi a)

Е. N. I m y a nit o v, M D, P h D, Pr of ess or, C orr es p o n di n g M e m b er of t h e R ussi a n 
A c a d e m y of S ci e n c es ( St. P et ers b ur g, R ussi a)

А. D. K a pri n,  M D, P h D, Pr of ess or, M e m b er of t h e R ussi a n 
A c a d e m y of S ci e n c es ( M os c o w, R ussi a)

L. А. K ol o mi ets, M D, P h D, Pr of ess or ( To ms k, R ussi a)
М. А. Kr asil ni k o v, P h D, Pr of ess or ( M os c o w, R ussi a)
А. V. Lisits a, P h D , Pr of ess or, M e m b er of t h e R ussi a n 

A c a d e m y of S ci e n c es ( M os c o w, R ussi a)
N. V. Lit v y a k o v, P h D, D S c ( T o ms k, R ussi a)

L. N. L y u b c h e n k o, M D, P h D, Pr of ess or ( M os c o w, R ussi a)
V. М. M ois e e n k o, M D, P h D, Pr of ess or ( St. P et ers b ur g, R ussi a)

S. А. N e kr yl o v, P h D, Pr of ess or ( T o ms k, R ussi a)
V. А. N o vi k o v, M D, P h D, D S c ( T o ms k, R ussi a)

I. N. O di nts o v a, P h D, D S c   ( T o ms k, R ussi a)
V. М. P er el m ut er,  M D, P h D, Pr of ess or ( To ms k, R ussi a)

I. V. R es h et o v, M D, P h D, Pr of ess or, M e m b er of t h e R ussi a n 
A c a d e m y of S ci e n c es ( M os c o w, R ussi a)

Е. М. Sl o ni ms k a y a, M D, P h D, Pr of ess or ( St. P et ers b ur g, R ussi a)
V. V. St ari ns k y, M D, P h D, Pr of ess or ( M os c o w, R ussi a) 
Z h. А. St arts e v a , M D, P h D, Pr of ess or ( T o ms k, R ussi a)
V. А. T k a c h u k, P h D, Pr of ess or, M e m b er of t h e R ussi a n 

A c a d e m y of S ci e n c es ( M os c o w, R ussi a) 
S. А. T y ul y a n di n, M D, P h D, Pr of ess or ( M os c o w, R ussi a) 

V. V. U d ut, M D, P h D, Pr of ess or, C orr es p o n di n g M e m b er of t h e R ussi a n 
A c a d e m y of S ci e n c es ( To ms k, R ussi a)

E. A. Us y ni n,  M D, P h D, D S c ( T o ms k, R ussi a)
I. G. Fr ol o v a, M D, P h D, Pr of ess or ( To ms k, R ussi a)

О. V. C h er e misi n a, M D, P h D, Pr of ess or ( To ms k, R ussi a)
Е. R. C h e n y k h, M D, P h D, Pr of ess or, C orr es p o n di n g M e m b er of t h e R ussi a n A c a d-

e m y of S ci e n c es ( N o v osi birs k, R ussi a)
S. I y er, Pr of ess or (I n di a)

М. D z h u g as h vili, M D, P h D ( S p ai n)
V. K esi k, M D, P h D, Pr of ess or ( Cr o ati a)

Yu. K z h ys h k o vs k a, Pr of ess or ( G er m a n y)
Т. K o n d o, Pr of ess or ( J a p a n)

G. M ar g oli n, Pr of ess or ( S w e d e n)
L. U n g ar, Pr of ess or ( H u n g ar y)

М. Fr ei di n, P h D ( U nit e d Ki n g d o m)
Т a k- H o n g C h e u n g, M B B S,  M D, Pr of ess or ( H o n g- K o n g, C hi n a)

J. S h a h, M S M D, F. A. C. S. ( U S A)
As h o k S h a h a, M D, P h D, F. A. C. S.  ( N e w Y or k, U S A)

                             I S S N 1 8 1 4- 4 8 6 1( Pri nt)
I S S N 2 3 1 2- 3 1 6 8( O nli n e)



Ñ Î Ä Å Ð Æ À Í È Å

3С И Б И Р С К И Й О Н К О Л О Г И Ч Е С К И Й Ж У Р Н А Л. 2 0 2 3; 2 2( 2)

Ê Ë È Í È × Å Ñ Ê È Å  È Ñ Ñ Ë Å Ä Î Â À Í È ß

Ã î ã è å â à Ý. Õ., Ð î ì à í î â È. Ñ., Ñ ò à í ÿ ê è í à Å. Å., Á å ð ä í è ê î â Ñ. Í., Ï è ì å í î â à Å. Ë., Ó ì à ð î â à À. È. Р о л ь и с с л е д о в а н и я 

у р о в н я т и р е ог л о б у л и н а в с м ы в е и з п у н к ц и о н н о й иг л ы в д и аг н о с т и к е м е т а с т а з о в в л и м ф а т и ч е с к и х у з л а х ш е и п р и 

в ы с о к о д и ф ф е р е н ц и р о в а н н о м р а к е щ и т о в и д н о й ж е л е з ы  .............................................................................................. 5

Ä å í è ñ î â à Í. Â., Ã ó ð ê î Ì. À., Ì è í è í Ñ. Ì., À í à ø á à å â Æ. Æ., Æ å ð à â è í À. À., Ñ à ì î é ë î â à Å. À., Ê ð à ñ è ë ü í è ê î â Ñ. Ý.

В о з м о ж н о с т и к о м п ь ю т е р н ог о м о д е л и р о в а н и я о п у х о л е в ог о п о р а ж е н и я л ег к и х п р и с р а в н е н и и с д а н н ы м и О Ф Э К Т/ К Т 
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ‒ оценить информативность метода определения уровня тиреоглобулина в 
смыве из пункционной иглы в диагностике регионарных метастазов высокодифференцированного 
рака щитовидной железы. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В исследование включено 64 больных высокодиф-
ференцированным раком щитовидной железы с интактной щитовидной железой и 71 регионарным 
лимфатическим узлом, визуализируемым по данным ультразвукового исследования. Пациентам одно-
моментно выполнены тонкоигольная аспирационная биопсия лимфатических узлов с последующим 
цитологическим исследованием и исследование уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы. 
По  результатам верификации метастатического поражения 38 пациентам выполнено хирургическое 
вмешательство на первичном очаге и путях лимфатического оттока. Послеоперационное гистологиче-
ское исследование образцов проведено в 43 случаях из 71. Ðåçóëüòàòû. С помощью метода опреде-
ления уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы были выявлены или исключены метастазы 
высокодифференцированного рака щитовидной железы. Чувствительность, специфичность, точность 
методов тонкоигольной аспирационной биопсии и исследования уровня тиреоглобулина в смыве из 
пункционной иглы составили 88,5; 56,3; 76,2 и 100 % соответственно. Количество ложноположительных 
результатов в отношении высокодифференцированного рака щитовидной железы по данным тонкои-
гольной аспирационной биопсии составило 16 %. Определено пороговое значение тиреоглобулина в 
смыве из пункционной иглы ‒ 7,4 нг/мл, позволяющее повысить чувствительность и специфичность 
метода до 100 %. Отмечено, что наличие циркулирующих антител к тиреоглобулину в сыворотке крови 
не влияет на информативность метода определения уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной 
иглы (р=0,421). Не выявлено статистически значимых различий в значениях тиреоглобулина в смыве 
пункционной иглы между пациентами групп с АТ-ТГ выше и ниже референсных значений – 3,9 [0,47; 
39,9] нг/мл против 12,3 [0,57; 294,8].

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèðåîãëîáóëèí â ñìûâå èç ïóíêöèîííûé èãëû, òîíêîèãîëüíàÿ àñïèðàöèîííàÿ 
áèîïñèÿ, âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
CLINICAL STUDIES

5СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2023; 22(2): 5–13



6 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2023; 22(2): 5–13

CLINICAL STUDIES

THE ROLE OF THE STUDY OF THE LEVEL OF THYROGLOBULIN
IN THE WASHOUT FLUID OF THE NEEDLE ASPIRATION FOR
THE DETECTION OF CERVICAL LYMPH NODE METASTASES

IN WELL-DIFFERENTIATED THYROID CANCER

E.Kh. Gogieva, I.S. Romanov, E.E. Stanyakina, S.N. Berdnikov , 
E.L. Pimenova, A.I. Umarova

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of the Russia, 
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Abstract

The study objective: to assess the diagnostic value of measuring the concentration of thyroglobulin (Tg) in the 
washout fluid of the fine needle aspiration (FNA) for the detection of well-differentiated thyroid cancer regional 
metastases. Material and Methods. The study included 64 patients with well-differentiated thyroid cancer. 
Ultrasound examination revealed 71 enlarged regional lymph nodes. The patients underwent simultaneous 
FNA cytology examination of lymph nodes and the study of Tg concentration in the washout fluid of the needle 
aspiration. Regional lymph node metastases were verified in 38 patients. These patients underwent surgery. 
Histological examination of surgical specimens was performed in 43 out of 71 cases. Results. The sensitivity, 
specificity, and accuracy of the FNA biopsy and the study of the concentration of thyroglobulin in the in the 
washout fluid of FNA were 88.5 %, 56.3 %, 76.2 % and 100 %, respectively. The rate of false-positive results 
of thyroid FNA biopsy was 16 %. The optimal cutoff value for FNA-Tg measurement was 4 g/ml. This made it 
possible to increase the sensitivity and specificity of the method to 100 %. It was found that the presence of 
circulating antibodies to Tg in the blood serum had no effect on the diagnostic value of FNA-Tg measurement 
(p=0.421). There were no statistically significant differences in the levels of thyroglobulin in the in the washout 
fluid of FNA between patients with Tg concentration above and below the cutoff values (3.9 [0.47; 39.9] ng/
ml vs 12.3 [0.57; 294.8] ng/ml).

Key words: thyroglobulin measurement in needle washouts of fine-needle aspiration biopsy, fine-needle 
aspiration biopsy, highly differentiated thyroid cancer.

Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наи-
более распространенной эндокринной неоплазией. 
В подавляющем большинстве случаев встречается 
высокодифференцированный рак щитовидной 
железы (ВДРЩЖ), на его долю приходится более 
90 % всех злокачественных новообразований щи-
товидной железы [1]. Заболеваемость РЩЖ имеет 
тенденцию к росту во всем мире. Так, в России с 
2010 по 2020 г. ежегодная заболеваемость увели-
чилась с 4,55 до 5,52 случая на 100 тыс. населения 
[2]. В 30–80 % первичных случаев регистрируется 
метастатическое поражение лимфатических узлов 
(ЛУ) шеи [3]. Важным элементом успешного ле-
чения являются также длительное наблюдение и 
своевременная диагностика рецидивов, частота 
развития которых достигает 35 % [4].

Основой диагностики являются ультразвуковое 
исследование (УЗИ) и тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия (ТАБ) увеличенных лимфатических 
узлов с последующим цитологическим иссле-
дованием. В литературе приводятся различные 
данные об эффективности ТАБ, чувствительность 
варьирует от 76 до 91 % и специфичность – 
от 66 до 100 % [5, 6]. Существуют сложности в 
верификации поражения из-за недостаточного 

эпителиального клеточного материала, особенно в 
случае кистозной трансформации метастатических 
узлов и усиленной васкуляризации. По данным 
H. Khadra et al., чувствительность цитологического 
исследования составила 80 %, при этом ложно-
отрицательный результат при ТАБ был у 14 ЛУ, из 
которых 10 (71,4 %) имели кистозную структуру 
[5]. И наконец, при наличии нескольких злокаче-
ственных новообразований и подозрении на ме-
тастатическое поражение ЛУ применение только 
цитологического исследования не всегда позволяет 
определить органопринадлежность метастазов. 
Все вышеописанные факторы влияют на частоту 
получения неинформативных результатов до 7 % 
и ложноотрицательных до 9 % [7].

С целью повышения диагностической эф-
фективности было предложено использовать 
определение тиреоглобулина (ТГ) в смыве из 
пункционной иглы (ТАБ-ТГ) в качестве маркера 
высокодифференцированного рака щитовидной 
железы. Принцип метода основан на способности 
опухоли и ее метастазов синтезировать тиреоглобу-
лин – высокомолекулярный гликопротеин, который 
продуцируется только нормальными тироцитами 
или клетками ВДРЩЖ. 
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В 1992 г. F. Pacini et al. провели исследование 
с целью повышения точности диагностики пу-
тем проведения дифференциальной диагностики 
между опухолями шеи тиреиодного и нетиреоид-
ного происхождения путем определения уровня 
ТГ в смыве иглы. По результатам исследования 
чувствительность ТАБ составила 85 %, ТАБ-ТГ – 
100 % [8].

E. Bakuła-Zalewska et al. провели анализ чув-
ствительности и специфичности ТАБ, ТАБ-ТГ и 
сочетания данных методов. В результате, чувстви-
тельность и специфичность для ТАБ составили 97  
и 99 %; для ТАБ-ТГ – 92  и 93 %; при их комбина-
ции (ТАБ + ТАБ-ТГ) – 99 % соответственно. Таким 
образом, сочетание ТАБ + ТАБ-ТГ увеличило 
чувствительность по сравнению с изолированной 
ТАБ или ТАБ-ТГ [9].

Исследования в других центрах продемонстри-
ровали, что метод ТАБ-ТГ позволяет идентифи-
цировать метастазы ВДРЩЖ в ЛУ шеи с более 
высокой чувствительностью и точностью, чем 
ТАБ [8, 10–15]. По данным Z. Al-Hilli et al., при 
совместном использовании ТАБ и ТАБ-ТГ пока-
затели чувствительности и точности повысились 
до 100  и 97 % [16]. J. Li et al. оценили эффектив-
ность диагностики метастатического поражения 
163 лимфатических узлов: чувствительность, 
специфичность и точность ТАБ составили 85,7; 
87,8 и 71,6 %; метода ТАБ-ТГ – 80,5; 87  и 82,8 %, 
сочетание ТАБ и ТАБ-ТГ – 97,1; 96,3  и 95,7 % со-
ответственно. Из вышесказанного следует вывод, 
что диагностическая чувствительность, специфич-
ность и точность ТАБ + ТАБ-ТГ значительно выше 
(p<0,01) [10]. Данный метод включен в перечень 
диагностических процедур при подозрении на 
метастатическое поражение ЛУ шеи больных 
ВДРЩЖ [17]. Тем не менее сохраняются разно-
гласия относительно оптимального порогового 
значения ТАБ-ТГ, различий в пороговом значении 
в зависимости от статуса щитовидной железы, 
влияния уровня антител к тиреоглобулину (АТ-ТГ) 
в сыворотке крови на результат ТАБ-ТГ.

Целью исследования явилась оценка информа-
тивности метода определения уровня тиреоглобу-
лина в смыве из пункционной иглы в диагностике 

регионарных метастазов высокодифференцирован-
ного рака щитовидной железы.

Материал и методы
Проведено ретроспективное нерандомизиро-

ванное исследование по оценке диагностической 
эффективности метода ТАБ, ТАБ-ТГ в диагностике 
метастазов ВДРЩЖ. 

В исследование были включены истории бо-
лезни пациентов, которые добровольно выразили 
согласие на использование своей медицинской 
информации в научных целях. 

В исследование включено 64 больных ВДРЩЖ 
с интактной щитовидной железой и подозрением 
на метастатическое поражение ЛУ шеи, из которых 
у 6 были в анамнезе опухоли других локализаций 
(табл. 1). Пациенты наблюдались и получали лече-
ние в ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России с 2019 по 2022 г. У всех паци-
ентов по данным УЗИ выявлена лимфаденопатия. 
Одномоментно были выполнены ТАБ с последую-
щим цитологическим исследованием и ТАБ-ТГ. 
При верификации метастатического поражения 
одним из методов предоперационного исследова-
ния (ТАБ/ТАБ-ТГ) пациенту выполнялось хирур-
гическое вмешательство. 

Всем пациентам было выполнено УЗИ шеи с 
высоким разрешением с использованием высоко-
частотных линейных датчиков 7–13 МГц. Оцени-
вались структура щитовидной железы, ЛУ шеи с 
2 сторон от верхней апертуры грудной клетки до 
уровня нижней челюсти и наружных границ боко-
вого треугольника шеи. При выполнении УЗИ осо-
бое внимание уделялось оценке структуры ЛУ, его 
формы, интенсивности отражения, размеру и т. д. 
В реактивных ЛУ диффузно-усиленный кровоток 
до коркового слоя; в патологических ЛУ кровоток 
фрагментарный с локально расширенными сосу-
дистыми структурами. При выявлении подозри-
тельных сонографических признаков, таких как 
округлая, а не овальная форма, гипоэхогенность, 
кистозные изменения, кальцификации и перифе-
рическая васкуляризация, было рекомендовано 
выполнение ТАБ. 

Òàáëèöà 1/Table 1

Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäîâàííîé ãðóïïû

Characteristics of the studied group

Признак/Sign Пациенты/Patients (n=64)
Пол/Gender

Мужской/Male 23 (35,9 %)
Женский/Female 41 (64,1 %)

Возраст/Age
<55 лет/<55 years old 44 (68,75 %)
>55 лет/>55 years old 20 (31,25 %)

Тактика ведения/Management tactics
Операция/Surgery 38 (59,4 %)

Наблюдение/Follow-u 26 (40,6 %)



8 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2023; 22(2): 5–13

CLINICAL STUDIES

ТАБ проводилась под УЗ-контролем с помо-
щью иглы 22-го калибра, присоединенной к одно-
разовому пластиковому шприцу объемом 20 мл. 
Материал был взят из области ободка ЛУ, совер-
шалось не менее 3–5 тракций. При попадании 
в канюлю шприца большого количества крови 
проводилась повторная пункция во избежание 
недостоверных результатов. Пунктат, полученный 
после ТАБ, сразу же после аспирации наносился 
на предметные стекла и высушивался на воздухе. 
В дальнейшем предметные стекла направлялись в 
цитологическую лабораторию НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина, где проводилось последующее 
окрашивание азуром и эозином по методу Лейшма-
на. Цитологические препараты были исследованы 
несколькими цитологами. Результаты были разде-
лены на три диагностические категории: 

‒ неинформативные или недиагностические: 
наличие клеток крови без эпителиальных клеток; 

‒ реактивный лимфаденит (отрицательная ци-
тология): наличие элементов лимфатического узла 
без злокачественных эпителиальных клеток; 

‒ положительная цитология метастазов 
ВДРЩЖ – наличие клеток со злокачественными 
цитологическими характеристиками.

После пункции содержимое пункционной 
иглы промывали 0,5 мл изотонического физио-
логического раствора, и смыв отправляли для из-
мерения уровня ТГ в смыве из пункционной иглы 
непосредственно в лабораторию радиоизотопной 
диагностики. Пациентам также выполнялось 
исследование уровня АТ-ТГ в сыворотке крови. 
Измерения уровней ТГ проводились иммунора-
диометрическим методом с помощью коммерче-
ских наборов Institute of Isotopes, IRMA, Венгрия, 
калиброванных по международному стандарту 
CRM 457, аналитическая чувствительность набора 
0,03 нг/мл, референсные значения ˂70,0 нг/мл. 

Определение уровней АТ-ТГ проводилось с помо-
щью коммерческих наборов Anti-hTG IRMA KIT 
(фирма Beckman Coulter, Czech Republic), анали-
тическая чувствительность набора 2,02 МЕ/мл, 
референсные значения ˂29,0 МЕ/мл. 

Статистическая обработка материала и рас-
четы показателей проведены с использованием 
программ Microsoft Excel, Statistica for Windows 
v. 10 Ru, SPSS 21.0 for Windows. Достоверность 
различий количественных показателей оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента для нормально 
распределенных величин или по непараметриче-
скому критерию Манна–Уитни. Для параметров 
качественной оценки применялся точный критерий 
Фишера. Различия считали достоверными при 
уровне значимости p<0,050. Данные представле-
ны в виде среднее ± стандартное отклонение или 
медиана [квартили].

Результаты
Всего по данным УЗИ выявлен и пунктирован 

71 увеличенный ЛУ у 64 пациентов с первично 
выявленным ВДРЩЖ. Во всех случаях выполнены 
исследования ТАБ и ТАБ-ТГ. Послеоперационное 
гистологическое исследование образцов проведено 
в 43 случаях из 71 (табл. 2).

Концентрация ТГ в смывах для 71 образца в сред-
нем составила 227,3 ± 391,7 (от 0,18 до 1426,4) нг/мл, 
медиана – 3,45 [0,5; 250,6]. Для 43 пациентов с 
результатами гистологического исследования 
данный показатель составил 367,5 ± 451,1 (от 0,18 
до 1426,4) нг/мл, медиана – 162,8 [1,06; 688,1]. 
Распределение показателя отличается от нормаль-
ного (критерий Колмогорова‒Смирнова d=0,23125, 
p<0,05 ; вероятность Лилиефорса p<0,01, критерий 
Шапиро‒Уилка W=0,79196, р<0,0001), поэтому 
далее будем представлять его в виде медианы и 
квартилей (рис. 1).

Òàáëèöà 2/Table 2

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ÒÀÁ, ÒÀÁ-ÒÃ, ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

Results of studies of FNA, FNAB-Tg, histological examination

Признак/Sign Количество образцов/
Number of samples (n=71)

Результат ТАБ/The result of FNA
Положительный/Positive 31 (43,66 %)
Отрицательный/Negative 31 (43,66 %)

Неинформативный/Uninformative 9 (12,68 %)
Результат ТАБ-ТГ/The result of FNAB-Tg

Положительный/Positive 33 (46,5 %)
Отрицательный/Negative 38 (53,5 %)

Гистологическое исследование/Histological examination
Выполнено/Completed: 43 (60,6 %)

Положительный/Positive 27 (62,8 %)
Отрицательный/Negative 16 (37,2 %)

Не выполнено/Not completed 28(39,4 %)
Примечание: ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия; ТАБ-ТГ – определение уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы.

Note: FNA – fine needle aspiration; FNAB-Tg – thyroglobulin measurement in needle washouts of fine-needle aspiration biopsy.
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Рис. 1. Концентрация тиреоглобулина в смывах из пункцион-
ной иглы

Fig. 1. The concentration of thyroglobulin in washouts of fine-
needle aspiration biopsy

Рис. 2. ROC-кривая исследования уровня тиреоглобулина в 
смыве пункционной иглы

Fig. 2. ROC-curve of the study of the level of thyroglobulin in the 
washouts of the puncture needle

На первом этапе мы определили зависимость 
уровня ТГ в смывах от наличия метастатическо-
го поражения по данным послеоперационного 
гистологического исследования. С помощью 
ROC-кривой (площадь под кривой составила 1,000 
(95 % ДИ 1,000–1,000), р<0,001) мы определили кри-
тическую точку по Юдену – значение ТГ 7,4 нг/мл, 
чувствительность в которой составила 100 % при 
специфичности 100 %. При уровне ТГ менее этого 
значения вероятность злокачественного характера 
образования низкая (0/16=0 %), а выше этого значе-
ния – высокая (27/27=100 %, р<0,001) (рис. 2).

На втором этапе мы сопоставили результаты 3 
исследований. По данным ТАБ в 31 случае пунктат 
интерпретирован как метастатическое поражение, 
однако в 6 случаях у пациентов в анамнезе опухо-
ли других локализаций и органопринадлежность 
метастазов не определена. В 9 случаях (12,68 %) 
получен неинформативный результат. Чувстви-
тельность и специфичность ТАБ составили 88,5  
и 56,3 % соответственно (табл. 3, 4).

Используя пограничное значение уровня ТГ 
(7,4 нг/мл), для 71 пунктата получено: 

‒ по данным исследования ТАБ-ТГ в 33 случаях 
(46,5 %) отмечены высокие значения ТГ (>7,4 нг/мл), 
в 38 (53,5 %) низкий уровень ТГ в смыве (< 7,4 нг/мл);

‒ из 33 случаев выявления высокого уровня ТГ 
при ТАБ-ТГ в 23 случаях отмечено совпадение 
результатов по данным ТАБ и послеоперационного 
гистологического исследования; в 1 случае полу-
чен неинформативный результат ТАБ, по данным 
гистологии соответствующий метастазу; чувстви-
тельность и специфичность ТАБ-ТГ составили 
100 % (табл. 2, 4);

‒ в 28 (39,4 %) случаях получены данные о низ-
ком уровне ТАБ-ТГ (< 7,4 нг/мл) и отрицательный 
результат ТАБ, что интерпретировано как отсут-

ствие метастатического поражения и пациентам 
рекомендовано динамическое наблюдение; 

‒  в 6 случаях, когда по данным ТАБ был по-
лучен результат «метастаз», но органопринадлеж-
ность не была определена, получены данные о 
низком значении ТГ в смыве из пункционной иглы, 
что позволило исключить метастазы ВДРЩЖ и 
подтвердить прогрессирование второго опухоле-
вого образования.

При анализе суммарной информативности соче-
тания двух методов исследования (ТАБ + ТАБ-ТГ) 
чувствительность и специфичность составили 100  
и 93,8 % соответственно. Повышение специфич-
ности комбинированного метода диагностики в 
отличие от изолированного применения методов 
отмечено за счет исключения ложноположитель-
ных результатов в отношении ВДРЩЖ по данным 
ТАБ, которые достигают 16 %. Повышение сум-
марной информативности отмечено также с ис-
чезновением ложноотрицательных результатов.

В 27 случаях с положительным результатом 
исследования ТАБ-ТГ и гистологического ис-
следования медиана ТГ составила 497,6 [218,8; 
987,5] нг/мл (от 10,6 до 1426,4 нг/мл); в 16 ЛУ с от-
рицательным результатом гистологии медиана ТГ 
составила 0,69 [0,3; 1,9] нг/мл (от 0,18 до 4,2 нг/мл). 
Наличие метастатического поражения значимо 
увеличивает показатели ТГ в смывах (р<0,001). 

Уровни АТ-ТГ в сыворотке были определены в 
45 случаях, из которых у 13 пациентов этот пока-
затель был выше референсных значений (АТ-ТГ +) 
и у 32 пациентов уровни антител к тиреоглобулину 
находились в пределах нормальных значений  (АТ-
ТГ-). Уровни ТГ в смывах статистически значимо 
не отличались между пациентами группы АТ-ТГ+ 
и группы пациентов АТ-ТГ- и составляли соот-
ветственно 3,9 [0,47; 39,9] нг/мл против 12,3 [0,57; 



10 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2023; 22(2): 5–13

CLINICAL STUDIES

294,8]. Таким образом, уровень АТ-ТГ в сыворотке 
не влияет на уровень ТГ в смыве.

Обсуждение
Наличие метастатического поражения при 

РЩЖ определяет объем хирургического вмеша-
тельства и дальнейшую тактику лечения. Наиболее 
широко применяемыми методами предопераци-
онной диагностики рака щитовидной железы и 
метастатического поражения ЛУ шеи являются 
УЗИ и ТАБ под контролем УЗИ [17].

Предоперационное УЗИ шеи обычно использу-
ется для выявления патологически измененных ЛУ 
[9, 17–19]. Подозрительные признаки метастатиче-
ского ЛУ включают увеличение размеров, потерю 
жировых ворот, овальную форму, гиперэхоген-
ность, кистозный состав, разрастания в области 
ободка, наличие кальцинатов и периферическую 
васкуляризацию. Однако ни один критерий УЗИ 
не является достаточно чувствительным или 
специфичным, чтобы подтвердить или исключить 
злокачественность [20]. 

Учитывая низкую точность УЗИ, необходимо 
выполнение ТАБ с последующим цитологическим 
исследованием, которая является определяющим 
методом диагностики, однако присутствуют слу-

чаи ложноотрицательных или неинформативных 
результатов, достигающие, по данным нашего 
исследования, 13 %. Таким образом, чувствитель-
ность и специфичность метода ТАБ составили 
88,5 и 56,3 %.

С целью повышения диагностической эффек-
тивности внедряется в практику метод исследова-
ния уровня ТГ в смыве из пункционной иглы ЛУ, 
подозрительных в отношении метастатического 
поражения. Впервые исследование ТАБ-ТГ при 
ВДРЩЖ выполнили F. Pacini et al. в 1992 г. и отме-
тили, что повышенный уровень ТГ в смыве указы-
вает на высокую вероятность наличия метастазов 
в ЛУ, тогда как низкий уровень указывает на их 
отсутствие [8]. Метод ТАБ-ТГ особенно актуален 
при кистозных изменениях ЛУ и выраженной ва-
скуляризации, когда затрудняется интерпретация 
цитологического исследования. Однако, несмотря 
на диагностическую эффективность метода ТАБ-
ТГ, остаются споры относительно оптимального 
порогового значения; использования различных 
пороговых значений, основанных на статусе щито-
видной железы; и влияния АТ-ТГ. Одной из задач 
исследования являлось определение оптимального 
порогового значения метода ТАБ-ТГ, позволяюще-
го повысить чувствительность и специфичность 

Òàáëèöà 3/Table 3

Èíôîðìàòèâíîñòü ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ

Informative value of research methods

Информативность/
Informative

Метод/Method

ТАБ/FNA ТАБ-ТГ/
FNAB-Tg

ТАБ+ТАБ-ТГ/
FNA+FNAB-Tg

Количество образований/Number of formations 42 43 43
ИП/TP 23 (54,8 %) 27 (62,8 %) 27 (62,8 %)
ИО/TN 9 (21,4 %) 16 (37,2 %) 15 (34,9 %)
ЛП/FP 7 (16,7 %) – 1 (2,3 %)
ЛО/FN 3 (7,1 %) – –

Примечание: ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия; ТАБ-ТГ – определение уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной 
иглы; ИП – истинно положительный диагноз; ЛП – ложноположительный диагноз; ИО – истинно отрицательный диагноз;                                             
ЛО – ложноотрицательный диагноз. 

Note: FNA – fine needle aspiration; FNAB-Tg – thyroglobulin measurement in needle washouts of fine-needle aspiration biopsy; TP – True-positive; 
TN – True-negative; FP – False-positive; FN – False-negative.

Òàáëèöà 4 /Table 4

Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà äàííûõ òîíêîèãîëüíîé àñïèðàöèîííîé áèîïñèè è îïðåäåëåíèÿ 
òèðåîãëîáóëèíà â ñìûâå èç ïóíêöèîííîé èãëû

Comparative characteristics of the data of fine needle aspiration biopsy and measurement of thyroglobulin 
in needle washouts of fine-needle aspiration biopsy

Метод/Method Чувствительность/
Sensitivity

Специфичность/
Specificity

Точность/
Accuracy NPV PPV

ТАБ/FNA 88,5 % 56,3 % 76,2 % 75,0 % 76,7 %
ТАБ-ТГ/FNAB-Tg 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
ТАБ+ТАБ-ТГ/FNA+ FNAB-Tg 100 % 93,8 % 97,7 % 100 % 96,4 %

Примечание: ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия; ТАБ-ТГ – определение уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы; 
NPV – отрицательное прогностическое значение; PPV – положительное прогностическое значение. 

Note: FNA – fine needle aspiration; FNAB-Tg – thyroglobulin measurement in needle washouts of fine-needle aspiration biopsy; NPV – negative 
predictive value; PPV – рositive predictive value.
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диагностики метастатического поражения при 
ВДРЩЖ. При пороговом уровне 7,4 нг/мл отме-
чено повышение эффективности ТАБ-ТГ. Сообща-
ется о различных пороговых значениях ТАБ-ТГ. 
Это связано с тем, что уровни ТГ в смыве имеют 
широкий диапазон в метастатических и реактив-
ных ЛУ, а также используются методы измерения 
с разной функциональной чувствительностью. 
При пороговом значении 1 нг/мл B. Kahramangil 
et al. получили данные о чувствительности 94 %, 
специфичности 96 %, точности 95 %; при значении 
2,5 нг/мл – 94, 100 и 96 % соответственно [21]. 
X.H. Zhu et al. в метаанализе оценили диагности-
ческую эффективность метода ТАБ-ТГ при раз-
личных пороговых значениях ТГ. При пороговом 
уровне 1 нг/мл чувствительность и специфичность 
метода составили 94  и 85 %; при 10 нг/мл – 84  и 
97 %; при 20 нг/мл – 85  и 96 %; при 30 нг/мл – 82 
и 96 %; при 40 нг/мл – 70 и 97 % [11].

М.С. Martins-Costa et al. приводят данные об 
оптимальном пороговом значении ТГ при ТАБ-
ТГ 10 нг/мл, что позволило достичь чувствитель-
ности 74,6 %, специфичности –100 %. Однако 
при наличии циркулирующих в сыворотке крови 
АТ-ТГ чувствительность снизилась до 31,2 % 
[22]. В 2017 г. M.A. da Silveira Duval et al. оценили 

эффективность и определили пороговые значения 
для больных ВДРЩЖ и интактной ЩЖ. Порого-
вое значение 4,41 нг/мл имело чувствительность 
98 % и специфичность 96 %. У всех пациентов 
без поражения ЛУ уровень ТГ в смыве был ниже 
4,41 нг/мл. Из 119 пациентов у 13 были выявлены 
АТ-ТГ (10,9 %), а у 9 из них были обнаружены 
метастазы в ЛУ. У пациентов с подтвержденными 
метастатическими узлами (n=65) медиана ТАБ-ТГ 
не отличалась между пациентами с АТ-ТГ + и АТ-
ТГ- (88,8 нг/мл [4,64–13 015] против 3 263,0 нг/мл 
[448,0–18 791,0] соответственно; р=0,570) [23]. 
Вывод согласуется с нашими собственными резуль-
татами – значимых различий уровня ТГ в смыве не 
выявлено между пациентами с АТ-ТГ+ (3,9 [0,47; 
39,9] нг/мл) и АТ-ТГ- (12,3 [0,57; 294,8] нг/мл) в 
сыворотке крови (р=0,421). 

Заключение 
Результаты нашего исследования позволяют 

заключить, что использование метода ТАБ-ТГ 
повышает эффективность предоперационной диа-
гностики при выявлении метастатических ЛУ у 
пациентов с ВДРЩЖ. Диагностическая точность 
выше при использовании порогового значения ТГ 
при ТАБ-ТГ – 7,4 нг/мл.
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Ñ ÄÀÍÍÛÌÈ ÎÔÝÊÒ/ÊÒ Ñ 99mÒñ-ÌÈÁÈ

Í.Â. Äåíèñîâà1, Ì.À. Ãóðêî1, Ñ.Ì. Ìèíèí2, Æ.Æ. Àíàøáàåâ2, 
À.À. Æåðàâèí2, Å.À. Ñàìîéëîâà2, Ñ.Ý. Êðàñèëüíèêîâ2

ФГБУН «Институт теоретической и прикладной механики им. С.А. Христиановича» СО РАН, 
г. Новосибирск, Россия1

Россия, 630090, г. Новосибирск, Институтская, 4/1. E-mail: nvdenisova2011@mail.ru1

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. акад. Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России, г. Новосибирск, Россия2

Россия, 630055, г. Новосибирск, ул. Речкуновская, 152

Àííîòàöèÿ

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ явились разработка и валидация программного комплекса (ПК) для имита-
ционного компьютерного моделирования процедуры обследования методом ОФЭКТ/КТ пациентов с 
раком легких и оценки точности реконструкции опухолевых поражений. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Была 
проведена сцинтиграфия органов грудной клетки пациента с периферическим плоскоклеточным раком 
верхней доли правого легкого на двухдетекторной гамма-камере GE Discovery NM/CT 670 DR (США) 
с использованием высокоразрешающих коллиматоров для энергии 140 КэВ и радиофармпрепарата 
(РФП) 99mТс-Технетрил (МИБИ, “Диамед”, Москва). Полученные данные подвергались компьютерной 
обработке с использованием специализированной системы Xeleris 4.0 фирмы “GE” (США). Создан 
ПК, который включает программу генерирования воксельного фантома («виртуальный пациент»), про-
грамму моделирования сбора «сырых» проекционных данных («виртуальный томограф») и программу 
реконструкции изображений на основе алгоритма OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization). С 
целью валидации созданного ПК выполнено имитационное компьютерное моделирование клинического 
случая. Полуколичественный сравнительный анализ изображений основывался на оценке опухоль/
фон. Ðåçóëüòàòû. Наблюдается достаточно хорошая корреляция между клиническими «сырыми» 
данными, записанными с реального пациента, и проекционными данными, рассчитанными методом 
Монте-Карло с «виртуального пациента». Результаты сравнительного анализа показали, что на рекон-
струированных изображениях оценка опухоль/фон занижена. Çàêëþ÷åíèå. Вопрос о точности рекон-
струкции опухолевых поражений при использовании стандартных алгоритмов реконструкции OSEM 
не изучен. Этот вопрос важен при ведении пациентов с опухолевыми поражениями легких и требует 
изучения и систематизации. Разработанный ПК будет использоваться в последующих исследованиях 
для изучения ошибок и артефактов на изображениях опухолевых поражений, а также разработки под-
ходов для их преодоления. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå, ìàòåìàòè÷åñêèé ôàíòîì, âîêñåëüíûé ôàíòîì 
÷åëîâåêà, èòåðàöèîííûé àëãîðèòì ðåêîíñòðóêöèè, ÎÔÝÊÒ/ÊÒ, ðàê ëåãêîãî.
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POTENTIALS OF COMPUTER SIMULATION OF LUNG TUMORS
IN COMPARISON WITH 99mTñ-MIBI SPECT/CT DATA

N.V. Denisova1, M.A. Gurko1, S.M. Minin2, Zh.Zh. Anashbaev2, 
A.A. Zheravin2, E.A. Samoilova2, S.E. Krasilnikov2

Khristianovich Institute of Theoretical and Applied Mechanics, Siberian Branch of the Russian Academy 
of Sciences, Novosibirsk, Russia1

4/1, Institutskaya St., 630090, Novosibirsk, Russia. E-mail: nvdenisova2011@mail.ru1

E. Meshalkin National Medical Research Center of the Ministry of Health of the Russia, 
Novosibirsk, Russia2

15, Rechkunovskaya St., 630055, Novosibirsk, Russia2

Abstract

The aim of the study was to develop and validate a software package (SP) for computer simulation of the 
procedure for examining patients with lung cancer by SPECT/CT and assessing the accuracy of reconstruction 
of tumor lesions. Material and Methods. Lung scintigraphy for a patient with peripheral squamous cell 
carcinoma of the upper lobe of the right lung was performed using a two-detector gamma camera GE Discovery 
NM/CT 670 DR (USA) with high-resolution collimators for an energy of 140 KeV and a radiopharmaceutical 
(RP) 99mTc-Technetril (MIBI, Diamed, Moscow). The data obtained were subjected to computer processing 
using a specialized Xeleris 4.0 system from GE (USA). The SP included a program for generating a voxel 
phantom (“virtual patient”), a program for modeling the “raw” data acquisition (“virtual tomograph”) and an 
image reconstruction based on the OSEM algorithm (Ordered Subset Expectation Maximization). In order to 
validate the created SP, computer simulation of the above clinical case was performed. The semi-quantitative 
comparative image analysis was based on a tumor/background score. Results. There was a good correlation 
between clinical “raw” data recorded from a real patient and projection data calculated by the Monte Carlo 
method from a “virtual patient”. The results of the comparative analysis showed that the tumor/background 
assessment was underestimated in the reconstructed images. Conclusion. The problem of the accuracy of 
the tumor lesions reconstruction by using standard OSEM reconstruction algorithms has not been studied. 
This issue is important in the management of patients with tumor lesions of the lungs and requires study 
and systematization. The SP will be used in further studies to analyze errors and artifacts in images of tumor 
lesions, as well as to develop approaches to overcome them.

Key words: ñomputer simulation, mathematical phantom, voxel human phantom, iteration reconstruction 
algorithm, SPECT/CT, lung cancer.

Введение
В мире рак легкого (РЛ) является наиболее 

распространенным злокачественным новообразо-
ванием с высокими показателями смертности. В 
России в структуре онкологических заболеваний 
мужчин рак легкого занимает 1-е место. С учетом 
этих данных развитие методов диагностики для 
обнаружения опухолевых поражений, планирова-
ния терапии и мониторинга ее эффективности яв-
ляется актуальной задачей современной медицины. 
Классификация TNM [1] базируется на оценке трех 
параметров: Т – размер и локализация первичной 
опухоли, N – вовлечение лимфатических узлов 
средостения, М – наличие отдаленных метастазов 
в другие органы, в том числе и в другое легкое. 
Ключевыми факторами диагностики РЛ являются: 
дифференцирование злокачественных и добро-
качественных поражений, определение точного 
размера первичной опухоли, оценка распростра-
ненности опухолевого процесса (стадирование). 

Для диагностики РЛ наиболее широко использу-
ется метод компьютерной томографии (КТ). Однако 
при наличии высокой чувствительности специфич-

ность КТ органов грудной клетки остается довольно 
низкой, что диктует необходимость в изучении, 
внедрении и использовании новых современных 
технологий. Однофотонная эмиссионная компью-
терная томография (ОФЭКТ) с Тс-МИБИ широко 
применяется для оценки перфузии миокарда левого 
желудочка, а в последнее десятилетие этот метод 
активно внедряется в клиническую практику диа-
гностики опухолевых поражений легких. Анализ ра-
бот, посвященных применению метода ОФЭКТ/КТ 
с 99mТс-МИБИ в оценке опухолевого поражения 
легких [2–8], показывает, что исследования сильно 
отличались по величине дозы вводимого препарата 
(335–1000 МБк) и параметрам записи сырых данных 
(60–120 ракурсов, время экспозиции 10–30 сек, 
интервал времени между введением трассера и 
сканированием 5–40 мин). Практически отсутствует 
информация о характеристиках используемых алго-
ритмов реконструкции (число подмножеств subsets, 
номер итерации останова), от которых может сильно 
зависеть полученное решение. Полуколичествен-
ный анализ изображений основывался на расчете 
коэффициентов, равных отношению активности в 
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очаге к активности в выбранной области нормаль-
ной ткани и симметричных участках контралате-
рального легкого. Несмотря на вышеуказанные 
различия в протоколе обследований, полученные во 
всех работах результаты, особенно высокие значе-
ния специфичности, указывают на перспективность 
метода ОФЭКТ/КТ с Тс-МИБИ для диагностики 
рака легких. Однако многие вопросы требуют даль-
нейшего изучения и систематизации. 

Среди важных вопросов стоит назвать выявле-
ние опухолевых очагов малых размеров, точное 
количественное определение активности в опухо-
левых очагах, стадирование опухолевого процесса, 
мониторинг эффективности противоопухолевой 
терапии. Остаются также нерешенными вопросы 
о точности оценки параметра «опухоль/фон», по-
скольку этот параметр является определяющим при 
дифференцировании злокачественных и доброка-
чественных поражений. Для получения ответов на 
эти вопросы необходимы исследования с заданным 
известным источником – фантомом, имитирующим 
накопление РФП в органах пациента, что позволит 
количественно оценивать точность реконструиро-
ванных изображений. Такие исследования могут 
проводиться на клинических установках с исполь-
зованием вещественных фантомов (in vitro), однако 
они ограничены высокой стоимостью и невозмож-
ностью изучить решения для разнообразных кли-
нических случаев. Единственной альтернативой 
является метод компьютерного моделирования (in 
silico) с использованием вычислительных фанто-
мов, имитирующих пациентов с разным телосло-
жением и опухолевыми поражениями различной 
локализации и размера. Метод имитационного 
компьютерного моделирования («Virtual Clinical 
Trials») активно развивается в течение последних 

20 лет в центрах высокотехнологичной ядерной 
медицины США, странах Европейского Союза, 
Японии и Китая [9]. В России такие исследования 
начали развиваться относительно недавно. В рабо-
те методом компьютерного моделирования было 
выполнено исследование ложного апикального 
дефекта на ОФЭКТ/КТ изображениях перфузии 
миокарда в ядерной кардиологии [10]. 

Целью исследования явились разработка и 
валидация программного комплекса (ПК) для 
имитационного компьютерного моделирования 
процедуры обследования методом ОФЭКТ/КТ 
пациентов с опухолевыми поражениями легких. 
Валидация развитого ПК выполнена путем срав-
нения результатов имитационного моделирования 
с клиническим случаем исследования пациента с 
периферическим плоскоклеточным раком верхней 
доли правого легкого на установке ОФЭКТ/КТ GE 
Discovery NM/CT 670 Pro. 

Материал и методы
В отделении ФГБУ НМИЦ им. акад. Е.Н. 

Мешалкина пациенту Н., 63 года,  с диагнозом: 
Периферический рак верхней доли правого легко-
го T3N1M0 IIIA st. ДН 2, проведено ОФЭКТ/КТ 
с 600 МБк 99mTc-МИБИ на аппарате ОФЭКТ/КТ 
GE Discovery NM/CT 670 с параметрами: матрица 
128×128 пикселов, 30 с на кадр, оборот каждого 
детектора 180º. На серии томосцинтиграмм в верх-
ней доле правого легкого определяется атипичная 
зона среднеинтенсивного повышенного накопле-
ния 99mTc-МИБИ, совпадающая с периферическим 
объемным образованием, размерами ~7×6×6 см, 
имеющая четкие и лучистые контуры, и централь-
ная зона некроза, размерами ~7×6×6 см (рис. 1). 
Для выполнения компьютерного имитационного 

Рис. 1. КТ-снимки (сверху) и ОФЭКТ-изображения (снизу) пациента с периферическим плоскоклеточным раком верхней доли 
правого легкого. Аксиальное (а), коронарное (б) и сагиттальное (в) сечения КТ и ОФЭКТ 3D реконструированных изображений. 

Изображения получены в НМИЦ им. акад. Мешалкина на установке ОФЭКТ/КТ GE Discovery NM/CT 670 
Fig. 1. CT scans (top) and SPECT images (bottom) of a patient with peripheral squamous cell carcinoma of the upper lobe of the right 

lung. Axial (a), coronary (b) and sagittal (c) sections of CT and SPECT 3D reconstructed images. The images were obtained 
at E. Meshalkin National Medical Research Center on the SPECT/CT GE Discovery NM/CT 670
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моделирования процедуры обследования методом 
ОФЭКТ/КТ пациентов с опухолевыми поражения-
ми легких в данной работе создан специализиро-
ванный программный комплекс, состоящий из 3 
базовых блоков: «виртуальный пациент», «вирту-
альный томограф»,  алгоритм реконструкции.

Вычислительный фантом – 
«виртуальный пациент»
В наших предыдущих работах для выполнения 

исследований в области ядерной кардиологии был 
развит математический стилизованный антропо-
морфный фантом – математическая модель торса 
(ММТ) [10–12]. Этот фантом был создан на основе 
уравнений аналитической геометрии и логических 
булевых операторов и использовался в качестве 
«виртуального пациента» в имитационном ком-
пьютерном моделировании исследования перфузии 
миокарда методом ОФЭКТ/КТ с Тс-МИБИ [10]. 
Однако математические стилизованные фантомы 
имеют ограничения в детальном анатомическом 
описании. Реалистичные виртуальные исследова-
ния требуют репрезентативных моделей пациентов 
с патологиями, особенно если имитационные ис-
следования нацелены на конкретную задачу. 

Нами представлена разработка нового поколе-
ния фантомов – персонифицированная воксельная 
модель торса (ВМТ) на основе КТ-изображений 
реального пациента. На рис. 1 представлены кли-
нические ОФЭКТ- и КТ-изображения пациента с 

периферическим плоскоклеточным раком верх-
ней доли правого легкого. Фактически вычисли-
тельный фантом ВМТ описывает анатомическое 
строение внутренних органов и патологических 
поражений конкретного пациента. Процесс соз-
дания фантома представляет собой сегментацию 
трехмерного изображения, т. е. процесс разбиения 
изображения на сегменты по определенным при-
знакам с целью выделения интересующих участ-
ков. Использовались инструменты сегментации 
изображений, предоставляемые модулем Segment 
Editor, входящим в бесплатный программный пакет 
с открытым исходным кодом 3D Slicer [13]. 

Формирование фантома проходило в 2 этапа. 
На первом этапе проводилась сегментация КТ-
снимков с выделением структур, различающихся 
по плотности тканей. Было выбрано 5 типов 
структур: воздух, легкие, кости, мягкие и жировые 
ткани. На рис. 2 представлен воксельный фантом – 
«виртуальный пациент», сгенерированный на 
основе КТ-изображений. Фантом задан на сетке 
128×128×128 в декартовой системе координат. 
Размер стороны вокселя в плоскости поперечного 
сечения составлял 4,4 мм.

Для исследований в области ядерной медици-
ны, в частности методом ОФЭКТ, необходима не 
анатомическая модель, а модель, описывающая 
трехмерное распределение радиофармпрепарата в 
органах «виртуального пациента» – 3D «карта на-
копления РФП». Кроме того, для учета ослабления 

Рис. 2. Воксельный фантом ВМТ (воксельная модель торса), созданный на основе данных КТ пациента с опухолевым пораже-
нием правого легкого. Полный фантом (в одежде) (а), фантом с исключенными мягкими и жировыми тканями (б), с исключенны-

ми легкими (в) и без костной структуры (г). Фантом задан на сетке 128×128×128 в декартовой системе координат
Fig. 2. Voxel phantom of the VMT (Voxel Model of the Torso), based on CT data of a patient with a tumor of the right lung. Whole 

phantom (in clothes) (a), phantom with excluded soft and adipose tissue (b), with excluded lungs (c) and without bone structure (d). The 
phantom is set on a 128×128×128 grid in a Cartesian coordinate system

Рис. 3. Клинические изображения КТ (а) и ОФЭКТ (б) опухолевого поражения правого легкого
Fig.3. CT (a) and SPECT (b) images of the right lung tumor
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гамма-излучения в биологических тканях необхо-
дима 3D «карта ослабления». Поэтому на втором 
этапе выделяются области накопления радио-
фармпрепарата. Для решения этой задачи исполь-
зуются ОФЭКТ-изображения того же пациента с 
периферическим плоскоклеточным раком верхней 
доли правого легкого. К наиболее практичным ин-
струментам на этом этапе можно отнести обычные 
средства оконтуривания (paint, erase), межслойно-
го заполнения (fill between slices) и сглаживания 
(smoothing). Выделенные сегменты далее могут 
быть использованы инструментом mask volume для 
заполнения изображений заданными значениями, 
например, для создания 3D «карты ослабления» 
или 3D «карты накопления РФП». На рис. 3 пред-
ставлены ОФЭКТ- и КТ-изображения выделенных 
фрагментов с опухолевым поражением.

Значения накопленной активности в единицах 
импульс/воксел определялись из клинических 
реконструированных изображений реального 
пациента в плоскостях (axial, coronal, sagittal) как 
средние значения по выделенной области (органу). 
Однако значения накопления и соотношения между 
значениями накопления в разных органах (в част-
ности, отношение «опухоль/фон») на клинических 
ОФЭКТ-изображениях могут не соответствовать 
истинным отношениям накопления. Это обуслов-
лено ошибками реконструкции, особенно неболь-
ших очагов со скачками накопления РФП. Ошибки 
возникают из-за ограничений алгоритма OSEM, а 
также отсутствия поправок на рассеяние гамма-
излучения РФП в тканях организма, на эффекты 
частичного объема и мертвого времени регистра-
ции импульсов. В этом смысле более правильно 
ориентироваться на клинические измеренные 
«сырые» данные. В данной работе рассчитывались 
«сырые» данные с «карты накопления» фантома, 
которые сравнивались с реальными клиническими 
«сырыми» данными. По результатам сравнения 
вводились соответствующие поправки в «карту 
накопления». Например, отношение усредненных 
значений опухоль/фон, равных отношению нако-
пления в очаге к накоплению в выбранной области 

Òàáëèöà 1/Table 1

Îòíîñèòåëüíûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÐÔÏ
Òñ-ÌÈÁÈ â «îðãàíàõ» âîêñåëüíîé ìîäåëè òîðñà 

(ÂÌÒ)

Relative values of the concentration of the radiop-
harmaceutical Tc-MIBI in the «organs» of the Voxel 

Torso Model (VMT)

Орган/ткань/
Organ/tissue

Относительная 
активность 

(импульс/воксель)/
Relative activity 

(count/voxel)
Воздух/Air 0

Легкие/Lung 10
Жировые ткани/Adipose tissue 40

Мягкие ткани/Soft tissue 50
Кости/Bone 20

Печень/Liver 700
Кишечник/Colon 1200

Желчный пузырь/Gallbladder 10000
Рак/Cancer 200

Кровь в желудочках сердца/
Blood in ventricle of heart 40

Левый желудочек/Left ventricle 450
Правый желудочек /

Right ventricle 220

нормальной ткани легких на реконструированном 
клиническом изображении, составляло примерно 4. 
Для такой «карты накопления» опухолевые обра-
зования просто не визуализировались на рассчи-
танных «сырых» проекционных данных. Можно 
предположить, что на реконструированных изо-
бражениях значения накопления в опухолевом 
очаге занижены, что приводит к снижению оценки 
опухоль/фон. Численные эксперименты показали, 
что рассчитанные «сырые» данные соответство-
вали клиническим данным в области опухолевого 
очага при значении отношения опухоль/фон, 
равном 20. Значения накопленной активности 

Рис. 4. «Карта накопления Тс-МИБИ» модели ВМТ – 3D-распределение относительных значений концентрации РФП Тс-МИБИ в 
органах грудной клетки с опухолью в верхней доле правого легкого (а), коронарный (б) и аксиальный (в) срезы. Опухоль указана 

стрелками
Fig. 4. The «Tc-MIBI uptake map» of the Voxel Model of Torso (VMT) is a 3D distribution of the relative values of the uptake of Tс-MIBI 

in tumor of the right lung (a), coronary (b) and axial (c) sections. The arrows point to the tumor
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Рис. 5. «Карта ослабления», сгенерированная на основе КТ-данных. 3D-распределение коэффициентов ослабления для фото-
нов с энергией 140 кэВ (а), коронарный (б) и аксиальный (в) срезы

Fig. 5. «Attenuation map» based on CT data. 3D distribution of attenuation coefficients for photons with an energy of 140 keV (a), coro-
nary (b) and axial (c) slices

Òàáëèöà 2/Table 2

Çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ îñëàáëåíèÿ äëÿ ãàììà-èçëó÷åíèÿ ñ ýíåðãèåé 140 êýÂ (òåõíåöèé)

Values of attenuation coefficients for gamma radiation with an energy of 140 keV (technetium)

Название материала (база данных)/
Material name (database)

Линейный коэффициент ослабления для 140 кэВ, см-1/
Linear attenuation coefficient for 140 keV, cm-1

Сухой воздух/ Dry Air (ICRU-44) <0,001 ≈ 0
Легкие/Tissue of lung (ICRU-44) * 0,035

Жировые ткани/Adipose tissue (ICRU-44) 0,146
Мягкие ткани/Soft tissue (ICRU-44) 0,162

Кортикальная кость/Cortical bone (ICRU-44) 0,298

Примечание: * – плотность уменьшена на ~2 порядка для соответствия известным значениям линейного коэффициента ослабления легких 
(0,035–0,04 cm-1).

Note: * – density reduced by ~2 orders of magnitude to match known values of linear lung attenuation coefficient (0.035–0.04 cm-1).

в различных органах и тканях «виртуального 
пациента» в единицах импульс/воксел, которые 
использовались для создания «карты накопления 
РФП», представлены в табл. 1. 3D «карта накопле-
ния Тс-МИБИ» представлена на рис. 4а. Также на 
рис. 4 показаны коронарный (б) и аксиальный (в) 
срезы, которые выбраны таким образом, чтобы 
продемонстрировать опухоль в верхнем сегменте 
правого легкого.

Для учета ослабления гамма-излучения в био-
логических тканях разной плотности используются 
данные КТ, с помощью которых генерируется 
индивидуальная «карта ослабления» для каждого 
пациента. В данной работе 3D «карта ослабле-
ния» была сгенерирована на основе КТ-данных 
пациента. В табл. 2 представлены используемые 
значения коэффициентов ослабления (в 1/см) 
для гамма-излучения с энергией 140 кэВ [14]. 
3D «карта ослабления» и изображения сечений, 
соответствующих сечениям «карты накопления 
Тс-МИБИ», включающим опухолевое поражение, 
представлены на рис. 5. На 3D «карте ослабления» 
пациент представлен в одежде, поскольку ее рент-
геновская плотность близка к плотности жировой 
ткани/кожи, что затрудняет исключение одежды 
из фантома.

Моделирование сбора проекционных данных –
«виртуальная система ОФЭКТ/КТ»
В наших предыдущих исследованиях [10, 11] 

моделирование сбора «сырых» данных осущест-
влялось на основе метода режекции Неймана. В 
рамках этого подхода вначале рассчитываются 
точные данные, а потом они «зашумляются пуас-
соновским шумом». Такой метод имеет определен-
ные ограничения. Более продвинутым подходом, 
наиболее приближенным к клинической процедуре 
записи данных в методе ОФЭКТ, является стати-
стический метод Монте-Карло. В данной работе 
развит подход к расчету «сырых» проекционных 
данных на основе метода Монте-Карло [15]. Мо-
делировалась установка ОФЭКТ/КТ GE Discovery 
NM/CT 670 Pro с низкоэнергетическим коллима-
тором высокого разрешения (LEHR) и кристаллом 
детектора 3/8” (табл. 3).

Процедура обследования включала круговую 
орбиту с пошаговым сканированием по дуге 360° 
с шагом в 3°. Аналогично клиническим исследова-
ниям в численном моделировании имитировалась 
процедура записи данных с одинаковым временем 
сканирования на каждом из 120 ракурсов. Общее 
набранное число импульсов за время записи со 
всех ракурсов составило 10 500 000, что соот-



20

CLINICAL STUDIES

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2023; 22(2): 14–25

ветствует клиническому случаю. Среднее число 
импульсов на каждый ракурс составляло пример-
но 87 000. Именно эти цифры – набранное число 
импульсов за время записи со всех ракурсов и 
примерное среднее число импульсов на каждый 
ракурс – определяют нормировку для приближе-
ния имитационного моделирования к реальным 
клиническим исследованиям. Полученные данные 
представлены в матрицах 128×128 с размером пик-
селя 4,4 мм. Параметры процедуры сканирования 
представлены в табл. 4.

Сравнение клинических проекционных данных 
и данных, полученных методом моделирования 
Монте-Карло, представлено на рис. 6. Показаны 
данные 3 проекций из 120. Для большей наглядно-
сти на изображениях пропорционально повышены 
яркость и контрастность. Красной окружностью 
выделена область повышенного накопления радио-
фармпрепарата в легких. Наблюдается достаточно 
хорошее согласие между клиническими сырыми 
данными, записанными с реального пациента, и 
аналогичными проекционными данными, рассчи-

Òàáëèöà 3/Table 3

Ïàðàìåòðû èñïîëüçóåìîãî êîëëèìàòîðà

Parameters of the used collimator

Наименование/ 
Name

Поле видимости, 
см/

Field of view, cm

Чувствительность 
(cps/MBq)/ 
Sensitivity 

(cps/ MBq)*

Диаметр канала, 
мм/ 

Channel diameter, 
mm

Толщина септы, 
мм/ 

Septa thickness, 
mm

Длина канала, 
мм/  

Channel length, 
mm

LEHR 54×40 72 1,5 0,2 35

Примечание: * – на расстоянии 100 мм от лицевой поверхности коллиматора для кристалла 3/8”.

Note: * –  at a distance of 100 mm from the front surface of the collimator for a 3/8” crystal.
Òàáëèöà 4/Table 4

Ïàðàìåòðû ñêàíèðîâàíèÿ

Scan options

Количество 
ракурсов/ 
Number 
of angles

Угол между 
ракурсами/

Angle between 
views

Радиус 
орбиты, мм/ 
Orbit radius, 

mm

Время сбора на 
ракурс, сек/ 

Acquisition time per 
view, s

Число отсчетов на 
ракурс, тыс./ 

Number of counts 
per angle, thousand

Общее число зарегистри-
рованных гамма-квантов, 

млн/ 
Total number of registered 

gamma quanta, million
120 3° 233 5 ~110 ~13

Рис. 6. Клинические (верхний ряд) и полученные в результате моделирования методом Монте-Карло (нижний ряд) 
проекционные данные. Левая передняя косая (а), фронтальная (б) и правая передняя косая (в)

Fig. 6. Clinical (upper row) and projection data obtained of Monte Carlo simulation (lower row). Left front oblique (a), front (b) 
and right front oblique (c)
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танными методом Монте-Карло с использованием 
«виртуального пациента». 

Алгоритм реконструкции
Для реконструкции 3D-изображений из сырых 

данных, рассчитанных методом Монте-Карло, 
использовался стандартный базовый алгоритм 
реконструкции OSEM (Ordered Subsets Expectation 
Maximization) [16]. На абсолютном большинстве 
современных коммерческих ОФЭКТ/КТ систем 
установлены алгоритмы реконструкции, основан-
ные на OSEM (Astonish на Philips BrightView XCT, 
Evolution на GE Discovery NM/CT 670 Pro, Flash 3D 
на Symbia Intevo Siemens). Различия заключаются в 
использовании (или неиспользовании) различных 
сглаживающих фильтров, а также в расчете систем-
ной матрицы, входящей в алгоритм реконструкции. 
Системная матрица учитывает физические про-
цессы, связанные с получением «сырых» данных. 
В работе в алгоритме OSEM использовалась 
системная матрица с учетом эффекта ослабления 
потока гамма-квантов в биологических тканях, 
который в англоязычной литературе принято обо-
значать как Attenuation Correction (AC). Также 
учитывался эффект прохождения через коллима-
тор и детектор, который описывался с помощью 
функции рассеяния точки (ФРТ). В англоязычной 
литературе учет ФРТ обозначается как Resolution 
Recovery (RR). Не учитывалась поправка на рас-
сеяние гамма-излучения РФП в тканях организма 
(Scatter Correction), не учитывался эффект частич-
ного объема (Partial Volume Effect), не учитывалось 
влияние мертвого времени регистрации импульсов 
на гамма-камере. Эти 3 последних эффекта не были 
включены в алгоритм реконструкции на клиниче-
ской установке GE Discovery NM/CT 670 Pro, на 
которой проводились клинические исследования 
пациента, представленные в данной работе. 

Реконструкция осуществлялась с использова-
нием алгоритма OSEM с учетом ослабления (AC) 
и восстановления разрешения (RR). Изображение 
формировалось на матрице 128×128×128, размер 
стороны воксела в поперечном сечении изображе-
ния составлял 4,4 мм. Поскольку изображение опу-
холи получалось «зашумленным», осуществлялось 
сглаживание полученного изображения с помощью 
медианной фильтрации. В настоящее время не су-
ществует определенного руководства по протоколу 
обследования пациентов с поражением легких ме-
тодом ОФЭКТ/КТ, в данной работе реконструкция 
выполнялась в режиме 30 subsets, номер итерации 
останова варьировался в интервале 3–10. 

На рис. 7 представлено сравнение рекон-
струированного изображения с заданной «картой 
накопления Тс-МИБИ» в фантоме. Изображения 
были нормированы по максимальному значению. 
Видно, что опухоль уверенно диагностируется 
на реконструированном изображении. На рис. 8 
представлено сравнение клинических ОФЭКТ-
изображений распределения активности РФП 
Тс-МИБИ в органах грудной клетки пациента 
с опухолью в верхней доле правого легкого и 
реконструированных изображений, полученных 
в результате имитационного моделирования 
данного клинического случая. Визуально на-
блюдается достаточно хорошая корреляция этих 
изображений. 

Результаты и обсуждение
Создан программный комплекс для имитаци-

онного компьютерного моделирования процедуры 
ОФЭКТ/КТ обследования больных раком легких 
и выполнена его валидация путем сравнения ре-
зультатов моделирования с клиническим случаем 
пациента с периферическим плоскоклеточным 
раком верхней доли правого легкого на установке 

Рис. 7. Сравнение заданной «карты накопления Тс-МИБИ» виртуального пациента (а) и реконструированных изображений, по-
лученных в результате имитационного моделирования (б)

Fig. 7. Comparison of a assigned «Tc-MIBI uptake map» of a virtual patient (a) and reconstructed images obtained as a result of simula-
tion modeling (b)
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Рис. 8. Сравнение клинических ОФЭКТ-изображений накопления РФП Тс-МИБИ в органах грудной клетки с опухолью в верхней 
доле правого легкого (верхний ряд) и реконструированных изображений, полученных в имитационном моделировании 

(нижний ряд). Срезы, проходящие через опухоль: поперечный (а), коронарный (б) и сагиттальный (в)
Fig. 8. Comparison of clinical SPECT images of the Tc-MIBI uptake in the chest organs with a tumor in the upper lobe of the right lung 
(upper row) and reconstructed images obtained in simulation (lower row). Sections passing through the tumor lesion are shown: trans-

verse (a), coronal (b) and sagittal (c)

ОФЭКТ/КТ GE Discovery NM/CT 670 Pro. Полу-
чены следующие результаты:

– Разработана и протестирована методология 
создания персонализированных воксельных фанто-
мов («виртуальных пациентов») для исследований 
в области диагностической ядерной медицины. 
Создание «карты накопления РФП» необходимо 
контролировать с помощью сравнения рассчи-
танных и клинических «сырых» данных, чтобы 
учитывать ошибки на реконструированных изо-
бражениях, особенно в опухолевых очагах.

– Разработана и протестирована програм-
ма расчета «сырых» данных на основе метода 
Монте-Карло с нормировкой на конкретный кли-
нический случай, которая задается общим числом 
зарегистрированных импульсов за время записи 
данных. Сравнение клинических «сырых» данных 
и рассчитанных методом Монте-Карло с «вирту-
ального пациента» является тестовой проверкой 
правильности задания «карты накопления РФП». 
В численных экспериментах вначале было полу-
чено несоответствие данных в зоне опухолевого 
поражения. Для устранения этого несоответствия 
в фантоме было изменено значение накопления 
Тс-МИБИ в опухоли. 

–  Разработана программа расчета системной ма-
трицы для алгоритма реконструкции изображений 
OSEM с учетом ослабления (AC) и восстановления 

разрешения (RR). Выполнена реконструкция изо-
бражения из рассчитанных методом Монте-Карло 
«сырых» данных для «виртуального пациента». 
Выполнены оценки отношения опухоль/фон для 
усредненных значений накопления активности в 
опухоли и в нормальной зоне в легких. Эти оценки 
составляли 20.0 в фантоме и 5.91 и 6.48 на рекон-
струированных изображениях после 5-й и 10-й 
итераций соответственно. 

Таким образом, в численных имитационных 
исследованиях были получены заниженные зна-
чения накопления в опухоли, что подтверждает 
вышесказанное предположение о том, что на 
реконструированных клинических изображениях 
накопление в опухоли занижено по сравнению с ре-
альным. Причиной этого могут быть ограничения 
алгоритма OSEM, а также сглаживание, которое 
проводилось из-за «зашумленности» изображения 
опухоли. В наших предыдущих исследованиях 
показано, что сглаживание может приводить к за-
ниженной оценке накопления РФП в опухоли [17]. 
Также указывалось, что сглаживание артефактов 
Гиббса, возникающих на изображениях опухоли, 
может привести к заниженным значениям нако-
пления в опухоли и, как результат, заниженной 
величине отношения «опухоль/фон» [18]. Требу-
ются дальнейшие детальные исследования этой 
проблемы. Следует отметить, что вопрос о точ-
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ности реконструкции опухоли при использовании 
стандартных алгоритмов реконструкции OSEM не 
изучен. Одной из главных проблем современных 
ОФЭКТ (и ПЭТ)-систем являются недостатки 
(недоработки) статистических итерационных ал-
горитмов OSEM. С точки зрения фундаментальной 
математической теории задача реконструкции 
изображений в методе ОФЭКТ принадлежит к 
классу обратных некорректных задач с пуассо-
новскими данными, решение которых должно 
быть основано на методе статистической регуля-
ризации. Метод статистической регуляризации 
Maximum a Posteriori (MAP) активно развивается, 
но существуют нерешенные проблемы, которые 
сдерживают применение MAP алгоритмов на 
коммерческих ОФЭКТ и ПЭТ системах. Решение 
OSEM не является регуляризированным. Факти-
чески при клинических применениях алгоритма 
OSEM осуществляется грубая регуляризация за 
счет прерывания итерационного процесса на ите-
рации с наиболее «подходящим» изображением. 
В ядерной кардиологии область выделенного 
интереса – сердце – заранее известна, поэтому 
номер итерации останова определяется произво-
дителем оборудования с помощью исследований 
на вещественных антропоморфных фантомах и 
волонтерах. Этот номер останова (в зависимости 
от условий сбора данных и параметров алгорит-
ма) рекомендуется в протоколе обследований. В 
случае онкологических поражений положение и 
размер опухоли могут быть абсолютно разными, 
поэтому в общем случае трудно определить под-
ходящий номер останова итерационного процесса. 
Дополнительную трудность создают краевые ар-
тефакты, известные в литературе как артефакты 
Гиббса, искажающие оценку «опухоль/фон». Как 
отмечено выше, при сглаживании изображения 
оценка «опухоль/фон» становится заниженной. 
При реконструкции без сглаживания возникает 

проблема выбора номера итерации останова. При 
останове на основании общей визуальной оценки 
всего изображения оценка «опухоль/фон» может 
оказаться завышенной или заниженной в зависи-
мости от размеров опухоли. Необходимо изучить 
эту проблему, чтобы сформулировать критерии 
останова итерационного процесса для получения 
наилучшего решения именно в области опухолево-
го поражения. Такие исследования предполагается 
выполнить с помощью развитого программного 
пакета. В последующих исследованиях предпола-
гается исследовать модели опухолевых поражений 
разного размера, разной локализации и с разным 
накоплением РФП. 

Заключение
Метод имитационного компьютерного моде-

лирования имеет большой потенциал в качестве 
инструмента исследования и развития в области 
ядерной медицины. Данная работа является 
пионерской. Впервые разработан программный 
комплекс для математического моделирования 
процедуры обследования методом ОФЭКТ/КТ 
больных раком легких и выполнена его валидация 
путем сравнения с клиническим случаем. «Узким 
местом» в диагностической ядерной медицине 
является количественная оценка опухолевых по-
ражений, связанная с неустойчивостью алгоритма 
реконструкции изображений OSEM. Решение этой 
проблемы может быть достигнуто только на меж-
дисциплинарной основе с участием математиков, 
физиков и клиницистов. Разработанный в данной 
работе программный комплекс является современ-
ным инструментом для таких исследований и будет 
использоваться в нашей последующей работе для 
изучения ошибок и артефактов на изображениях 
опухолевых поражений, а также для оценки воз-
можности выявления опухолевых очагов малых 
размеров.
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Àííîòàöèÿ

Учитывая благоприятный прогноз течения заболевания у пациентов с ВПЧ-ассоциированным раком 
ротоглотки, активно обсуждается вопрос о возможности редукции объема лечения для данной когорты 
больных. В данной статье представлены промежуточные результаты собственного исследования, на-
правленного на изучение возможности успешного применения двукомпонентного режима ИХТ по схеме 
ТР. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – оценить результаты лечения местнораспространенного ВПЧ-позитивного 
плоскоклеточного рака ротоглотки путем оптимизации режима индукционной химиотерапии, в частности 
использования двухкомпонентной схемы. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. С 2021 г. в исследование включено 27 
пациентов с местнораспространенным ВПЧ-позитивным плоскоклеточным раком ротоглотки (T3–4N0–1 
либо T1–4N2–3),  которым на первом этапе комбинированного лечения проводилось 3 курса ИХТ по 
схеме ТР. Для оценки эффективности и токсичности двухкомпонентной схемы ИХТ сформирована 
контрольная группа, получающая стандартный режим ИХТ по схеме TPF. Ðåçóëüòàòû. В настоящий 
момент проведена оценка объективного ответа для всех больных исследуемой и контрольной групп. 
Контроль над заболеванием достигнут у 100 % пациентов обеих групп. В исследуемой группе: пол-
ный ответ по первичной опухоли и лимфатическим узлам получен у 3 (11 %), частичный ответ – у 17 
(63 %), стабилизация – у 7 (26 %) больных. В группе контроля: полный ответ по первичной опухоли и 
лимфатическим узлам отмечен у 4 (20 %), частичный ответ – у 13 (60 %), стабилизация – у 4 (20 %) 
пациентов. Медиана времени наблюдения в исследуемой группе составляет 9 мес (от 2 до 22 мес). 
Показатель 1-годичной ВБП оценен для 15 больных и составил 88,2 %, ОВ – 100 %. Медиана времени 
наблюдения для группы контроля составляет 12 мес (от 5 до 22 мес), при этом ОВ – 100 %, 1-годичная 
ВБП (17 пациентов) – 84,4 %. Çàêëþ÷åíèå. Исследовательский двухкомпонентный режим ИХТ про-
демонстрировал высокие показатели объективного ответа, 1-годичной общей и безрецидивной вы-
живаемости, сопоставимые со стандартной схемой TPF. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê ðîòîãëîòêè, âèðóñ ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà, èíäóêöèîííàÿ 
õèìèîòåðàïèÿ, òîêñè÷íîñòü, âûæèâàåìîñòü. 
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Abstract

Given the favorable prognosis associated with HPV-positive oropharyngeal cancer, cancer care professionals 
are actively discussing the feasibility of de-escalating treatment strategy for this cohort of patients. The 
purpose of the study was to improve the treatment outcomes in patients with locally advanced HPV- positive 
oropharyngeal squamous cell carcinoma by identifying the optimal induction chemotherapy (ICH) regimen, 
in particular, by using a two-drug ICH. Material and Methods. The study included 27 patients with locally 
advanced (T3–4N0–1, or T1–4N2–3) P16-positive oropharyngeal squamous cell carcinoma. All patients 
received 3 cycles of ICT according to the TP (docetaxel + cisplatin) regimen. To assess the effect and toxicity 
of two-drug ICH, a control group of patients, who received ICH according to the standard three-drug TPF
(docetaxel, cisplatin and 5FU) regimen, was formed. Results. In the TP group, complete response (CR) was 
achieved in 3 (11 %) patients, partial response (PR) in 17 (63 %), stable disease (SD) in 7 (26 %) patients. 
In the control group: CR 4 (20 %) patients, PR – 13 (60 %), SD – 4 (20 %) patients. The median follow-up 
time in the TP group was 9 months (range: 2 to 22 months). The 1-year progression-free (PFS) and overall 
survival (OS) rates were 88.2 % and 100 %, respectively. In the TPF group, the PFS and OS rates were 84.4 
% and 100 %, respectively. Conclusion. The results revealed that TP ICH regimen was non-inferior to the 
standard TPF regimen in the rates of the objective response, 1-year OS and PFS.

Key words: squamous cell carcinoma, oropharyngeal carcinoma, human papillomavirus, induction 
chemotherapy, toxicity, survival.

Введение
Лечение больных плоскоклеточным раком 

органов головы и шеи является актуальной про-
блемой современной онкологии. Согласно данным 
GLOBOCAN, в 2020 г. в мире выявлено 98 412 
новых случаев злокачественных новообразований 
(ЗНО) орофарингеальной области (ОФО). Забо-
леваемость раком ротоглотки в мире составляет 
1,1 на 100 000 населения, смертность – 0,51. Для 
нашей страны эти показатели несколько выше и 
определяются на уровне 1,8 на 100 000 населения 
и 0,82 соответственно. В то же время, несмотря на 
визуальную локализацию, порядка 80 % пациентов 
на момент первичного обращения к врачу имеют 
уже местнораспространенный процесс [1, 2].

Согласно современным данным, в 25–30 % слу-
чаев опухоли головы и шеи (ОГШ) ассоциированы 
с вирусом папилломы человека (ВПЧ). Частота 
ассоциации различается в зависимости от лока-
лизации опухолевого процесса. Наиболее высокий 
показатель наблюдается при раке ротоглотки – 

40–60 % [3–6]. Наименьший – при опухолях поло-
сти рта (от 5,8  до 23,5 %), гортани (от 3,3  до 24 %) 
и мягкого неба (до 3,1 %) [3, 4, 7]. Существует и 
географическая неоднородность распространен-
ности ВПЧ при ОГШ. Так, в США 59,3 % опухолей 
ротоглотки ассоциированы с ВПЧ, в то время как в 
Европе данный показатель составляет 31,1 %, а в 
странах Южной Америки – 4,1 %. [3, 8]. Известно 
около 120 генотипов ВПЧ [9]. Но подавляющее 
большинство ВПЧ-положительных раков ротоглот-
ки (83 %) приходится на 16-й тип [10].

Не остается сомнений в том, что опухоли с 
ВПЧ-положительным и отрицательным статусом 
стоит рассматривать как 2 различные подгруппы 
рака ротоглотки. ВПЧ-ассоциированные опухоли 
ротоглотки имеют ряд особенностей как в по-
казателях выживаемости, так и в течении самого 
онкологического процесса. Показано, что у паци-
ентов с ВПЧ-позитивным плоскоклеточным раком 
ротоглотки 5-летняя общая выживаемость (ОВ) 
составляет 81 %, выживаемость без прогресси-
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рования (ВБП) – 76 %. Для ВПЧ-негативных – 48  
и 46 % соответственно. Кроме того, для ВПЧ-
ассоциированных опухолей характерны массивное 
поражение регионарного лимфоколлектора при 
относительно небольшом размере первичного 
очага, а также высокая чувствительность к консер-
вативным методам лечения. Данная гетерогенность 
нашла свое отражение и в 8-й классификации TNM, 
где данные биологические типы рака ротоглотки 
имеют индивидуальное стадирование. Без сомне-
ний можно утверждать, что ВПЧ является благо-
приятным прогностическим фактором течения 
заболевания [11–15].

Согласно современным клиническим рекомен-
дациям, больные с положительным и отрицатель-
ным ВПЧ-статусом не имеют различий в тактике 
лечения. Им могут быть предложены лучевая 
терапия (ЛТ), хирургическое вмешательство, а у 
пациентов с массивным местнораспространенным 
процессом оправдан комбинированный подход 
[16–18]. Одним из эффективных вариантов явля-
ется применение на первом этапе индукционной 
химиотерапии (ИХТ), позволяющей добиться 
контроля опухолевого роста не только в области 
первичного очага и регионарных лимфатических 
узлов, но и в зонах субклинического отдаленного 
метастазирования, а также реализовать у погра-
нично курабельных пациентов на втором этапе 
химиолучевую терапию (ХЛТ) [19, 20]. 

Учитывая благоприятный прогноз течения за-
болевания у пациентов с ВПЧ-ассоциированным 
раком ротоглотки, активно обсуждается вопрос о 
возможности редукции объема лечения для данной 
когорты больных [21–23]. В настоящее время все 
чаще публикуются результаты исследований, ко-
торые демонстрируют возможность деэскалации 
объема лечения без снижения показателей выжи-
ваемости. Так, в исследовании II фазы «OPTIMA» 
(NCT02258659), включавшем 62 пациента с 
ВПЧ-позитивным местнораспространенным пло-
скоклеточным раком ОФО, было показано, что 
редукция объема ХЛТ со снижением дозы или 
отказом от радиомодификации после проведенной 
ИХТ не привела к снижению показателей общей 
и безрецидивной выживаемости [24]. В текущем 
году коллективом авторов из США опубликованы 
результаты собственного исследования, которые 
также продемонстрировали возможность деэска-
лации дозы и уменьшения полей облучения при 
ХЛТ местнораспространенного плоскоклеточного 
рака ротоглотки без снижения показателей выжи-
ваемости [22]. 

К сожалению, данных о возможности редукции 
объема индукционной химиотерапии при комби-
нированном лечении ВПЧ-ассоциированного пло-
скоклеточного рака ротоглотки не опубликовано. 
Согласно отечественным и зарубежным клиниче-
ским рекомендациям для пациентов с ОГШ может 
быть предложена единственная схема химиотерапии 

на этапе индукции – TPF (доцетаксел – 75 мг/м2, ци-
сплатин – 75–100мг/м2 и 96-часовая внутривенная 
инфузия 5-фторурацила в дозе 1000мг/м2/сут) [25, 
26]. Данный режим является крайне токсичным. По 
данным ряда авторов, частота нейтропении и лейко-
пении III–IV степени достигает 79 %, а фебрильная 
нейтропения регистрируется у 15 % больных, что 
требует обязательного профилактического введе-
ния гранулоцитарного колониестимулирующого 
фактора (Г-КСФ). Кроме этого, отмечается частая 
гастроинтестинальная и нефрологическая токсич-
ность значимых степеней, в связи с чем данная 
схема может быть предложена далеко не всем 
больным [27]. 

Учитывая отсутствие в мировой практике 
убедительных данных о возможности безопасной 
деэскалации объема ИХТ, высокую токсичность 
существующего режима, а также наличие бла-
гоприятного прогностического фактора (ВПЧ-
инфекции), в отделении химиотерапии МНИОИ 
им. П.А. Герцена с 2021 г. стартовало проспектив-
ное исследование, направленное на изучение воз-
можности применения двукомпонентного режима 
ИХТ. Нами предложена деэскалированная схема  
ТР (доцетаксел – 75 мг/м2 + цисплатин – 75 мг/м2, 
цикл 21 день), т.е. режим с исключением длитель-
ных 96-часовых инфузий 5-фторурацила.

Целью исследования является улучшение 
результатов лечения пациентов с местнораспро-
страненным ВПЧ-позитивным плоскоклеточным 
раком ротоглотки путем оптимизации режима 
индукционной химиотерапии, в частности, ис-
пользования двухкомпонентной схемы, что дает 
возможность снизить токсичность лечения без 
потери его эффективности. 

В данной статье мы представляем промежуточ-
ные результаты исследования, а именно: частоту 
объективного ответа (ЧОО) ИХТ по схеме ТР, 
токсичность на фоне ИХТ, а также 1-годичные по-
казатели общей и безрецидивной выживаемости. 

Материал и методы
С 2021 г. в исследование включено 27 пациен-

тов с местнораспространенным ВПЧ-позитивным 
плоскоклеточным раком ротоглотки (T3–4N0–1M0 
либо T1–4N2–3M0). Все пациенты подписали до-
бровольное информированное согласие на участие 
в настоящем исследовании. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом МНИОИ 
им П.А. Герцена.

Медиана возраста пациентов составила 54 
года. Доля мужчин – 75 %, женщин – 25 %. Все 
пациенты на момент проведения лечения имели 
удовлетворительный соматический статус (ECOG 
0–1). Практически половина больных (43 %) имели 
в анамнезе длительный стаж курения. Обращает 
на себя внимание, что у большей части пациентов 
(87 %) отмечалось метастатическое поражение 
регионарного лимфоколлектора, при этом наиболь-
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ший размер первичной опухоли (Т4) наблюдался у 
28 % больных. Описанная клиническая ситуация 
характерна для ВПЧ-ассоциированных опухолей 
ротоглотки, когда при относительно небольшом 
размере первичной опухоли наблюдается массив-
ное поражение регионарных лимфатических узлов. 
Для проведения сравнительной оценки эффектив-
ности и токсичности двухкомпонентной схемы 
ИХТ нами была сформирована группа контроля: 
пациенты, получавшие ИХТ по стандартной трех-
компонентной схеме TPF (таблица).

Пациентам исследуемой группы на первом 
этапе комбинированного лечения проводилось 3 
курса ИХТ по схеме ТР: доцетаксел – 75 мг/м2 + 
цисплатин – 75 мг/м2, цикл 21 день, с последующей 
первичной профилактикой нейтропении путем вве-
дения Г-КСФ. Больным контрольной группы прово-
дилось 3 курса ИХТ по схеме ТРF: доцетаксел – 75 
мг/м2 + цисплатин – 75 мг/м2 + 5-фторурацил – 1000 
мг/м2/сут 1–4-й дни, цикл 21 день, с последующим 
профилактическим введением Г-КСФ. На втором 
этапе комбинированного лечения пациентам обеих 
групп проведена стандартная ХЛТ СОД 66–70 Гр, 
на фоне радиомодификации карбоплатином AUC 
1,5–2,0, еженедельно.

Результаты
В настоящий момент проведена оценка объек-

тивного ответа для всех больных исследовательской 
и контрольной групп. Контроль над заболеванием 
(полный ответ + частичный ответ + стабилиза-
ция) достигнут у 100 % пациентов обеих групп. 

Объективный ответ оценивался по критериям 
RECIST 1.1 с использованием инструментальных 
методов диагностики. 

В исследуемой группе: полный ответ со стороны 
первичной опухоли и лимфатических узлов отме-
чен у 3 (11 %), частичный ответ – у 17 (63 %), ста-
билизация – у 7 (26 %) больных. Следует отметить, 
что при частичном ответе у 3 пациентов отмечен 
полный ответ по первичному очагу и частичный 
ответ по лимфатическим узлам, у 2 больных – 
полная резорбция лимфоузлов и частичный ответ 
по первичному очагу. У одного пациента после за-
вершения первого этапа комбинированного лечения 
зафиксировано увеличение размеров опухоли на 
10 %, что соответствует стабилизации по критериям 
RECIST 1.1. Однако, учитывая большую начальную 
распространенность опухолевого процесса, а также 
рост образования на фоне лечения, в проведении 
химиолучевой терапии ему отказано. Пациент за-
вершил участие в исследовании, ему назначена 
2-я линия лекарственного лечения ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа (рис. 1).

В группе контроля: полный ответ по первичной 
опухоли и лимфатическим узлам отмечен у 4 (20 %), 
частичный ответ – у 13 (60 %), стабилизация – у 4 
(20 %) пациентов. При частичном ответе у 3 паци-
ентов отмечен полный ответ по первичной опухоли 
и частичный ответ по лимфатическим узлам, у 1 
пациента – полная резорбция лимфоузлов и частич-
ный ответ по первичному очагу (рис. 2).

Оценка токсичности проводилась по шкалам 
CTC – NCIC V5.0. Всем пациентам через 24–72 ч 

Òàáëèöà /Table 

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Patient characteristics enrolled in the trial

Характеристика пациентов/
Patient characteristics

Исследуемая группа (ТР)/
TP group (n=27)

Контрольная группа (TPF)/
TPF group (n=20)

Пол (М/Ж)/Gender (M/F) 18/9 17/3
Медиана возраста, лет/

Median age, years 54 (36–71) 50 (37–59)

Стаж курения/Smoking:
не курит/never 15 12

до 10 лет/less 10 years 4 2
более 10 лет/over 10 years 8 6

Статус ECOG 0–1/ECOG 0–1 26/1 19/1
Стадия Т: Т0/Т1/Т2/Т3/Т4/

Tumor status: Т0/Т1/Т2/Т3/Т4 1/1/6/12/7 0/1/3/10/6

Стадия  N: N0/N1/N2/N3/
Node status: N0/N1/N2/N3 3/10/9/5 3/7/8/2

Гистологический тип/
Histology

Плоскоклеточный/
Squamous cell carcinoma

Плоскоклеточный/
Squamous cell carcinoma

Иммуногистохимия/
Immunohistochemistry

р16-позитивный/
р16-positive

р16-позитивный/
р16-positive

Количество курсов ИХТ/
Cycles of chemotherapy 3 3
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Рис. 1. Объективный ответ после ИХТ в 
исследуемой группе

Fig. 1. Objective response rate after IC in the 
research arm

Рис. 2. Объективный ответ после ИХТ в 
контрольной группе

 Fig. 2. Objective response rate after ICH 
in the control arm

после завершения каждого курса ИХТ проводилась 
первичная профилактика Г-КСФ (филграстим) 
5 мг/кг 1 раз в сут до достижения уровня нейтрофи-
лов 10×109/л. На этом фоне не отмечено ни одного 
случая фебрильной нейтропении в обеих группах, 
однако в группе контроля, несмотря на первичную 
профилактику Г-КСФ, у 1 (5 %) пациента к началу 
очередного курса отмечалась нейтропения III сте-
пени, что потребовало увеличения длительности 
межкурсового интервала. Анемия I–II степени на-
блюдалась у 8 (29 %) пациентов исследуемой и у 10 
(50 %) больных контрольной группы, тромбоцито-
пения I степени – у 3 (11 %) и 5 (25 %) пациентов, 
мукозит I–II степени – у 4 (22 %) и 6 пациентов 
(30 %) соответственно. У 2 (10 %) больных группы 
контроля отмечалось развитие мукозита III степе-
ни. Кроме этого, у пациентов контрольной группы 
(n=10, 50 %) чаще фиксировалась астения I–II сте-
пени по сравнению с исследуемой (n=6, 22 %). Яв-
ления астении III степени наблюдались у 4 (20 %) 
пациентов контрольной группы и ни у одного из 
больных, получавших экспериментальный режим. 
Также у одной пациентки из группы стандартной 
индукции было реализовано всего два курса (из 
трех запланированных) ИХТ по схеме TPF из-за 
развившейся токсичности.

К настоящему времени медиана времени на-
блюдения в исследовательской группе составляет 
9 мес (от 2 до 22 мес). Показатель 1-годичной ВБП 
оценен для 15 больных и составил 88,2 %, ОВ – 
100 %. Медиана времени наблюдения в группы 
контроля составляет 12 мес (от 5 до 22 мес), ОВ 

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования: 
группа 1 – исследуемая, группа 2 – контрольная

Fig. 3. Progression-free survival: 
arm 1 – research arm, arm 2 – control arm
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зарегистрирована на уровне 100 %, 1-годичная 
ВБП (17 пациентов) составила 84,4 % (рис. 3). 

Обсуждение
В настоящее время активно обсуждается вопрос 

о возможности редукции объема лечения для паци-
ентов с ВПЧ-ассоциированным плоскоклеточным 
раком ротоглотки. Однако до сих пор не существует 
рандомизированных исследований, доказавших 
возможность деэскалации объема ИХТ при ком-
бинированном консервативном лечении данной 
когорты больных как с точки зрения показателей 
общей и безрецидивной выживаемости, так и с 
точки зрения безопасности терапии. 

В 2019 г. исследователи Американского обще-
ства клинической онкологии опубликовали ме-
таанализ по деэскалации объема лечения для 
пациентов с р16-позитивным статусом рака ОФО 
благоприятного прогноза. Авторами допускается 
возможность редукции объема лечения для паци-
ентов с ВПЧ-позитивным плоскоклеточным раком 
ОФО в связи с тем, что такой подход не приводит 
к снижению показателей выживаемости и в то же 
время характеризуется уменьшением проявления 
токсических реакций. Однако, по мнению авторов, 
данный подход не является стандартным и должен 
применяться только в рамках клинических иссле-
дований [28]. 

В нашей работе мы попытались ответить на 
вопрос о возможности деэскалации объема ИХТ. 
Конечно, однозначные выводы делать преждевре-

менно, необходим больший набор больных и более 
длительное время наблюдения, но предваритель-
ные выводы сделать уже возможно. Анализируя 
показатели ЧОО в исследуемой и контрольной 
группах, можно утверждать, что значимых отли-
чий не было. Обе схемы одинаково эффективны 
на первом этапе комбинированного лечения, что 
позволило реализовать ХЛТ на втором этапе ле-
чения практически у всех пациентов. Что касается 
показателей общей и безрецидивной выживаемо-
сти, то можно заметить, что значимых отличий в 
результатах на данном этапе исследования также 
не наблюдается. В то же время следует отметить 
лучшую переносимость ИХТ по схеме ТР. Частота 
токсических реакций в исследуемой группе была 
значительно ниже, чем в группе контроля. 

Заключение
Исследовательский двухкомпонентный режим 

ИХТ продемонстрировал высокие показатели 
объективного ответа, 1-годичной общей и без-
рецидивной выживаемости, сопоставимые со 
стандартной схемой TPF. Кроме того, новый режим 
индукции оказался менее токсичным по сравнению 
с существующим стандартом. После получения 
окончательных результатов исследования и тща-
тельного анализа предложенная нами схема ИХТ 
может быть рассмотрена как новый стандарт (для 
реальной клинической практики) лечения пациен-
тов с местнораспространенным плоскоклеточным 
ВПЧ-позитивным раком ротоглотки.
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Å.Þ. Çëàòíèê, Ò.Ô. Ïóøêàðåâà, Í.Â. Íèêîëàåâà, È.À. Êàìàåâà, 
Í.Þ. Ñàìàíåâà, Å.À. Êàïóçà

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России,
г. Ростов-на-Дону, Россия
Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63. E-mail: selyutinalesya@yandex.ru

Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ‒ изучить уровень экспрессии LAG-3 на В-лимфоцитах и возможность его приме-
нения в качестве маркера прогноза ответа на терапию у больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ). 
Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В исследование включены 40 больных с впервые установленным диагнозом 
ХЛЛ. Пациенты были разделены на две группы: I – ХЛЛ стадии A по Binet, которым не требовалось 
проведение терапии, II – ХЛЛ стадии С, которым проводилась иммунохимиотерапия в режимах RB и 
FCR. В зависимости от схемы лечения и гематологического ответа больных на терапию выделены 4 
подгруппы: IIА-RB, IIА-FCR, IIБ-RB, IIБ-FCR. В контрольную группу, сопоставимую по возрасту и полу, 
вошли 20 человек без злокачественных заболеваний. Исходно во всех группах методом проточной 
цитофлюориметрии определены иммунофенотип и уровень В-лимфоцитов, экспрессия LAG-3, а также 
минимальная остаточная болезнь в группе II после 6-го курса иммунохимиотерапии. Данные оценены в 
программе Statistica 13.0. Ðåçóëüòàòû. Во всех группах больных ХЛЛ до лечения обнаружена экспрессия 
LAG-3 на В-лимфоцитах в отличие от контрольной группы. Более высокий уровень экспрессии отмечен 
у больных ХЛЛ стадии С по Binet по сравнению с пациентами с ХЛЛ стадии А. Данные демонстрируют 
отличия в уровне экспрессии LAG-3 у больных с разным ответом на проводимую терапию. Так, исходно 
более высокий уровень экспрессии LAG-3 на В-лимфоцитах наблюдается у больных ХЛЛ стадии С по 
Binet с неудовлетворительным ответом на терапию. Установлено, что при уровне экспрессии LAG-3 
на В-лимфоцитах в пределах 14,57 ± 0,66 % можно предполагать хороший гематологический ответ 
независимо от схемы проводимой терапии, а при значениях 41,95 ± 1,62 % – неудовлетворительный 
ответ на лечение. Çàêëþ÷åíèå. Исходный уровень экспрессии LAG-3 на B-лимфоцитах у больных 
хроническим лимфолейкозом может быть использован в качестве маркера для прогнозирования и 
мониторинга ответа на лечение независимо от используемого режима иммунохимиотерапии.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç, ïðîòî÷íàÿ öèòîôëóîðèìåòðèÿ, LAG-3, ìèíèìàëüíàÿ 
îñòàòî÷íàÿ áîëåçíü, èììóíîôåíîòèïè÷åñêèå ïðîãíîñòè÷åñêèå ìàðêåðû, èììóíîõèìèîòåðàïèÿ.
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National Medical Research Institute of Oncology of the Ministry of Health of the Russia, 
Rostov-on-Don, Russia
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Abstract

Purpose: to study the level of LAG-3 expression on B-lymphocytes and the feasibility of using it as a 
marker for predicting response to therapy in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Material 
and Methods. The study included 40 patients with newly diagnosed CLL. All patients were divided into two 
groups: group I: patients with Binet stage A, who did not receive therapy and group II: patients with Binet stage 
C, who received immunochemotherapy in RB and FCR regimes. According to the treatment regimen and 
hematological response to therapy, 4 subgroups were distinguished: IIA-RB, IIA-FCR, IIB-RB, and IIB-FCR. 
The control group consisted of 20 people matched in age and gender without cancer. The immunophenotype, 
level of B-lymphocytes, LAG-3 expression, and the minimal residual disease in group II after the 6th course 
of immunochemotherapy were initially determined in all groups by flow cytometry. The data were evaluated 
using Statistica 13.0. Results. Compared to the control group, the LAG-3 expression on B-lymphocytes 
was found in all groups of CLL patients before treatment. The expression level was higher in patients with 
Binet stage C than in patients with Binet stage. The data demonstrated differences in the level of LAG-3 
expression in patients with different hematological responses to therapy. The initially higher level of LAG-3 
expression on B-lymphocytes was observed in patients with Binet stage C CLL with an unfavorable response 
to therapy. A good hematological response was found can be achieved at the level of LAG-3 expression within 
14.57 ± 0.66 % regardless of the therapy regimen, and unfavorable response to therapy at the level of 
41.95 ± 1.62 %. Conclusion. The initial level of LAG-3 expression on B-lymphocytes in patients with CLL can be 
used as a marker for predicting and monitoring response to treatment, regardless of the immunochemotherapy 
regimen used.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, flow cytometry, LAG-3, minimal residual disease, 
immunophenotypic prognostic markers, immunochemotherapy.

Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) представ-

ляет собой В-клеточное лимфопролиферативное 
заболевание, характеризующееся накоплением в 
периферической крови, костном мозге, селезенке 
и других лимфоидных тканях небольших, зрелых 
опухолевых моноклональных лимфоидных клеток 
с иммунофенотипом В-лимфоцитов поздних ста-
дий дифференцировки [1, 2]. Для опухолевых моно-
клональных В-лимфоцитов при ХЛЛ характерны: 
яркая экспрессия CD19, CD5, CD23, CD43; слабая 
экспрессия CD20 и CD22 и отсутствие экспрессии 
FMC7 [3–6]. ХЛЛ относят к чрезвычайно гетеро-
генным заболеваниям, течение которого может ва-
рьировать от индолентного, не проявляющего себя 
в течение ряда лет, до агрессивного, требующего 
незамедлительного начала терапии [7]. Одной из 
основных задач на момент установления диагноза 
и до начала лечения является поиск маркеров от-
вета больных на проводимую терапию и оценки 
риска прогрессирования заболевания [8, 9]. 

К наиболее известным прогностическим био-
маркерам ХЛЛ относят время удвоения лимфоци-

тов, уровень бета-2 микроглобулина, экспрессию 
CD38, ZAP-70, статус мутации гена тяжелой цепи 
иммуноглобулина (IgHV) и другие генетические 
аномалии [10–12]. Используют также междуна-
родный прогностический индекс (ХЛЛ ‒ IPI), 
включающий 5 параметров: делеция/мутация 17p/
TP53; статус IgVH; уровень β2-микроглобулина 
сыворотки крови; возраст; стадию по Binet или 
Rai. С учетом этих показателей выделяют 4 группы 
риска: низкую, промежуточную, высокую и очень 
высокую [13]. Вместе с тем, системы стадирова-
ния Rai и Binet не могут выступать единственным 
критерием прогноза. ПЦР, секвенирование или 
вестерн-блоттинг, используемые для выявления 
мутаций и делеций, остаются дорогостоящими, 
трудозатратными, длительными по времени вы-
полнения методами, имеющими также целый ряд 
ограничений. 

Стандартом терапии первой линии у больных 
ХЛЛ моложе 65–70 лет с хорошим соматическим 
статусом является режим FCR (флударабин-
циклофосфамид-ритуксимаб) [14]. При невозмож-
ности проведения режима FCR альтернативным 
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вариантом первой линии терапии может быть 
режим BR – комбинация бендамустина и ритук-
симаба [15, 16].

Важнейшим этапом в оценке эффекта после за-
вершения иммунохимиотерапии является количе-
ственная оценка минимальной остаточной болезни 
(МОБ). Минимальная остаточная болезнь – чув-
ствительный и высокопрогностический суррогат-
ный параметр ответа на терапию при хроническом 
лимфолейкозе, который позволяет прогнозировать 
выживаемость без прогрессирования и общую вы-
живаемость за более короткий срок по сравнению 
с клиническим наблюдением [17]. Продемонстри-
ровано, что МОБ является полезным маркером 
ответа на терапию, поскольку химиотерапия в 
сочетании с моноклональным антителом против 
CD20 ритуксимаб способны достигать необна-
руживаемой MОБ при ХЛЛ [18–21]. Достижение 
МОБ-отрицательной полной ремиссии является 
независимым прогностическим фактором длитель-
ной выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости. Остаточная популяция клеток ХЛЛ 
в крови <0,01 % свидетельствует о высокой веро-
ятности длительной ремиссии более 5 лет; МОБ 
0,01–0,90 % характеризует группу пациентов с ме-
дианой выживаемости без прогрессирования около 
3 лет, что позволяет рассматривать возможность 
поддерживающей терапии; МОБ>1 % предвещает 
ранний рецидив и может служить основанием для 
смены терапии [22]. Эти данные указывают на 
необходимость поиска маркеров, позволяющих 
прогнозировать течение опухолевого процесса и 
ответ на терапию при мониторинге МОБ.

В современных условиях активно и всесторон-
не изучаются роль иммунных контрольных точек 
(ИКТ) в патогенезе хронического лимфолейкоза 
и возможности их использования в качестве про-
гностических маркеров. Наибольший интерес с 
этой точки зрения представляет белок LAG-3 (lym-
phocyte‐activation gene 3) или CD223, являющийся 
ингибирующим рецептором, впервые описанным в 
активированных in vitro Т-клетках [23]. Показано, 
что при ХЛЛ высокие уровни поверхностного и 
растворимого LAG-3 на опухолевых лимфоцитах 
связаны с более короткой медианой времени от 
постановки диагноза до начала первого лечения 
[24]. Установлена также корреляция повышенно-
го уровня экспрессии LAG-3 на В-лимфоцитах с 
немутированным статусом вариабельной области 
тяжелой цепи иммуноглобулина (UM-IGHV) и 
сниженной выживаемостью до прогрессирования 
у пациентов с ХЛЛ [25].

В этой связи изучение уровня экспрессии 
LAG-3 на лимфоцитах периферической крови во 
взаимосвязи с ответом больных ХЛЛ на проводи-
мую противоопухолевую терапию при мониторин-
ге МОБ, на наш взгляд, является перспективным 
для установления возможности его применения в 
качестве маркера прогноза. 

Цель исследования ‒ изучить уровень экс-
прессии LAG-3 на В-лимфоцитах и возможность 
его применения в качестве маркера прогноза 
ответа на терапию у больных хроническим 
лимфолейкозом. 

Материал и методы
В исследование включены 40 больных с впер-

вые установленным диагнозом хронический лим-
фолейкоз (24 мужчины, 16 женщин), находящихся 
под наблюдением в НМИЦ онкологии в период с 
2019 по 2022 г. Средний возраст пациентов соста-
вил 66,8 ± 2,3 года. Больные разделены на 2 группы: 
группа I (n=10) – пациенты с ХЛЛ стадии A по 
J. Binet, которым не требовалось проведение спец-
ифической терапии; группа II (n=30) – пациенты 
с ХЛЛ стадии С по J. Binet, которым планировали 
проведение иммунохимиотерапии в двух режи-
мах: 6 курсов по схеме RB (Ритуксимаб – 1 цикл: 
375 мг/м2, внутривенно капельно, в 1-й день, после-
дующие циклы: 500 мг/м2, внутривенно капельно 
или 1600 мг, подкожно, в 1-й день. Бендамустин – 
90 мг/м2, внутривенно капельно, в 1, 2-й дни) или 
6 курсов по схеме FCR (Ритуксимаб – 1 цикл: 
375 мг/м2, внутривенно капельно, в 1-й день, после-
дующие циклы: 500 мг/м2, внутривенно капельно 
или 1600 мг подкожно, в 1-й день. Флударабин – 
25 мг/м2, внутривенно капельно, в 1–3-й дни. Ци-
клофосфамид – 250 мг/м2, внутривенно капельно, 
в 1–3-й дни) [26]. 

Для определения количества оставшихся после 
терапии опухолевых В-лимфоцитов, которое невоз-
можно оценить классическими морфологическими 
методами, исследовали уровень МОБ методом 
10-цветной проточной цитофлюориметрии. В за-
висимости от схемы проводимой ИХТ выделены 
2 группы: II-RB (n=12) и II-FCR (n=18), каждая 
из которых, в свою очередь, в зависимости от от-
вета больных на лечение была распределена еще 
на 2 подгруппы: IIА (n=19) – с хорошим ответом 
(МОБ – от 0,90 до 0 %); IIБ (n=11) – с неудовлет-
ворительным ответом (МОБ>1 %). Таким образом, 
проведен анализ данных по 4 подгруппам больных: 
IIА-RB (n=8) и IIА-FCR (n=11), IIБ-RB (n=4) и 
IIБ-FCR (n=7). В контрольную группу вошли 20 
человек, сопоставимых по возрасту и полу, без 
злокачественных новообразований. 

Исходно во всех группах исследованы со-
держание В-лимфоцитов, их иммунофенотип с 
оценкой экспрессии LAG-3. Подсчет произведен в 
процентах от всех лимфоцитов. В группе II после 
6-го курса ИХТ определена минимальная оста-
точная болезнь с применением цитофлуориметра 
Navios 10/3 (Beckman Coulter, США). Исполь-
зованная комбинация моноклональных антител, 
меченных флюорохромами, включала: CD45 PB, 
CD19 ECD/PC7/APC, CD5 PC7/APC, CD10 PC5, 
CD20 PC5.5/PC7, CD22 PE, CD23 FITC/PE, CD38 
FITC/PB, CD43 APC-A700, FMC7 FITC, CD3 PC7/
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APC, CD223 PE, kappa FITC, lambda PE (Beckman 
Coulter, BD Biosciences, США). Для исследования 
взяты клетки венозной крови в растворе антикоа-
гулянта К2ЭДТА. Результаты анализировали с при-
менением программного обеспечения Kaluza v2.1 
(Beckman Coulter, США). Стратегию гейтирования 
проводили в соответствии с международным стан-
дартизованным протоколом [27]. 

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе Statistica 13.0. Данные оценивали с ис-
пользованием критерия Шапиро‒Уилка (для малых 
выборок). Выборки соответствовали нормальному 
распределению. Полученные результаты представ-
лены в виде M ± m, где M – среднее арифметиче-
ское значение; m – стандартная ошибка среднего. 
Сравнение количественных данных в группах 
(независимые выборки) выполняли с использова-
нием параметрического t-критерия Стьюдента. За 
уровень статистической значимости принимали 
p<0,05. Сбор клинической информации, биоло-
гического материала, соблюдение правовых норм 
и правил выполнены, согласно разработанным 
алгоритмам действий подразделений исследова-
тельских и клинических групп ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России [28]. 

Результаты 
В группах больных ХЛЛ по результатам им-

мунофенотипирования обнаружена экспрессия 
LAG-3 на В-лимфоцитах (CD19+), которая отсут-
ствовала в группе контроля (табл. 1, рис. 1). Об-
ращало внимание, что уровень экспрессии LAG-3 
на CD19+клетках у больных группы I был в 10 раз 
ниже, чем в группе II (p<0,001). 

Эффект от проведенной терапии в группе II 
оценивали по результатам мониторинга МОБ 
(табл. 2). Определяли процент остаточной попу-

ляции опухолевых В-лимфоцитов с иммунофено-
типом CD19+/CD5+/CD23+. Отмечены различия в 
количестве МОБ после 6 курсов ИХТ у больных, 
пролеченных с использованием разных схем тера-
пии (RB и FCR) и с различным ответом на лечение. 
Количественная характеристика МОБ в группе 
IIА с хорошим ответом в 12,1 раза меньше, чем 
в группе IIБ с неудовлетворительным ответом на 
лечение. Подтверждением хорошего ответа паци-
ентов на терапию и при RB, и при FCR режимах 
ИХТ явились существенные различия в значениях 
МОБ между подгруппами: процент остаточной по-
пуляции опухолевых В-лимфоцитов в подгруппе 
IIА-RB в 81 раз меньше, чем в IIБ-RB, а в IIА-FCR ‒ 
в 112 раз меньше по сравнению с IIБ-FCR. 

Особый интерес представляли результаты 
мониторинга МОБ у больных, получивших ИХТ 
в разных режимах. Так, в подгруппе IIA-FCR 
показатель МОБ в 4,5 раза был ниже значений в 
подгруппе IIA-RB (p<0,001). Вместе с тем, частота 
достижения хорошего ответа в подгруппе IIA-FCR 
была выше, чем в подгруппе IIA-RB, – у 57,9 и 
42,1 % пациентов соответственно. Следует от-
метить, что только в подгруппе IIA-FCR в 36,4 % 
наблюдений отмечен МОБ-негативный статус, 
свидетельствующий об отсутствии в крови опу-
холевых В-лимфоцитов. В подгруппе IIБ-FCR по-
казатель МОБ был в 3,2 раза меньше по сравнению 
с подгруппой IIБ-RB (p<0,001). 

В связи с различным ответом на терапию про-
веден детальный анализ исходного уровня экспрес-
сии LAG-3 у больных при разных режимах ИХТ: 
в IIA-RB, IIA-FCR, IIБ-RB, IIБ-FCR подгруппах 
(табл. 3). Обращает внимание, что независимо от 
схем проведенной терапии уровень экспрессии 
LAG-3 на CD19+клетках у больных группы IIА с 
хорошим ответом был в 2,8 раза ниже, чем у боль-

Рис. 1. Результаты иммунофенотипирования лимфо-
цитов крови методом проточной цитометрии. Точечные 
графики экспрессии LAG-3 на B-лимфоцитах (CD19): 

синим цветом выделена популяция клеток хронического 
лимфолейкоза CD19+/CD5+/CD23+; зеленым – нор-
мальные В-лимфоциты CD19+/CD5-/CD23-; красным 

цветом обозначены остальные лимфоидные элементы
Fig. 1. Immunophenotyping of blood lymphocytes by flow 
cytometry. Dot plots of LAG-3 expression on B-lympho-
cytes (CD19). The population of cells of chronic lympho-

cytic leukemia CD19+/CD5+/CD23+ is highlighted in blue, 
normal B-lymphocytes CD19+/CD5-/CD23- are highlighted 

in green. Other lymphoid elements are marked in red
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Òàáëèöà 2/Table 2

Êîëè÷åñòâåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÌÎÁ â êðîâè áîëüíûõ ÕËË ïîñëå 6-ãî êóðñà ÈÕÒ

Quantitative characteristics of MRD in the blood of patients with CLL after the 6th course of ICT

Группы больных/
Patient groups

Количественная характеристика МОБ на этапах обследования 
(% от ЯСК остаточной популяции клеток ХЛЛ – CD19+/CD5+/CD23+)/

Quantitative characteristics of MRD at the stages of the survey 
(% of NC of the residual CLL cell population –CD19+/CD5+/CD23+)
День 0/Day 0 После 6-го курса ИХТ/After the 6th course of ICT

IIА (n=19): 88,2 ± 1,13 0,15 ± 0,03*
IIА-RB (n=8) 87,3 ± 0,91 0,27 ± 0,02*

IIА-FCR (n=11) 90,4 ± 0,87 0,06 ± 0,02*, **
IIБ (n=11): 92,1 ± 1,26 12,25 ± 3,23*, ***

IIБ-RB (n=4) 89,3 ± 1,11 21,88 ± 6,22*, ****
IIБ-FCR (n=7) 92,6 ± 1,56 6,74 ± 1,76*,**, *****

Примечание: ЯСК – ядросодержащие клетки; * – значимые отличия МОБ от «день 0» (р<0,001); ** – значимые отличия МОБ при разных 
режимах ИХТ (р<0,05); *** – значимые отличия МОБ по сравнению с группой IIА (р<0,001); **** – значимые отличия МОБ по сравнению с 
группой IIА-RB (р<0,001); ***** – значимые отличия МОБ по сравнению с группой IIА-FCR.

Note: NC – nucleated cells; * – statistically significant differences between MRD and «day 0» (p<0.001); ** – statistically significant differences in 
MRD in different modes of ICT (p<0.05); *** – statistically significant differences in MRD in comparison with group IIA (p<0.001); **** – statisti-
cally significant differences in MRD in comparison with the IIA-RB group (p<0.001); ***** – statistically significant differences in MRD in compari-
son with the IIA-FCR group.

Òàáëèöà 3/Table 3

Óðîâåíü ýêñïðåññèè LAG-3 LAG-3 (CD223) íà B-ëèìôîöèòàõ äî ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ÕËË                            
ñ ðàçëè÷íûì îòâåòîì íà ÈÕÒ, % îò ëèìôîöèòîâ

Level of LAG-3 (CD223) expression on B-lymphocytes before treatment in CLL patients                                    
with different response to ICT, % of lymphocytes

Обследованные группы/Survey groups CD19+/CD223+
IIА (n=19): 14,57 ± 0,66

IIА-RB (n=8) 16,73 ± 0,90
IIА-FCR (n=11) 13,01 ± 0,60*

IIБ (n=11): 41,95 ± 1,62**
IIБ-RB (n=4) 47,50 ± 1,66***

IIБ-FCR (n=7) 38,79 ± 1,12*, ****
Примечание: * – значимые отличия LAG-3 при разных режимах ИХТ (p<0,05); ** – значимые отличия LAG-3 по сравнению с группой 
IIA (p<0,001); *** – значимые отличия LAG-3 по сравнению с группой IIA-RB (p<0,001); **** – значимые отличия LAG-3 по сравнению с 
группой IIA-FCR (p<0,001).

Note: * – statistically significant differences in LAG-3 with different ICT regimens (p<0.05); ** – statistically significant differences in LAG-3 in 
comparison with the IIA group (p<0.001); *** – statistically significant differences in LAG-3 in comparison with the IIA-RB group (p<0.001);               
**** – statistically significant differences in LAG-3 in comparison with the IIA-FCR group (p<0.001).

Òàáëèöà 1/Table 1

Óðîâåíü ýêñïðåññèè LAG-3 (CD223) íà B-ëèìôîöèòàõ ó áîëüíûõ ÕËË äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ,                       
% îò ëèìôîöèòîâ

Level of LAG-3 (CD223) expression on B-lymphocytes in patients with CLL before treatment,                                 
% of lymphocytes

Обследованные группы/Study groups n CD19+/CD223+
Контроль/Control 20 0
Группа I/Group I 10 2,45 ± 0,56*

Группа II/Group II 30 24,62 ± 2,50*,**
Примечание: * – статистически значимые отличия от группы контроля (р<0,001); ** – статистически значимые отличия от больных группы I 
(р<0,001).

Note: * – statistically significant differences with the control group (p<0.001); ** – statistically significant differences with group I patients (p<0.001).

ных группы IIБ с неудовлетворительным ответом, и 
составил в среднем 14,57 ± 0,66 % и 41,95 ± 1,62 % 
соответственно (p<0,001). Также отмечены разли-
чия в уровне экспрессии LAG-3 и между подгруп-

пами, получающими одинаковую схему терапии, 
но с разным ответом. Так, в подгруппе IIА-RB 
экспрессия LAG-3 в 2,8 раза ниже значений в под-
группе IIБ-RB (p<0,001), а в подгруппе IIА-FCR в 
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3,0 раза ниже по сравнению с экспрессией LAG-3 в 
IIБ-FCR (p<0,001). Менее значительны различия в 
уровне экспрессии LAG-3 у больных, получивших 
ИХТ в разных режимах, но с одинаковым ответом 
на терапию. Так, экспрессия LAG-3 в подгруппе 
IIА-FCR в 1,3 раза ниже, чем в подгруппе IIА-RB 
(p<0,05), в подгруппе IIБ-FCR – в 1,2 раза ниже, 
чем в подгруппе IIБ-RB (p<0,05). 

Обсуждение
В ряде исследований показано, что при ХЛЛ 

происходит нарушение регуляции LAG-3 на 
опухолевых В-клетках, связанное с повышением 
уровня поверхностной экспрессии этой молекулы 
[29, 30]. Учитывая известные к настоящему вре-
мени биологические свойства LAG-3 – угнетение 
апоптоза и стимуляция выживаемости клеток ХЛЛ 
при связывании с ними как растворимого, так и 
мембранного LAG-3 путем взаимодействия с экс-
прессированными на них молекулами MHCII, в 
чем могут также участвовать «истощенные» клетки 
иммунного микроокружения, гиперэкспрессирую-
щие LAG-3 [24, 31, 32], – этот рецептор обосно-
ванно считается одной из важнейших иммунных 
контрольных точек, антагонисты которых разраба-
тываются и исследуются как новые препараты для 
иммунотерапии [30, 33]. Описанная в литературе 
связь LAG-3 с другими молекулярными характери-
стиками опухолевых клеток, такими как мутация 
UM-IGHV, гиперэкспрессия PD-1/PD-L1 [17, 34, 
35–38], предполагает более высокую эффектив-
ность комплексного воздействия на разные ИКТ. 
Негативное прогностическое значение LAG-3 при 
злокачественных опухолях, по-видимому, универ-
сально, оно описано при раке молочной железы 
[39], меланоме [32], светлоклеточном раке почки 
[40], немелкоклеточном раке легкого [41], активно 
изучается при ХЛЛ [24, 25].

По результатам нашего исследования у больных 
ХЛЛ обнаружена экспрессия LAG-3 на поверхно-
сти CD19+клеток в отличие от здоровых лиц. При 
этом более высокий уровень экспрессии LAG-3 
отмечен у больных группы II по сравнению с па-
циентами группы I. Кроме того, полученные дан-
ные демонстрируют отличия в уровне экспрессии 
LAG-3 у больных с разным ответом на проводимую 
терапию. Так, еще до начала лечения более высо-
кий уровень экспрессии LAG-3 на CD19+клетках 
наблюдается у больных ХЛЛ стадии С по J. Binet, 

которые по уровню МОБ после проведенной ИХТ 
продемонстрировали неудовлетворительный ответ. 
МОБ-негативная ремиссия достигнута только сре-
ди пациентов, получающих ИХТ в режиме FCR, 
наряду с более высокой частотой достижения 
хорошего ответа в этой группе, что не противоре-
чит литературным данным. B. Eichhorst et al. при 
изучении МОБ у больных ХЛЛ, сравнивая лечение 
по наиболее часто используемым в первой линии 
терапии схемам, содержащим ритуксимаб – BR 
и FCR, показали преимущество последней, т. к. 
МОБ-отрицательные ремиссии чаще наблюдались 
у пациентов, получавших лечение по схеме FCR, 
по сравнению с BR – 58,1 и 31,6 % соответствен-
но (p<0,001) [42]. Нами обнаружено, что при 
исходном высоком уровне экспрессии LAG-3 на 
В-лимфоцитах после лечения наблюдается не про-
сто МОБ-позитивность, а значительная доля клеток 
ХЛЛ (до 36,2 %). Установлено, что при уровне экс-
прессии LAG-3 (CD223) на В-лимфоцитах в преде-
лах 14,57 ± 0,66 % можно предполагать хороший 
ответ на ИХТ по уровню МОБ у больных ХЛЛ вне 
зависимости от используемого режима терапии, а 
при значениях 41,95 ± 1,62 % – неудовлетворитель-
ный ответ. По нашим данным, в группе больных с 
хорошим ответом до начала терапии максимальный 
уровень экспрессии LAG-3 на В-лимфоцитах со-
ставлял 19,6 %, а в группе с неудовлетворительным 
ответом на лечение минимальное значение уровня 
LAG-3 было 34,3 %, что свидетельствует о явных 
межгрупповых различиях. Четкое разграничение 
больных на группы с высоким и низким уровнем 
LAG-3+ на опухолевых В-лимфоцитах позволяет 
считать данный показатель прогностически пер-
спективным. Учитывая, что опухолеассоцииро-
ванные антигены признаны основными мишенями 
для терапии злокачественных опухолей [34], по-
лучение новых данных при изучении биомаркеров 
иммунных контрольных точек, включая LAG-3, 
может быть полезным при разработке целевых 
терапевтических агентов. 

Заключение
Исходный уровень экспрессии LAG-3 на 

B-лимфоцитах у больных хроническим лимфолей-
козом может быть использован в качестве маркера 
для прогнозирования и мониторинга ответа на 
лечение независимо от используемого режима 
иммунохимиотерапии.
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THE IMMUNE SYSTEM CONTRIBUTES
TO THE EFFECTIVENESS OF VACCINE THERAPY

IN PATIENTS WITH METASTATIC MELANOMA
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Abstract

The aim of the study was to identify differences in the immune system parameters between metastatic 
melanoma patients who responded and did not respond to dendritic cell vaccination. Material and Methods.
The study group included 20 patients with stage III–IV metastatic melanoma, who received vaccine therapy 
with dendritic cells (DC) in a prophylactic mode. The control groups included 13 patients who had symptoms 
of disease progression at the time of starting vaccine therapy, and 5 healthy donors. The DC-vaccine was 
prepared in the form of a suspension of the patient’s autologous dendritic cells loaded with tumor antigens in 
vitro. A single dose had 2 million dendritic cells in 1 ml of phosphate buffer solution, which was administered 
intradermally in the nearest site to the regional lymphatic collectors. The immune system status was assessed 
before starting vaccination. The immune system status was evaluated according to the indices of 25 peripheral 
blood cell populations using multicolor flow cytometry and integral characteristic in the form of the visual 
image generated by the visualization method of multidimensional data (NovoSpark, Canada). Results.
The immune status in patients with metastatic melanoma at the start of DC-vaccination differed and was 
associated with the effectiveness of subsequent vaccine therapy. The response to vaccination was observed 
in patients whose immune system status was similar to that of healthy individuals. Low efficacy of DC-vaccine 
therapy was shown in patients whose immune system status corresponded to that of patients with disease 
progression. Alterations of the immune system in patients with metastatic melanoma were registered both at 
the level of individual immunological parameters and at the level of visualized integral characteristics. The 
integral characteristics of the immune system associated with the patient’s immunocompromised status can 
be considered as a criterion for stratification of patients with metastatic melanoma for the effective DC-vaccine 
therapy. Conclusion. The effectiveness of vaccine therapy with dendritic cells in patients with metastatic 
melanoma is associated with the immune system state before starting this therapy.

Key words: immune system, melanoma, vaccine therapy, dendritic cells, method for visualizing 
multidimensional data.
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Àííîòàöèÿ

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ явилось выявление различия состояния иммунной системы у больных мета-
статической меланомой с ответом на лечение или без него. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Основную группу 
исследования составили 20 больных метастатической меланомой III–IV стадии, получавших вакцино-
терапию дендритными клетками в профилактическом режиме. Группами контроля стали 13 пациентов, 
имевших признаки прогрессирования на момент назначения вакцинотерапии, и 5 здоровых доноров. 
Применяемая вакцина представляла собой суспензию аутологичных дендритных клеток пациента, 
нагруженных опухолевыми антигенами in vitro. Разовая доза препарата составляла 2 млн дендритных 
клеток в 1 мл фосфатного буферного раствора, которая вводилась внутрикожно в непосредственной 
близости от регионарных лимфатических коллекторов. Состояние иммунной системы исследовали до 
начала вакцинотерапии. О состоянии иммунной системы судили по популяционной структуре клеток 
периферической крови, полученной методом многоцветной проточной цитометрии, и по визуальному об-
разу, представляющему интегральную характеристику состояния исследуемой системы и полученному 
с использованием метода визуализации многомерных данных NovoSpark (Канада). Ðåçóëüòàòû. Со-
стояние иммунной системы у больных метастатической меланомой на этапе назначения вакцинотерапии 
дендритными клетками различалось и было связано с эффективностью последующей вакцинотерапии. 
Пациенты, ответившие на вакцинотерапию, характеризовались показателями, близкими к таковым у 
здоровых лиц. Низкая эффективность терапии дендритными клетками характерна для больных, со-
стояние иммунной системы которых совпадало с таковым у больных с прогрессирующим процессом 
заболевания. Различия в иммунной системе у больных метастатической меланомой проявлялись как 
на уровне отдельных иммунологических параметров, так и на уровне интегральной характеристики, 
отражаемой визуальным образом. Интегральная характеристика состояния иммунной системы, от-
ражающая степень ее компрометированности, может служить критерием стратификации больных с 
метастатической меланомой для назначения эффективной вакцинотерапии на основе дендритных 
клеток. Çàêëþ÷åíèå. Эффективность вакцинотерапии дендритными клетками у больных метастати-
ческой меланомой связана с состоянием иммунной системы до начала данного вида лечения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóííàÿ ñèñòåìà, ìåëàíîìà, âàêöèíîòåðàïèÿ, äåíäðèòíûå êëåòêè, ìåòîä 
âèçóàëèçàöèè ìíîãîìåðíûõ îáúåêòîâ.
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Introduction
Melanoma is a type of skin cancer of neuroectodermal 

origin that develops from the pigment-producing cells 
known as melanocytes. Melanoma is considered to be 
an immunogenic tumor capable of eliciting an effective 
immune response against antigens associated with the 
tumor. The feasibility of inducing an immune response 
is associated with a relatively frequent spontaneous 
regression of the primary and metastatic disease [1]. 

The involvement of immunological mechanisms in 
the pathogenesis of melanoma suggests the feasibility 
of using various immunotherapeutic approaches. One 
of the immunotherapeutic strategies used to treat 
melanoma is the use of dendritic cell-based vaccines. 
The ability of dendritic cells to induce specific CD4+ 
and CD8+ T cells in cancer patients is confirmed by 
numerous in vivo experiments, as well as clinical 
trials [2, 3]. Several vaccine trials have demonstrated 
clinical efficacy in patients with advanced melanoma, 
but overall efficacy remains low [1]. An increase in the 
effectiveness of immunotherapy can be facilitated by 
the identification of patient stratification criteria that 
predict the expected result of the response to this type 
of treatment. 

R. Dronka et al. [4] suggested that the state of the 
immune system is a significant factor determining 
the effectiveness of immunotherapy in patients with 
melanoma. Based on clinical and experimental data 
that included 52 indicators of systemic immunity (29 
cytokines and 23 cell populations), the authors showed 
that the complex and dynamic interaction between the 
tumor and the immune system of melanoma patients 
consists of alternating the phase of tumor rejection by the 
immune system and inhibition of the immune response 
by the tumor. The authors believe that vaccine therapy 
will be effective when administered in the phase when the 
immune system realizes its antitumor potential [4–6].

We have previously shown that the immune 
system contributes to the clinical course of malignant 
neoplasms and the effectiveness of antitumor treatment 
[7]. We substantiated an original approach for assessing 
the integral state of the immune system in the form of a 
visual image obtained on the basis of visualization of 
multidimensional data characterizing different parts of 
immunity (NovoSpark), and showed the significance 
of the integral characteristic for predicting the clinical 
course of malignant tumors [8].

The aim of the study was to identify the differences 
in the immune system status between melanoma 
patients who responded to dendritic cell-based vaccine 
therapy and patients who did not respond to this 
therapy 

Material and Methods
The study included 33 patients with stage III–IV 

metastatic melanoma, who received standard systemic 
drug treatment (chemotherapy/chemoimmunotherapy). 
The study group consisted of 20 patients who had 
no evidence of disease progression. They received 
vaccine therapy with autologous dendritic cells in 
a prophylactic mode. Patients in this group had a 
satisfactory general condition (0–2 according to 
the ECOG/WHO scale); adequate blood counts 
and biochemical parameters reflecting the normal 
functioning of organs and systems; had no need for 
systemic glucocorticosteroids, had no other malignant 
neoplasms. Clinical and morphological parameters of 
patients of the study group are presented in Table 1. 

The control group consisted of 13 patients who 
had signs of progression at the time of starting 
vaccine therapy. They received vaccine therapy with 
dendritic cells in a therapeutic regimen. Clinical and 
morphological parameters of the control group are 
presented in Table 2. The study also included 5 healthy 

Table 1/Òàáëèöà 1

Characteristics of patients in the prophylactic group (AJCC 2002)

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ïðîôèëàêòè÷åñêîé ãðóïïû (AJCC 2002)

Characteristics/Характеристики Number/Количество
Number of patients (estimated)/Количество пациентов (оценено) 20

Gender/Пол
Male/Муж 11

Female/Жен 9
Age(years)/Возраст, годы 28–76

Tumor location/Локализация первичной опухоли
Trunk/Туловище 7

Extremities/Конечности 10
Head and neck/Голова и шея 2

Without identified primary tumor/Без выявленного первичного очага 1

Stage of the disease at the time of vaccination/
Стадия заболевания на момент вакцинотерапии

III
В 4
С 7

IIITx 2

IV
М1а 6
М1b 1
M1c 0
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Table 2/Òàáëèöà 2

Characteristics of patients in the therapeutic group (AJCC 2002)

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ òåðàïåâòè÷åñêîé ãðóïïû (AJCC 2002)

Characteristics/Признак Number/Количество (n=13)
Gender/Пол
Male/Муж 6

Female/Жен 7
Age, years/Возраст, годы 32–59

Disease stage/
Стадия заболевания

III В 0
С 0

IV
М1а 2
М1b 4
M1c 7

Prior therapy for metastatic 
melanoma/

Предшествующая 
терапия по поводу мета-
статической меланомы

CT 13
IT 9

>1 line of drug therapy/>1 линии лекарственной терапии 13
Did not receive drug treatment/Не получали лекарственного лечения 0

More than 1 surgery/Более 1 операции 13
Note: CТ − chemotherapy; IТ – immunotherapy.
Примечание: ХТ − химиотерапия; ИТ – иммунотерапия.

Table 3/Òàáëèöà 3

The studied immunological parameters

Èçó÷àåìûå èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëåëè

Population/Популяция Population characteristics/Характеристика популяции
CD3+cells Mature T-lymphocytes/Зрелые Т-лимфоциты
CD4+cells Mature T-helpers/Зрелые Т-хелперы
CD8+cells Mature cytotoxic T-lymphocytes/Зрелые цитотоксические Т-лимфоциты

CD4+/CD8+ratio Immunoregulatory index/Иммунорегуляторный индекс

CD4+CD8+ cells Minor subpopulation of activated T-lymphocytes, with a double positive phenotype/
Минорная субпопуляция активированных Т-лимфоцитов, с двойным позитивным фенотипом

CD3+CD4+ cells T-helpers/Т-хелперы
CD3+CD8+ cells Cytotoxic T-lymphocytes/Цитотоксические Т-лимфоциты
CD3-CD8+ cells Subpopulation of natural killers/Субпопуляция натуральных киллеров

CD8+Perforin+ cells Subpopulation of effector T-lymphocytes containing perforin lytic granules in their cytoplasm/
Субпопуляция эффекторных Т-лимфоцитов, содержащих в своей цитоплазме литические гранулы перфорина

CD8 active cells The proportion of functionally active effectors in the structure of CD8+ cells/
Доля функционально активных эффекторов в структуре CD8+ клеток

CD16+ cells Total population of natural killer cells/Общая популяция натуральных киллерных клеток

CD16+Perforin+ cells
Subpopulation of natural killer cells containing perforin lytic granules in their cytoplasm/

Субпопуляция натуральных киллерных клеток, содержащих в своей цитоплазме литические 
гранулы перфорина

CD16 active cells The proportion of functionally active effectors in the structure of natural killer cells/Доля функционально актив-
ных эффекторов в структуре натуральных киллерных клеток

CD8+CD16+ cells Natural killer cells, natural killer T-lymphocytes/
Натуральные киллерные клетки, натуральные киллерные Т-лимфоциты

CD3+CD16+CD56+ cells Natural killer T lymphocytes/Натуральные киллерные Т-лимфоциты
CD3-CD16+CD56+ cells Natural killer cells/Натуральные киллерные клетки

CD3-CD19+ cells B-lymphocytes/В-лимфоциты
CD25+ cells Activated cells/Активированные клетки

CD4+CD25+ cells Activated helper T lymphocytes/Активированные хелперные Т-лимфоциты
HLA-DR+ cells Activated cells/Активированные клетки
CD3+DR+ cells Activated T-lymphocytes/Активированные Т-лимфоциты

CD28+ cells Lymphocytes capable of interacting with antigen-presenting cells/
Лимфоциты, способные к взаимодействию с антиген-презентирующими клетками

CD8+CD28+ cells Naive T-lymphocytes/Наивные Т-лимфоциты
CD11b+ cells Effector lymphocytes/Эффекторные лимфоциты

CD8+CD11b+ cells Effector T-lymphocytes/Эффекторные Т-лимфоциты

Perforin+ cells Cells containing perforin lytic granules in their cytoplasm/
Клетки, содержащие в своей цитоплазме литические гранулы перфорина
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donors. All patients signed a written informed consent 
before participating in the study. 

Vaccine therapy was carried out as part of a phase 
I clinical trial with an assessment of the safety and 
efficacy of a dendritic vaccine within the framework 
of the Protocols approved by the Ministry of Health 
and Social Development of the Russian Federation, in 
the Department of Tumor Biotherapy of N.N. Blokhin 
Russian Cancer Research Center in compliance with 
GCP (Good clinical practice) standards (permission 
dated 08/06/2008 No. 371 and 06/21/2010 No. 286 
of the Ministry of Health and Social Development of 
the Russian Federation). 

The vaccine used is a suspension of the patient’s 
autologous dendritic cells loaded with tumor antigens 
in vitro and reintroduced back to the patient. The 
vaccine for each patient participating in the study 
was prepared individually according to a general 
formalized protocol [9]. A single dose of the drug 
was 2 million dendritic cells in 1 ml of phosphate 
buffer solution, which was administered intradermally 
in close proximity to regional lymphatic collectors 
(shoulders, scapular region, thighs and abdomen).

Assessment of the status of the immune system
The immunological study was a multicolor 

phenotyping of peripheral blood cells by flow 
cytometry using monoclonal antibodies to CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD56, CD19, CD25, CD28, CD11b, 
HLA-DR, and Perforin molecules. The studied 
molecular markers made it possible to identify 25 
populations among circulating peripheral blood 
cells that differed in phenotypic and functional 
characteristics (parameters are presented in Table 3). 
The immunoregulatory index was calculated as 
CD4+/CD8+ ratio. Quantitative cytometric analysis 
was performed using a FACSCalibur flow cytometer 

Fig. 1. An example of presenting the immune system status as a visual image using the NovoSpark Vizualizer software
Рис. 1. Пример представления состояния иммунной системы в виде визуального образа при использовании программы 

NovoSpark Vizualizer

(BDBiosciences, USA). At least 5000 events in the 
gate of CD45+/CD14- lymphocytes were accumulated 
and analyzed in each sample. The number of cells with 
the CD45+/CD14- phenotype was at least 95–97 %. 
Dot plot analysis was used, the relative number of 
positive cells (%) was taken into account. Appropriate 
isotype controls were used to discriminate against 
non-specific binding. Immunological parameters were 
assessed prior to treatment.

Method for visualizing multidimensional data
In our study, the status of the immune system, 

characterized by the phenotypic features of peripheral 
blood cells (n=26), was considered in each individual 
as a multidimensional dimension. For this, NovoSpark 
Corporation (Canada), the multidimensional data 
visualization method, was used. Visualization of a 
biosystem status, as a whole, involves displaying the 
totality of all parameters describing the state of the 
system in one “integral” image [10]. This method 
of visualization of multidimensional objects and 
processes is based on the isometry of two spaces, 
where objects of one space (data space) are considered 
originals, while another space objects play the role 
of images. The basis for identifying similarities or 
differences in the original data is the visual proximity 
of the images corresponding to these data, expressed 
in the Mahalanobis distance [8].

Fig. 1 shows an example of the presentation of 
three different cases, each of which is characterized 
by a certain set of immunological parameters (table 
at the bottom of the figure) and their corresponding 
visual image. Due to differences in immunological 
parameters, visual images have a different shape and 
location in multidimensional space. By entering 26 
studied immunological parameters of each patient 
into the table of the NovoSpark Visualizer software, 
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we obtained individual curves having their own shape 
and position in the multidimensional data space, which 
are characteristics of the state of the immune system 
of each patient. 

Statistical analysis was carried out using the 
standard Statistica 10 software package. To assess the 
significance of sample differences, the nonparametric 
Mann-Whitney test was used. P-values below 0.05 
were considered statistically significant, and P-values 
below 0.1 were used as a statistical trend. To classify 
and describe the status of the immune system in patients 
with metastatic melanoma with different responses 
to vaccine therapy, the method of discriminant 
analysis was used. The statistical significance of the 
discriminatory power of the discriminant function was 
assessed using the value of Wilks’ lambda [11]. 

Results 
Survival rates in patients with melanoma 
who received prophylactic vaccine therapy 
Vaccine therapy was carried out between 2005 and 

2009. The follow-up time exceeded 156 months from 
the beginning of the study. The group of metastatic 
melanoma patients who received prophylactic vaccine 
therapy was heterogeneous in terms of the overall and 
disease-free survival rates. Of 20 melanoma patients, 
13 showed no signs of disease progression during the 
entire follow-up period, all of them were alive at the 
time of the last examination. The relapse-free survival 
rates in the remaining 7 patients were significantly 
lower: median relapse-free and overall survival 
rates were 18 and 33 months, respectively (Fig. 2, 
3, p<0.001 and p=0.006 for relapse-free and overall 
survival, respectively). The identified differences in 
survival were the basis for characterizing patients with 
long-term survival as responders to vaccine therapy, 
and patients with a short period of overall and disease-
free survival as non-responders to this therapy. 

State of the immune system in melanoma patients 
with different response to dendritic cell vaccine 
The study revealed significant differences in the 

immunological parameters in patients who received 
prophylactic dendritic cell-based vaccine therapy 
(Table 4). Patients who responded to vaccine therapy 

had higher levels of CD3+, CD4+, CD3+4+, CD4+25+ 
lymphocytes, as well as higher levels of CD4/CD8 im-
munoregulatory index (p<0.05). However, populations 
of specialized cytotoxic lymphocytes, such as CD8+, 
CD3-8+, and PF+ (perforin secreting cells) were nu-
merically smaller in responders than in non-responders 
at the level of statistical trend (p<0.1). 

Visualization of the state of the immune system 
in metastatic melanoma patients 
with different responses to vaccine therapy 
Visualization of the immune system state as a mul-

tidimensional observation makes it possible to dem-
onstrate a qualitative difference in the immunological 
status in cancer patients [7, 12–14]. It is important that 
this methodological approach allows identification of 
immunological parameters that are statistically signifi-
cant for discrimination of the immune system state in 
groups with various clinical manifestations.

Initially, when imaging the immune system in pa-
tients with metastatic melanoma, we used the entire 
range of studied immunological parameters. As can be 
seen in Fig. 4, visual images characterizing the immune 
system state in patients with and without response to 
vaccine therapy are located in overlaping regions of 
the space of multidimensional features. 

Using the method of removing variables [12], we 
obtained the location of images of the immune system 
state of patients from the compared groups in differ-
ent (non-overlapping) regions of the space of multi-
dimensional features (Fig. 5). Therefore, despite the 
presence of common mechanisms for the involvement 
of the immune system in response to the presence of 
a tumor, there are marked differences in the immune 
system state in patients with or without response to 
dendritic cell-based vaccine therapy. 

Discriminant model of the immune system status 
in patients with metastatic melanoma with different  
efficacy of dendritic cell vaccine therapy 
For a formal description of the identified types of the 

immune system state, immunological parameters, the 
inclusion of which in the model provided a visual sepa-
ration of the images of the immune system in patients 
with different responses to vaccine therapy, were used 

Fig. 2. Relapse-free survival in patients with metastatic mela-
noma who received prophylactic vaccine therapy in relation to 

the effectiveness of treatment. 
Note: blue color – patients who did not respond to vaccine 

therapy, red color – patients who responded to vaccine therapy 
Рис. 2. Безрецидивная выживаемость у больных метаста-
тической меланомой, получавших вакцинотерапию в про-
филактическом режиме, в зависимости от эффективности 

лечения.
Примечание: голубой цвет – пациенты, не ответившие на 

вакцинотерапию, красный цвет – пациенты, ответившие на 
вакцинотерапию
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Table 4/Òàáëèöà 4

Immunological parameters in patients with melanoma associated with the response to vaccine therapy,  
Me (LQu–UpQu)

Èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó áîëüíûõ ìåëàíîìîé â çàâèñèìîñòè îò îòâåòà íà âàêöèíîòåðàïèþ, 
Må (LQu–UpQu)

Immunological parameters/
Показатели

Patients who responded 
to vaccine therapy/

Пациенты, ответившие 
на вакцинотерапию

Patients who did not respond 
to vaccine therapy/

Пациенты без ответа 
на вакцинотерапию

CD3, % 73.30 (68.90–77.40) 59.95 (54.80–67.90)**
CD4, % 42.20 (35.40–45.90) 34.80 (28.20–37.50)**
CD8, % 32.90 (28.90–36.80) 38.60 (33.30–45.50)*

CD4/CD8 1.30 (1.10–1.40) 0.80 (0.70–0.90)*
CD16, % 27.00 (22.80–30.20) 31.20 (18.90–36.60)

CD3-19+, % 6.90 (5.40–9.70) 9.20 (5.90–15.60)
CD3+4+, % 42.20 (35.40–45.50) 34.55 (28.20–36.40)**
CD3+8+, % 25.60 (24.00 – 29.00) 25.65 (17.80–30.10)
CD3-8+, % 6.60 (5.00–7.50) 12.75 (5.20–18.00)*
CD4+8+, % 3.20 (1.70–3.70) 4.90 (1.90–6.30)
CD8+16+, % 8.60 (7.00–9.70) 10.90 (4.40–20.10)

CD3+16+56+, % 6.40 (4.20–8.90 5.15 (2.60–12.30)
CD3-16+56+, % 20.60 (16.30–22.20) 21.25 (16.70–26.60)

CD25+, % 19.20 (14.40–26.30) 13.70 (9.20–22.10)
CD4+25+, % 9.40 (9.00–13.90) 6.95 (5.10–8.10)**
HLA-DR+, % 16.00 (10.20–17.10) 18.75 (10.30–36.90)
CD3+DR+, % 7.20 (6.20–9.40) 7.30 (3.10–18.10)

CD28+, % 41.10 (35.10–48.80) 43.60 (42.30–57.70)
CD8+CD28+, % 17.50 (14.30 ± 20.50) 16.95 (10.80–30.00)

CD11b+, % 51.30 (31.00–62.00) 35.75 (30.20–49.60)
CD8+11b+, % 12.10 (7.4–17.50) 8.95 (6.40–21.40)

PF+, % 27.60 (24.70–32.00) 36.45 (30.00–42.50)*
CD8+PF+, % 12.30 (10.70–15.10) 13.35 (9.2–20.50)
CD16+PF+, % 18.00 (15.700–23.30) 24.05 (18.30–30.60)
CD8active, % 40.30 (39.10–44.20) 39.65 (23.10–47.60)
CD16active, % 65.80 (60.20–78.90) 78.45 (55.60–93.10)

Note: * – statistical trends (p<0.1); ** – statistical differences (p<0.05).

Примечание: * – статистические различия p<0,1; ** – различия статистически значимы (p<0,05).

Fig. 3. Overall survival in patients with metastatic melanoma 
who received prophylactic vaccine therapy in relation to the 
effectiveness of treatment. Note: blue color – patients who 

did not respond to vaccine therapy, red color – patients who 
responded to vaccine therapy

Рис. 3. Общая выживаемость у больных метастатиче-
ской меланомой, получавших вакцинотерапию в профи-
лактическом режиме, в зависимости от эффективности 
лечения. Примечание: голубой цвет – пациенты, не от-

ветившие на вакцинотерапию, красный цвет – пациенты, 
ответившие на вакцинотерапию
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Fig. 4. Location of visual images representing the immune system state in patients with advanced melanoma without selection of signifi-
cant variables. Note: Immune system images are shown in orange in melanoma patients who responded to vaccine therapy, in blue – in 

patients who did not respond to vaccine therapy
Рис. 4. Расположение визуальных образов, отражающих состояние иммунной системы у больных метастатической меланомой 
без отбора значимых переменных. Примечание: оранжевым цветом представлены образы иммунной системы у больных мела-

номой, ответивших на вакцинотерапию, голубым цветом – у пациентов без ответа на вакцинотерапию

Fig. 5. The location of visual images reprsenting the immune system state in patients with advanced melanoma after the selection of 
significant variables. Note: Immune system images are shown in orange in melanoma patients who responded to vaccine therapy, in 

blue – in patients who did not respond to vaccine therapy
Рис. 5. Расположение визуальных образов, отражающих состояние иммунной системы у больных метастатической меланомой 

после отбора значимых переменных. Примечание: оранжевым цветом представлены образы иммунной системы у больных 
меланомой, ответивших на вакцинотерапию, голубым цветом – у пациентов без ответа на вакцинотерапию

Fig. 6. Visualization of the immune system status in patients who responded (orange) and did not respond (blue) to vaccine therapy in 
relation to visual images of the immune system in healthy individuals (violet) and in patients with advanced melanoma (green)

Рис. 6. Визуализация состояния иммунной системы у пациентов, ответивших (оранжевый цвет) и не ответивших (голубой цвет) 
на вакцинотерапию, относительно визуальных образов иммунной системы у здоровых лиц (фиолетовый цвет) и у больных 

меланомой в состоянии прогрессирования (зеленый цвет)

as variables for the classification discriminant functions. 
The type of classification functions is shown in Table 5. 
Wilks’ lambda was 0,022 (χ2=43,79, р=0,001).

Variables excluded from the parameters when 
achieving visual separation of the immune system 
images in patients, depending on the response to 

vaccine therapy during the discrimination pro-
cedure, were the following immunological pa-
rameters: CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3-CD8+, 
CD8+Perforin+, CD16+Perforin+ , CD8activ, 
CD16activ peripheral blood cells.
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Table 5/Òàáëèöà 5

Immunological parameters and their corresponding coefficients included in the classification                  
discriminant functions of the immune system status in patients with advanced melanoma in relation          

to the effectiveness of vaccine therapy

Èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è ñîîòâåòñòâóþùèå èì êîýôôèöèåíòû,                                                       
âõîäÿùèå â êëàññèôèêàöèîííûå äèñêðèìèíàíòíûå ôóíêöèè ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû               

ó áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåííîé ìåëàíîìîé â çàâèñèìîñòè îò ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíîòåðàïèè

Response to vaccine therapy/
Ответ на вакцинотерапию

No response to vaccine therapy/
Отсутствие ответа на вакцинотерапию

Parameters/Параметры -808.168 -1051.58
 CD3 11.867 14.11
CD4 4.015 3.51
CD8 18.682 28.45
ИРИ 95.549 114.66
CD16 8.093 -8.27

CD3-CD19+ -50.199 -62.10
CD4+CD8+ -8.355 -9.18

CD8+CD16+ -0.963 7.01
CD3+CD16+CD56+ -20.207 -13.96
CD3-CD16+CD56+ -2.223 11.49

CD25+ 1.232 4.71
CD4+CD25+ -10.346 -22.19

HLA-DR+ 57.587 65.53
CD3+DR+ -48.709 -49.62

CD28+ -6.815 -10.79
CD8+CD28+ 9.543 11.17

CD11b+ -4.071 -6.62
CD8+CD11b+ 1.759 -2.37

Perforin+ 8.205 12.48

Comparison of the immune system state 
in melanoma patients with the health status 
of individuals and in patients 
with disease progression
We conducted a comparative analysis of the im-

mune system state in melanoma patients with differ-
ent responses to vaccine therapy with the immune 
system state in healthy individuals with no history of 
malignant neoplasms, and in patients with metastatic 
melanoma who had signs of disease progression at 
the time of vaccination appointment and receiving 
vaccine therapy.

Imaging of the immune system state showed that 
visual images in patients who responded to vac-
cine therapy were located in the area of the immune 
system state in healthy individuals, while in patients 
who did not respond to treatment, the location of the 
images coincided with the area in melanoma patients 
who had disease progression before starting vaccine 
therapy (Fig. 6). 

 The classification discriminant function charac-
terizing the immune system status in patients who 
responded to vaccine therapy was applicable in 100 % 
of cases to describing the status of healthy individuals, 
and the function describing the health status in patients 
who did not respond to vaccine therapy classified pa-
tients with manifested metastasis in 80 % of cases. 

Discussion
Melanoma is an immunogenic tumor, for which 

an immune response to tumor-specific antigens has 
been found [15]. A number of studies have shown the 
correlation of various parameters characterizing the 
immune response, both with the parameters of tumor 
progression and with overall and relapse-free survival 
in patients with melanoma [16, 17], on the basis of 
which a number of authors make a conclusion about 
the significance of immunological mechanisms in the 
pathogenesis of this disease [16–19].

It is quite obvious that the effectiveness of 
melanoma immunotherapy is closely related to 
the functional state of the immune system. Thus, 
in a study by T. García-Salum et al. (2018), which 
included 28 patients with advanced melanoma who 
received vaccine therapy with dendritic cells loaded 
with antigens from lysed melanoma cells, significant 
differences in the immunological parameters between 
patients who responded or did not respond to treatment 
were found [20]. It is assumed that in malignant 
neoplasms, effective immunotherapy and, in particular, 
dendritic cell-based vaccine therapy, is hindered by 
compromising the functional status of the immune 
system by the present tumor [21].

S.M. Lluesma et al. (2018) showed that if the 
immune system was competent against tumors, 
including melanoma, then this status positively 
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affected the therapeutic efficacy of dendritic cell-
based vaccines [3]. Therefore, the compromise of the 
immune system under the influence of a tumor can be 
a significant obstacle to successful immunotherapy 
[3]. The compromise may be associated with the 
induction of immunosuppression by the tumor [21], 
inhibition of cytotoxic mechanisms against tumor 
cells, blocking the recognition of tumor antigens, and 
other effects associated with the escape of the tumor 
from an effective immune response [3, 22–26]. 

The study revealed statistically significant 
phenotypic differences in peripheral blood cells 
in patients with melanoma, depending on the 
effectiveness of vaccine therapy with dendritic cells. 
In patients with a response to vaccine therapy, the 
number of CD3+ T-lymphocytes as the main effectors 
of cellular cytotoxicity before treatment was higher 
than in patients without a response to therapy (72.61 
± 2.14% and 61.04 ± 2.62%, respectively, p<0.050). 
Paradoxically, the level of cytotoxic T-lymphocytes 
(CD8+ lymphocytes) and cells producing perforin, 
an effector molecule of cellular cytotoxicity (PF+ 
cells), was lower in melanoma patients who responded 
to vaccine therapy than in non-responders at the 
level of statistical trend. The revealed phenomenon 
suggests the induction of antitumor cytotoxic clones 
of lymphocytes in the process of vaccine therapy. The 
activation or the presence of these populations before 
treatment are unfavorable signs indicating the potential 
induction of T-regulatory cells during dendritic cell 
vaccination, which, in turn, leads to blocking of the 
Th1 immune response [27]. 

 Despite the fact that the significance of antitumor 
defense mechanisms distorted by the presence of a tumor 
is actively discussed in the literature, there are very few 
reports regarding the exact parameters reflecting the 
fact that the immune system is compromised. R. Dronca 
et al. have shown that the immune system responds 
to the presence of metastatic melanoma systemically, 
which is reflected in the synchronized changes in a 
large number of immunological parameters, including 
the level of cytokines, chemokines, and lymphocyte 
subpopulations in peripheral blood [4]. This is 
consistent with our results when we used the method 
of visualizing the immune system state as an integrated 
unite, allowing reflection of systemic relationships 
that determine a single strategy for the response of the 
immune system. This approach showed differences 
in the immune system state in cancer patients with 
different risks of progression and substantiated the 
feasibility of using the integral characteristic of the 
immune system as a prognostic criterion [7, 14, 28]. 
The method of visualization of the immune system 

state in patients with melanoma showed differences 
depending on the response to vaccine therapy (Fig. 5). 
Among the immunological parameters excluded from 
the classification discriminant equations obtained 
from visualization, there were parameters, such as 
the number of cytotoxic lymphocytes (CD8+ cells) 
and perforin-producing lymphocytes (PF+ cells). 
In other words, these populations are not important 
for discrimination of the immune system state as a 
significant factor for effective vaccine therapy, but are 
probably associated with the presence of a tumor. 

The response to vaccination was observed in 
patients whose immune system state was similar to that 
of healthy individuals. Visual images of the immune 
system in patients with advanced melanoma matched 
those in patients who did not respond to vaccine 
therapy (Fig. 6). Since there was no compromise 
of the immune system in relation to the tumor in 
healthy individuals, while in patients with tumor 
progression it was expressed to the maximum extent, 
the results obtained confirmed the conclusion made 
by S.M. Lluesma et al. (2018) in [3], that the lack of 
response to DC-vaccine therapy was explained by 
disorders of the immune system. The classification 
discriminant functions obtained in our study act as 
those missing characteristics of immunocompetence 
or immunocompromise in patients with melanoma, 
which are mentioned by T. Whiteside [21]. Their use 
will allow assessment of the immune state, on the basis 
of which dendritic cell vaccine therapy is indicated or 
not indicated in patients with melanoma. 

Conclusion
The immune system state in patients with metastatic 

melanoma at the stage of dendritic cell-based vaccine 
therapy appointment is represented by different types. 
It was revealed that the type of the immune system 
state is associated with the effectiveness of subsequent 
vaccine therapy. The response to vaccine therapy was 
observed in patients whose immune state is close 
to that of healthy individuals. The low efficacy of 
dendritic cell therapy is typical for patients whose 
immune system state is similar to that of patients with 
progressive disease. Differences in the immune system 
in patients with metastatic melanoma are manifested 
both at the level of individual immunological 
parameters and at the level of an integral characteristic 
reflected visually. An integral characteristic of the 
immune system state, reflecting the degree of its 
compromise, can be a criterion for stratifying patients 
with metastatic melanoma for administering effective 
dendritic cells-based vaccine therapy. 
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им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва, Россия2
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ‒ оценить прогностическую ценность исходного определения легочного иммунного 
прогностического индекса (LIPI) и его модификации (mLIPI) для пациентов с метастатическим немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ), получавших ингибиторы иммунных контрольных точек. Ìàòåðèàë è 
ìåòîäû. Исходные данные по отношению нейтрофилов к лимфоцитам, уровню лактатдегидрогеназы, 
гемоглобина, тромбоцитов и фибриногена были собраны у 133 пациентов, получавших иммунотерапию 
в монорежиме или в комбинации с химиотерапией в период с июля 2015 г. по июль 2022 г. в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина. В соответствии с полученными результатами анализов крови пациенты 
были разделены на три группы с «хорошим» (LIPI 0/mLIPI 0–1), «промежуточным» (LIPI 1/mLIPI 2–3) и 
«плохим» прогнозом (LIPI 2/mLIPI 4–5). Первичной конечной точкой была выбрана выживаемость без 
прогрессирования заболевания (ВБП). Ðåçóëüòàòû. Медиана ВБП для групп LIPI составила 9,7 мес 
(1,4–17,9; 95 % ДИ), 7,9 мес (5,9–9,9; 95 % ДИ) и 6,0 мес (4,07–7,93; 95 % ДИ) в группе «хорошего», 
«промежуточного» и «плохого» прогноза, соответственно; отношение рисков (ОР) для пациентов в 
группе «плохого» прогноза (17 пациентов) составило 2,02 (1,06–3,84; 95 % ДИ) по сравнению с группой 
«хорошего» LIPI (p=0,03). Медиана ВБП для групп mLIPI составила 9,0 мес (4,53–13,47; 95 % ДИ), 8,0 
мес (5,4–10,6; ДИ 95 %) и 2,0 мес  (1,33–2,67; 95 % ДИ) в группах «хорошего», «промежуточного» и 
«плохого» прогноза, соответственно. ОР для пациентов в группе «плохого» прогноза (n=12) составило 
3,12 (1,51–6,46; 95 % ДИ) по сравнению с группой «хорошего» mLIPI (р=0,002). Çàêëþ÷åíèå. Опреде-
ление базового LIPI и mLIPI позволяет предсказать потенциальную резистентность к иммунотерапии 
у пациентов с метастатическим НМРЛ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÍÌÐË, ïðîãíîñòè÷åñêèå ôàêòîðû, èììóíîòåðàïèÿ, ëåãî÷íûé èììóííûé 
ïðîãíîñòè÷åñêèé èíäåêñ LIPI.
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Abstract

Aim of the study: to evaluate prognostic value of baseline lung immune prognostic index (LIPI) and its 
modification (mLIPI) for metastatic non-small cell lung cancer (mNSCLC) patients treated with immune 
checkpoint inhibitors (ICI). Material and methods. Baseline neutrophil-to-lymphocyte ratio, lactate 
dehydrogenase, hemoglobin, platelets, and fibrinogen level were collected from 133 patients treated with 
ICI in monotherapy or combination between July 2015 and July 2022 in N.N. Blokhin NMRCO. According 
to evaluating factors patients were divided into three groups of “good” (LIPI 0/mLIPI 0–1), “intermediate” 
(LIPI 1/mLIPI 2–3) and “poor” prognosis (LIPI 2/mLIPI 4–5). The primary endpoint was progression free 
survival (PFS). Results. The median PFS for the LIPI groups were 9.7 months (1.4–17.9; 95 % CI), 7.9 months 
(5.9–9.9; CI 95 %) and 6.0 months (4.07–7.93; 95 % CI) in the “good”, “intermediate” and “poor” prognosis 
groups, respectively; the hazard ratio (HR) for patients in the “poor” prognosis group (17 patients) was 2.02 
(1.06–3.84; 95 % CI) compared with the “good” LIPI group (p=0.03). The median PFS for mLIPI groups were 
9.0 months (4.53–13.47; 95 % CI), 8.0 months (5.4–10.6; CI 95 %) and 2.0 months. (1.33–2.67; 95 % CI) in the 
“good”, “intermediate” and “poor” prognosis groups, respectively. The HR for patients in the “poor” prognosis 
group (n=12) was 3.12 (1.51–6.46; 95 % CI) compared with the “good” mLIPI group (p=0.002). Conclusion.
Baseline LIPI and mLIPI predicts potential resistance to ICI treatment in mNSCLC patients.

Key words: NSCLC, prognostic factors, immunotherapy, lung immune prognostic index LIPI.

Введение
Появление ингибиторов контрольных точек 

в клинической практике значимо улучшило ре-
зультаты лечения как у предлеченных пациентов 
с метастатическим НМРЛ [1–4], так и в первой 
линии лечения [5–7]. Выделение подгрупп паци-
ентов, которые получат максимальную пользу от 
назначения иммунотерапии или, наоборот, будут к 
ней резистентны, с учетом финансовой нагрузки на 
систему здравоохранения является крайне важным. 
Ряд биологических маркеров в клинических иссле-
дованиях изучался в перспективе точного прогно-
зирования результатов применения ингибиторов 
контрольных точек при НМРЛ – экспрессия PD-L1 
и PD-L2, мутационная нагрузка опухоли, наличие 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, высокая 
микросателлитная нестабильность [8–10]. Однако 
до настоящего времени единственным биологиче-
ским маркером, применяемым в рутинной практике 
для прогнозирования эффективности иммунотера-
пии, является определение экспрессии PD-L1. При 
этом даже наличие высокого уровня экспрессии 
PD-L1 не гарантирует ответа, у довольно большого 
числа пациентов в первые месяцы иммунотера-
пии наблюдается прогрессирование заболевания. 
Например, в исследовании Keynote-024 медиана 

выживаемости без прогрессирования составила 
7,7 мес (95 % ДИ, 6,1–10,2 мес) [5]. Безусловно, 
есть и клинические признаки, коррелирующие 
с эффективностью проводимой иммунотерапии. 
Например, развитие иммуноопосредованного 
нежелательного явления в ряде исследований 
связывают с улучшением общей выживаемости и 
увеличением длительности ответа [11]. Но един-
ственным реальным клиническим инструментом, 
применяемым для принятия решения о назначении 
системной терапии, остается шкала оценки тя-
жести состояния пациента по версии ВОЗ/ECOG 
(The Eastern Cooperative Oncology Group. World 
Health Organization Performance Status (ECOG/
WHO PS)). 

Данная шкала рекомендована к применению 
в актуальных клинических рекомендациях, но 
точность оценки невысока за счет субъективизма 
оценки. Возможным решением являются пред-
лагаемые модели, базирующиеся на оценке объ-
ективных параметров, доступных в рутинной 
практике и потенциально связанных с воспали-
тельным фенотипом опухоли, коррелирующих с 
ответом на иммунотерапию при различных со-
лидных опухолях. К таким показателям относятся: 
соотношение количества нейтрофилов и лим-
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фоцитов (neutrophil-to-lymphocyte ratio – NLR) – 
простой и доступный показатель, отражающий 
дисбаланс между различными звеньями иммуните-
та [12]; уровень С-реактивного белка и альбумина 
(Glasgow Prognostic Score) [13]; сочетание NLR, 
уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и уровня экс-
прессии PD-L1-lung immuno-oncology prognostic 
score (LIPS-3) [14]; оценка NLR, ЛДГ и уровня 
альбумина в плазме крови (Gustave Roussy Immune 
(GRIm)-Score) [15] и, собственно, Lung Immune 
Prognostic Index (LIPI) – определение NLR и уров-
ня ЛДГ до начала иммунотерапии [16–22]. Кроме 
того, возможно включение в прогностическую мо-
дель и других клинических доступных факторов, 
коррелирующих с неблагоприятным прогнозом 
и достаточно часто выявляемых у пациентов с 
метастатическим НМРЛ: анемия [23, 24], тромбо-
цитоз [25] и высокий уровень фибриногена [26]. 
Подобные шкалы с успехом применяются в других 
нозологиях, например при раке почки. 

Цель исследования ‒ оценить прогностиче-
скую ценность исходного легочного иммунного 
прогностического индекса (LIPI) и его модифи-
кации (mLIPI) для пациентов с метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), по-
лучавших ингибиторы иммунных контрольных 
точек.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включались 

пациенты с метастатическим НМРЛ, получившие 
иммунотерапию анти-PD1/PD-L1 препаратами в 
монорежиме или в комбинации с химиотерапией/
анти-CTLA4 препаратом в химиотерапевтическом 
отделении № 17 НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на МЗ РФ с июля 2015 г. по 22 июля 2022 г. (дата 
среза данных), при наличии информации о значе-
нии анализируемых факторов – результаты общего 
анализа крови, ЛДГ, фибриноген (табл. 1). Крите-
рием эффективности назначения иммунотерапии 

была выбрана выживаемость без прогрессирования 
заболевания. Оценка выживаемости без прогрес-
сирования рассчитывалась от первого введения 
иммуноонкологического препарата до регистрации 
прогрессирования заболевания по критериям оцен-
ки ответа солидных опухолей (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors), версии 1.1 [27] или смерти 
пациента, если отсутствовало подтверждение про-
грессирования заболевания. Время наблюдения 
рассчитывалось от начала иммунотерапии до даты 
последнего контакта с пациентом или до 22 июля 
2022 г., в случае его смерти. 

Анализ выживаемости проведен с помощью 
метода Каплана–Мейера, для сравнения кривых 
выживаемости использовался лог-ранговый тест, 
различия считали статистически значимыми при 
p<0,05. Пропорциональная модель Кокса исполь-
зовалась для оценки отношения рисков и соответ-
ствующих доверительных интервалов. Критерий 
χ2 использовался для сравнения клинических 
характеристик в группах «хорошего» и «плохого» 
прогноза. 

Результаты 
В исследование включены данные 133 паци-

ентов с метастатическим НМРЛ, получивших 
иммунотерапию в монорежиме анти-PD1/PD-L1 
препаратами или в комбинации с химиотерапией 
и/или анти-CTLA-4 препаратами. Медиана време-
ни наблюдения за пациентами на момент анализа 
собранной информации составляла 21,1 мес. При 
распределении пациентов по группам прогноза 
были получены следующие данные: LIPI 0 – 57 
(42,8 %); LIPI 1 – 59 (44,4 %); LIPI 2 – 17 (12,8 %); 
mLIPI 0-1 – 49 (37 %); mLIPI 2-3 – 72 (54 %); mLIPI 
4-5 – 12 (9 %) соответственно. Результаты оценки 
выживаемости без прогрессирования по группам 
LIPI и mLIPI представлены на рис. 1 и 2.

Медиана ВБП по группам LIPI составила 9,7 мес 
(1,4–17,9; ДИ 95 %), 7,9 мес (5,9–9,9; ДИ 95 %) и 

Òàáëèöà 1/Table 1 

Êðèòåðèè ëåãî÷íîãî èììóííîãî ïðîãíîñòè÷åñêîãî èíäåêñà è åãî ìîäèôèöèðîâàííîãî âàðèàíòà äëÿ 
ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ÍÌÐË

Criteria of Lung Immune Prognostic Index and modification for patients with metastatic NSCLC

Индекс/
Index

NLR
(>3)

ЛДГ 
(>450 Ед/л)/

LDH 
(>450 U/l)

Hb
(≤ 10 г/дл)/

Hb
(≤ 10 g/dl

Plt
(>320×109/л)/ 

Plt
(>320×109/9/l)

Фибриноген 
(>400 мг/дл)/
Fibrinogene
(>400 mg/dl)

Прогностические группы/
Prognostic groups

Благоприятный/
Good

Промежуточный/
Intermediate

Неблагоприят-
ный/
Poor

LIPI 1 балл/
1 score

1 балл/
1 score – – – 0 1 2

mLIPI 1 балл/ 
1 score

1 балл/
1 score

1 балл/
1 score

1 балл/
1 score

1 балл/
1 score 0–1 2–3 4–5

Примечание: mLIPI – модифицированнй легочный иммунный прогностический индекс; LIPI – легочный иммунный прогностический 
индекс; Hb – гемоглобин; Plt – тромбоциты; NLR – отношение нейтрофилов к лимфоцитам; ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Note: mLIPI – modification of Lung Immune Prognostic Index; LIPI – Lung Immune Prognostic Index; Hb – hemoglobin; Plt – platelet count; NLR – 
neutrophil-to-lymphocyte ratio; LDH – Lactate dehydrogenase.
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Рис. 2. Оценка модифицированного легочного иммунного 
прогностического индекса (mLIPI) по группам и выживаемость 

без прогрессирования у пациентов с НМРЛ, получающих 
иммунотерапию

Fig. 2. Associations of the modificated lung immune prognostic 
index score (mLIPI) and progression-free survival following immu-

notherapy among NSCLC patients

Рис. 1. Оценка легочного иммунного прогностического индек-
са (LIPI) по группам и выживаемость без прогрессирования у 

пациентов с НМРЛ, получающих иммунотерапию
Fig. 1. Associations of the lung immune prognostic index score 
(LIPI) and progression-free survival following immunotherapy 

among NSCLC patients

6,0 мес (4,07–7,93; ДИ 95 %) в группах «хорошего», 
«промежуточного» и «плохого» прогноза соответ-
ственно; отношение рисков для пациентов в группе 
«плохого» прогноза составило 2,02 (1,06–3,84; 
ДИ 95 %) по сравнению с группой «хорошего» 
прогноза (p=0,03). Групповой анализ по моди-
фицированной шкале (mLIPI) с добавлением 3 
показателей (гемоглобин, число тромбоцитов, уро-
вень фибриногена) показал медиану ВБП 9,0 мес 
(4,53–13,47; ДИ 95 %), 8,0 мес (5,4–10,6; ДИ 95 %) 
и 2,0 мес (1,33–2,67; ДИ 95 %) в группах «хоро-
шего», «промежуточного» и «плохого» прогноза 
соответственно. Отношение рисков для пациен-
тов в группе «плохого» прогноза составило 3,12 
(1,51–6,46; 95 % ДИ) по сравнению с группой 
«хорошего» прогноза (p=0,002). Для оценки про-
гноза результатов иммунотерапии у конкретных 
пациентов в группах «хорошего» и «плохого» 
прогноза LIPI и mLIPI, особенностей клинических 
характеристик по группам, ошибок в прогнози-
ровании проведен дополнительный анализ, его 
результаты представлены в табл. 2 и 3. 

При анализе клинических характеристик па-
циентов по группам прогноза обращают на себя 
внимание некоторые тенденции, в частности, 
факт курения более характерен для группы LIPI 2 
(p=0,007) и mLIPI 4–5 (p=0,02). Из всех рассматри-
ваемых пациентов в группы «плохого» прогноза 
по шкалам LIPI и mLIPI попали 12,8 и 9 % соот-
ветственно. При оценке точности прогнозирования 
условной точкой контроля для негативного прогно-
за был выбран срок 12 мес. В группе mLIPI 4–5 у 
всех пациентов зафиксировано прогрессирование 
заболевания в первые месяцы лечения. Ошибоч-
ный позитивный прогноз в группах LIPI 0 и mLIPI 

0–1 составил 19  и 16 % случаев соответственно. 
Таким образом, при сопоставлении оценочных 
шкал создается впечатление о большей точности 
негативного прогноза именно при использовании 
модифицированного варианта LIPI. 

Дискуссия 
Полученные нами данные говорят об имеющей-

ся корреляции высоких показателей NLR и ЛДГ c 
достоверно высоким риском быстрого прогресси-
рования заболевания на фоне иммунотерапии. Это 
подтверждают результаты опубликованных ранее 
исследований [16–22], в том числе в метаанализах 
[22, 28], об имеющейся связи данных показателей 
с выживаемостью без прогрессирования и общей 
выживаемостью у пациентов с метастатическим 
НМРЛ при различных вариантах системной 
терапии. 

Развитие злокачественного новообразования 
сопровождается системными и локальными про-
явлениями воспаления, секрецией различных 
воспалительных цитокинов, хемокинов и других 
медиаторов воспаления [29, 30]. Одним из эффек-
тивных индикаторов системного воспаления и не-
гативного ответа на проводимую терапию является 
показатель NLR [31, 32]. Другой прогностический 
маркер, ЛДГ, является ключевым ферментом, уча-
ствующим в метаболизме опухоли. Он способен 
ускорять резистентность к системной терапии, спо-
собствуя подавлению иммунитета и ускользанию 
от иммунных клеток [33, 34]. При этом можно 
предположить, что оценка комбинации несколь-
ких прогностических факторов в единую шкалу 
прогноза, такую как LIPI или модифицированный 
нами вариант mLIPI, имеет большую точность, чем 
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Òàáëèöà 2/Table 2 

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ÍÌÐË, ïîëó÷àâøèõ èììóíîòåðàïèþ 
è ñðàâíåíèå â ãðóïïàõ «õîðîøåãî» è «ïëîõîãî» ïðîãíîçà LIPI

Clinical characteristics of all patients receiving immunotherapy with metastatic non–small cell lung cancer 
and comparison in groups of «good» or «poor» LIPI scores

Характеристики/Characteristics
Все пациенты/

All patients 
(n=133)

Пациенты с 
LIPI 0/

Patients LIPI 0 
(n=57)

Пациенты 
с LIPI 2/

Patients LIPI 2 
(n=17)

p

Возраст, средний (95 % ДИ)/Mean age (95 %, CI) 60,25 
(58,47–62,03)

60,94 
(58,02–63,86)

58,29 
(53,2–63,38) 0,24

Пол/Sex
Муж/Male 105 (79 %) 43 (75 %) 15 (88 %) 0,26Жен/Female 28 (21 %) 14 (25 %) 2 (12 %)

ECOG
0 14 (11 %) 6 (10,5 %) 1 (6 %)

0,711 106 (80 %) 47 (82,5 %) 14 (82 %)
2 13 (9 %) 4 (7 %) 2 (12 %)

Курение/Smoking status
Да/Former/Current 102 (77 %) 39 (68 %) 17 (100 %) 0,007Нет/Never 31 (23 %) 18 (32 %) –
Гистотип/Histology

Аденокарцинома/Adenocarcinoma 71 (53 %) 17 (30 %) 9 (53 %)
0,07Плоскоклеточный рак/Squamous cell carcinoma 61 (46 %) 40 (70 %) 8 (47 %)

Диморфный/Dimorphic carcinoma 1 (1 %) – –
Вариант лечения/Therapy

Моноиммунотерапия/Immunotherapy 69 (52 %) 27 (47 %) 10 (59 %)
0,69Иммунохимиотерапия/Immunochemotherapy 63 (47 %) 30 (53 %) 7 (41 %)

Двойная иммунотерапия/Dual immunotherapy 1 (1 %) – –
Ответ на лечение/Response to treatment

Полный ответ/Complete response 6 (5 %) 3 (5 %) 1 (6 %)

0,53Частичный ответ/Partial response 35 (26 %) 14 (25 %) 1 (6 %)
Стабилизация/Stable disease 61 (46 %) 27 (47 %) 9 (53 %)

Прогрессирование/Progressive disease 31 (23 %) 12 (21 %) 6 (35 %)
Мутации/Mutation

Нет/No 125 (94 %) 52 (91 %) 16 (94 %)

0,56EGFR 2 (1,5 %) 1 (2 %) –
ALK 2 (1,5 %) 1 (2 %) 1 (6 %)

KRAS 4 (3 %) 3 (5 %) –
PD–L1

>50 %/>90 % 26/10 (20 %/8 %) 10/4 (17,5 %/7 
%) 7/3 (41 %/18 %)

0,19>1 % 48 (36 %) 19 (33 %) 9 (53 %)
<1 % 12 (9 %) 6 (11 %) –

Неизвестно/Unknown 73 (55 %) 32 (56 %) 8 (47 %)
Линия лечения/Therapy line

Первая/First line 78 (59 %) 35 (61 %) 11 (65 %) 0,77Вторая и последующие/Subsequent lines 55 (41 %) 22 (29 %) 6 (35 %)
Ошибочный негативный прогноз LIPI (пациенты с безре-

цидивной выживаемостью >12 мес)/False negative prognosis 
LIPI (parients with progression–free survival >12 months)

– – 1 (6 %)*

Ошибочный позитивный прогноз LIPI (пациенты с безреци-
дивной выживаемостью < 2 мес)/False positive prognosis LIPI 

(patients with progression–free survival < 2 months)
– 11 (19 %) –

Примечание: * – мужчина, курильщик, ECOG–1, морфологически – аденокарцинома, экспрессия PD–L1 100 % (опухолевые клетки), без 
поражения головного мозга, печени, костей, получал моноиммунотерапию анти-PD–L1 препаратом, клинически и рентгенологически 
выраженный ответ при первой оценке, полный ответ по RECIST 1.1.
Note: * – a man, current smoker, ECOG–1, with metastatic adenocarcinoma, without brain, hepar, oss metastasis, PD–L1 expression 100 %, complete 
response by RECIST 1.1.
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Òàáëèöà 3/Table 3

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèì ÍÌÐË, ïîëó÷àâøèõ èììóíîòåðàïèþ 
è ñðàâíåíèå â ãðóïïàõ «õîðîøåãî» è «ïëîõîãî» ïðîãíîçà mLIPI

Clinical characteristics of all patients receiving immunotherapy with metastatic non–small cell lung cancer 
and comparison in groups of «good» or «poor» mLIPI scores

Характеристики/Characteristics
Все пациенты/

All patients 
(n=133)

Пациенты с 
mLIPI 0–1*/ 

Patients mLIPI 
0–1* (n=49) 

Пациенты с 
mLIPI 4–5**/ 
Patients mLIPI 
4–5** (n=12)

p

Возраст, средний (95 % ДИ)/Mean age (95 %, CI) 60,25 
(58,47–62,03)

60,81 
(57,71–63,92)

56,58 
(50,51–62,65) 0,15

Пол/Sex
Муж/Male 105 (79 %) 37 (75,5 %) 11 (92 %) 0,22Жен/Female 28 (21 %) 12 (24,5 %) 1 (8 %)

ECOG
0 14 (11 %) 5 (10 %) 1 (8 %)

0,061 106 (80 %) 42 (86 %) 8 (67 %)
2 13 (9 %) 2 (4 %) 3 (25 %)

Курение/Smoking status
Да/Former/Current 102 (77 %) 33 (67 %) 12 (100 %) 0,02Нет/Never 31 (23 %) 16 (33 %) –
Гистотип/Histology

Аденокарцинома/Adenocarcinoma 71 (53 %) 34 (69 %) 6 (50 %)
0,2Плоскоклеточный рак/Squamous cell carcinoma 61 (46 %) 15 (31 %) 6 (50 %)

Диморфный/Dimorphic carcinoma 1 (1 %) – –
Вариант лечения/Therapy

Моноиммунотерапия/Immunotherapy 69 (52 %) 23 (47 %) 7 (58 %)
0,51Иммунохимиотерапия/Immunochemotherapy 63 (47 %) 26 (53 %) 5 (42 %)

Двойная иммунотерапия/Dual immunotherapy 1 (1 %) – –
Ответ на лечение/Response to treatment

Полный ответ/Complete response 6 (5 %) 1 (2 %) –

0,15Частичный ответ/Partial response 35 (26 %) 10 (20,4 %) 2 (16 %)
Стабилизация/Stable disease 61 (46 %) 28 (57,2 %) 4 (34 %)

Прогрессирование/Progressive disease 31 (23 %) 10 (20,4 %) 6 (50 %)
Мутации/Mutation

Нет/No 125 (94 %) 45 (92 %) 10 (84 %)

0,6EGFR 2 (1,5 %) 1 (2 %) –
ALK 2 (1,5 %) 1 (2 %) 1 (8 %)

KRAS 4 (3 %) 2 (4 %) 1 (8 %)
PD–L1

>50 %/>90 % 26/10 (20 %/8 %) 7/2 (14,3 %/4 %) 5/2 (42 %/16 %)

0,2>1 % 48 (36 %) 14 (28,5 %) 6 (50 %)
<1 % 12 (9 %) 7 (14,3 %) –

Неизвестно/Unknown 73 (55 %) 28 (57,2 %) 6 (50 %)
Линия лечения/Therapy line

Первая/First line 78 (59 %) 31 (63 %) 6 (50 %) 0,55Вторая и последующие/Subsequent lines 55 (41 %) 18 (37 %) 6 (50 %)

Ошибочный негативный прогноз mLIPI (пациенты с безре-
цидивной выживаемостью >12 мес)/False negative prognosis 

mLIPI (parients with progression–free survival >12 months)
– – –

Ошибочный позитивный прогноз mLIPI (пациенты с без-
рецидивной выживаемостью <2 мес)/False positive prognosis 

mLIPI (patients with progression–free survival <2 months)
– 8 (16 %) –

Примечание: * – в том числе 9 пациентов с LIPI 1 балл, ** – в том числе 4 пациента с LIPI 1 балл.

Note: * – including 9 patients with LIPI 1 score, ** – including 4 patients with LIPI 1 score.
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оценка одного показателя, например уровня экс-
прессии PD-L1. Принципиально важным моментом 
в применении данной шкалы являются ее простота, 
доступность в рутинной практике и достаточно 
точное выделение именно группы «плохого» про-
гноза. За счет оценки дополнительных факторов 
нам удалось повысить точность прогнозирования, 
при этом точность оценки группы условного «хоро-
шего» прогноза не изменилась. При сравнительной 
оценке клинических характеристик пациентов в 
группах «плохого» прогноза LIPI и mLIPI отмечает-
ся тренд к уменьшению возраста пациентов, значи-
тельному увеличению доли плоскоклеточного рака 
и пациентов с анамнезом курения при увеличении 
значения расчетного показателя. При этом, несмо-
тря на то, что около половины пациентов в группе 
«плохого» прогноза получали более агрессивное 
комбинированное лечение, на результатах это не 
сказалось. Интересно, что несколько пациентов с 
гиперэкспрессией PD-L1 (90–100 % опухолевых 
клеток) попали в группы «плохого» прогноза. Это 
еще раз свидетельствует в пользу того, что данного 
показателя недостаточно для прогнозирования эф-
фективности иммунотерапии в каждом конкретном 
случае. И именно один из пациентов, вошедший в 
данную группу, продемонстрировал ошибку при 

дополнительном анализе безрецидивной выживае-
мости в группе LIPI 2; характерно, что он не попал 
в группу «плохого» прогноза модифицированной 
шкалы mLIPI 4–5. Однако, учитывая размер по-
лученной выборки с неблагоприятным прогнозом, 
для проверки наших результатов желательны даль-
нейшие исследования с более крупными группами 
пациентов. Крайне интересными представляются 
построение подобных прогностических моделей 
при других солидных злокачественных опухолях, 
а также возможность их использования для форми-
рования групп прогноза при назначении таргетной 
и химиотерапии. 

Заключение
Суммируя полученные данные, можно сделать 

вывод, что на основании рутинных анализов кро-
ви перед началом иммунотерапии с достаточно 
высокой точностью можно выделить группу па-
циентов, потенциально не отвечающих на данное 
лечение. Использование простой шкалы на основе 
нескольких объективных показателей позволяет из-
бежать больших финансовых потерь от назначения 
неэффективного лечения; индивидуально, и, что 
очень важно, объективно прогнозировать течение 
болезни для каждого пациента.
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – изучить динамику изменения температуры снаружи и внутри длинных трубчатых 
костей животных под воздействием разных температурных режимов в течение заданного времени. 
Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Эксперименты проводились с использованием свежезамороженных длинных 
трубчатых костей свиней. Нагрев осуществлялся с помощью поверхностных нагревателей, темпера-
тура которых определялась выбранным режимом, в течение 1 ч; фиксация температурных значений 
проводилась ежеминутно. Экспериментальное исследование было построено на изучении четырех 
температурных режимов: трех с постоянной температурой (РПН) нагревателя (60, 70, 80 °C) и режима 
максимального нагрева (РМН), при котором специального ограничения температуры не устанавлива-
лось, поэтому нагрев осуществлялся до 120 °C. Ðåçóëüòàòû. Происходящие процессы можно описать 
следующим образом: в первые 10 мин  нагрева происходит быстрый подъем температуры, при этом 
темпы прироста температуры на наружной поверхности опережают темпы прироста температуры 
внутри костномозгового канала, что приводит к формированию значительной температурной разницы. 
Далее наблюдается замедление темпов прироста температуры, что приводит к постепенному сближе-
нию температурных значений внутри и снаружи кости с последующей стабилизацией температуры на 
устойчивом уровне (плато), который различен для исследуемых областей. В этот период температур-
ная разница составляет 3,5–6 °C и сохраняется на данном уровне до конца исследования. При РПН 
60/70/80 °C стабилизация температуры происходит на уровне 55/61/70 °C в центре костномозгового 
канала и на уровне 58/67/75 °C под нагревателем соответственно. Период до выхода на температуру 
стабилизации составляет 30–40 мин. Также необходимо отметить, что устойчивые уровни темпера-
туры как внутри, так и снаружи кости были ниже уровня стабилизации температуры нагревателя. 
Следовательно, чтобы достичь планируемой температуры в центре кости, к ее наружной поверхности 
необходимо приложить большую температуру, т.е. формируется нисходящий температурный гради-
ент: температура стабилизации нагревателя – температура на наружной поверхности – температура 
внутри костномозгового канала. Увеличение температуры воздействия позволяет сократить период 
нагрева, но способствует увеличению температурной разницы в период нагрева (до 25 °C на 5-й мин 
нагрева при использовании режима максимального нагрева). Çàêëþ÷åíèå. Для того, чтобы обеспечить 
выход на необходимую температуру (60 °С) в течение короткого времени (15–20 мин) при сохране-
нии оптимальных температурных параметров, было предложено разработать режимы с переменной 
температурой, которые сочетали бы в себе первоначальное использование режима максимального 
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нагрева до момента достижения заданной температуры в костномозговой полости с последующим 
переключением на режим с постоянной температурой, позволяющий поддерживать достигнутый тем-
пературный уровень во время лечебного воздействия.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåðìîàáëÿöèÿ, îïóõîëè êîñòåé, îíêîîðòîïåäèÿ, îñòåîñàðêîìà, ëå÷åíèå îïóõîëè.
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Abstract

Purpose: to study the changes in the temperature outside and inside the long tubular bones of animals under 
the influence of different temperature regimes for a given time. Material and Methods. The experiments 
were conducted using fresh frozen pig long bones. The heating was carried out using surface heaters, the 
temperature of which was determined by the selected mode for 1 hour; fixation of temperature values was 
carried out every minute. Four heating modes were used: 3 modes of constant heating (60, 70, 80 °C) and 
the maximum heating mode, in which no special temperature limit was set, so heating was carried out up to 
120 °C. Results. During the first 10 min of heating, a rapid rise in temperature occurred. The temperature 
increase rate on the outer surface outstripped the temperature increase rate on the inner surface of the bone, 
thus leading to a significant temperature difference. Further, there was a slowdown in the rate of temperature 
increase, which led to a gradual convergence of the temperature values inside and outside the bone, followed 
by temperature stabilization at a stable level (plateau), which was different for the studied areas. During this 
period, the temperature difference was 3.5–6 °C and it remained at this level until the end of the study. At a 
constant heating mode (60/70/80 °C), temperature stabilization occurred at the level of 55/61/70 °C in the 
center of the medullary canal and at the level of 58/67/75 °C under the heater, respectively. The period before 
reaching the stabilization temperature was 30–40 min. The stable temperature levels both inside and outside 
the bone were below the temperature stabilization level of the heater. Therefore, to achieve the planned 
temperature in the center of the bone to its outer surface, it is necessary to apply a high temperature, i.e., 
a downward temperature gradient is formed: the heater stabilization temperature – the temperature on the 
outer surface – the temperature inside the medullary canal. Increasing the exposure temperature can shorten 
the heating period, but increase the temperature difference during the heating period (up to 25 °C in the fifth 
minute of heating when using the maximum heating mode). Conclusion. To ensure reaching the required 
temperature (60°C) within a short time (15–20 min) while maintaining optimal temperature parameters, it 
was proposed to develop variable temperature modes that would combine the initial use of the maximum 
heating mode until reaching the desired temperature in medullary cavity, followed by switching to a constant 
temperature mode, which allowed maintaining the achieved temperature level during therapeutic exposure.

Key words: thermal ablation, bone tumors, oncological orthopedics, osteosarcoma, cancer treatment.

Введение
В современной онкоортопедии применяются 

разные подходы в радикальном лечении костных 
опухолей. Как правило, пораженный сегмент уда-
ляется полностью, а дефект восполняют импланта-
ми. Применяется и метод реплантации удаленной 
кости после ее экстракорпоральной высокотемпе-
ратурной обработки [1]. Дискуссионным аспектом 
является уровень температуры, необходимый для 
полной девитализации опухолевых клеток при 
проведении стерилизации. В литературных источ-

никах приводятся исследования, где используются 
такие методы воздействия, как автоклавирование и 
пастеризация. К.M.J. Khattak et al. и K.L Pan et al. 
использовали режим автоклавирования при 120 °C 
в течение 10 мин  [2, 3]; M. Umer et al. также при-
меняли автоклавирование, но в режиме 130 °C в 
течение 8 мин  [4]. Об использовании пастериза-
ции в качестве метода стерилизации сообщают 
J. Manabe et al. [5]. Пастеризация костного ауто-
трансплантата осуществлялась в режиме 60 °C в 
течение 30 мин. Во всех перечисленных работах 
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примененный уровень температуры оценивается 
как достаточный для стерилизации извлеченных 
опухолевых фрагментов кости.

Необходимо отметить, что, хотя результаты 
вышеописанного метода оцениваются как удо-
влетворительные по таким показателям, как 
частота локальных рецидивов, послеоперацион-
ные осложнения, достигнутые функциональные 
результаты, существует и недостаток, а именно – 
развитие такого осложнения, как несращения 
вследствие нарушения анатомической целост-
ности кости, рассасывание реплантата. В связи 
с этим в НИИ онкологии Томского НИМЦ раз-
работана принципиально новая методика, при 
которой гипертермическое воздействие на костную 
ткань осуществляется без резекции и извлечения 
костного фрагмента [6]. Проведение интраопера-
ционной термоабляции предполагается в области 
диафизарных фрагментов длинных трубчатых 
костей. Сначала выделяется в едином блоке кость 
с опухолью в пределах радикальных границ, затем 
этот массив охватывается специальными гибкими 
нагревателями, после чего осуществляется на-
грев в заданном температурном режиме. Тепло 
распределяется по направлению от периферии к 
центру со всех сторон, что позволяет прогреть всю 
толщу кости. Таким образом, достигается решение 
сразу нескольких проблем – опухоль радикально 
девитализируется в необходимом объеме, не нужна 
реконструкция дефекта кости, нет необходимости 
обязательного выполнения металоостеосинтеза, 
т. к. предложенная методика позволяет сохранить 
целостность кости.

Реализация методики осуществляется по-
средством комплекса локальной гипертермии 
«Феникс-2», созданного на базе ТУСУР. Также 
в работе был задействован прибор Termo-MAX 
(ООО «Фаэтон», г. Томск). Принцип работы дан-
ных приборов построен на использовании посто-
янного тока в нагревательных элементах, за счет 
которого осуществляется повышение температуры 
в нагревателях до уровня, заданного оператором. 
Поддержание данного уровня осуществляется по 
принципу обратной связи. При этом воздействие 
на самого пациента осуществляется только тепло-
выми полями от нагревателя, плотно охватываю-
щего участок кости. Для защиты мягких тканей 
используется теплоизолирующий материал [7–10]. 
Приборы способны поддерживать широкий диа-
пазон температуры, за счет чего возможно модели-
рование разнообразных режимов температурного 
воздействия. Тем не менее вопрос выбора наиболее 
оптимального режима термоабляции костей оста-
ется открытым.

Цель исследования – изучение динамики из-
менения температуры снаружи и внутри длинных 
трубчатых костей животных под воздействием 
разных температурных режимов в течение задан-
ного времени.

Материал и методы
Эксперименты проводились с использованием 

свежезамороженных длинных трубчатых костей 
свиней. Перед проведением эксперимента кость 
оттаивали при комнатной температуре в течение 
10 ч, очищали от остатков мягких тканей, из-
меряли ее окружность в диафизарной области и 
взвешивали.

Эксперимент проводился в соответствии с ори-
гинальной методикой, т. е. выделенная кость охва-
тывалась гибким нагревателем, поверх которого 
накладывали теплоизолирующую прокладку. Для 
отслеживания динамики температурных изменений 
использовались два температурных датчика Pt-100 – 
один снаружи под нагревателем (его размещали 
так, чтобы он находился по центру нагревателя), 
другой – внутри костномозговой полости. Чтобы 
добиться центрального расположения датчика в 
костномозговой полости, кость с одной стороны 
отпиливали, в открывшийся костномозговой канал 
помещали теплоизоляционный материал толщиной 
2 мм. В центре проделывали отверстие, через ко-
торое вводили датчик температуры. Глубина вве-
дения температурного датчика составляла 2,5 см 
от края нагревателя (при ширине нагревателя 
5 см). Таким образом, точка измерения температу-
ры находилась в проекции центра нагревателя.

Предложенная методика проведения высоко-
температурного воздействия предполагает, что 
нагрев проводится интраоперационно, следова-
тельно, температура кости in vivo поддерживается 
на постоянном температурном уровне, превышаю-
щем 30 °C. Чтобы добиться условий, приближаю-
щихся к условиям проведения операции, свиную 
кость с датчиком температуры, установленным в 
центре костномозгового канала, помещали в тер-
мостат с температурой воды 36,6 °С. После того 
как температура внутри костномозговой полости 
и температура воды выравнивались, кость извле-
кали из термостата и накладывали поверхностный 
нагреватель и теплоизолирующую прокладку. На-
грев осуществлялся с помощью поверхностных 
нагревателей, температура которых определялась 
выбранным режимом в течение 1 ч; фиксация тем-
пературных значений проводилась ежеминутно.

Экспериментальное исследование было постро-
ено на изучении четырех температурных режимов: 
трех с постоянной температурой нагревателя (РПН) 
и режима максимального нагрева (РМН), при ко-
тором специального ограничения температуры не 
устанавливалось, поэтому нагрев осуществлялся до 
120 °C. Всего в исследовании было использовано 
28 плечевых костей свиней. На отработку мето-
дики эксперимента было израсходовано 8 костей, 
при изучении РПН – 15 костей, в экспериментах 
с использованием РМН – 3 кости. При изучении 
РПН были сформированы 3 группы по 5 образцов 
(костей) в каждой. Температура нагревателя была 
стабилизирована на постоянном уровне:
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– первая группа – режим постоянного нагрева 
60 °C (Т60);

– вторая группа – режим постоянного нагрева 
70 °C (Т70);

– третья группа – режим постоянного нагрева 
80 °C (Т80).

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программных вычислительных средств 
Statistica 13.3 software package for Windows 
(TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA). При 
проведении статистической оценки полученных 
результатов были выбраны контрольные точки 
от 0 до 60 мин  наблюдения с пятиминутным 
шагом. Нулевой точке соответствовала исходная 
температура, регистрируемая непосредственно 
в момент включения нагревательного прибора; 
температура, зафиксированная на 60-й мин, соот-
ветствовала моменту окончания исследования. В 
каждой контрольной точке проведен анализ нор-
мальности распределения полученных данных с 
использованием критерия Шапиро–Уилка [11, 12]. 
Значение уровня значимости р<0,05 указывало на 
отклонение закона распределения от нормального. 
Расчетный критерий показал, что в части контроль-
ных точек распределение полученных данных не 
соответствует нормальному.

Таким образом, малый объем выборок при 
отсутствии нормального распределения данных 
в части контрольных точек обусловил представ-

ление полученных данных в виде медианы и ин-
терквартильного размаха, а также интерпретацию 
полученных данных с использованием непараме-
трических критериев. Для проверки в случае пар-
ных различий применялся критерий Вилкоксона 
[13], при множественных сравнениях – критерий 
Краскела–Уоллиса [14]. Статистически значимыми 
считались различия на уровне 5 %.

Для наглядного представления происходящих 
тепловых процессов были построены графики за-
висимости температуры (снаружи/внутри кости) от 
времени. Распределение температурных значений в 
контрольных точках представлено в виде ящичных 
диаграмм, при этом линия внутри ящика соответ-
ствует медиане, его верхняя и нижняя границы – 25 
и 75-му квартилям, а усы ящиков – максимальному 
и минимальному значениям.

Результаты
На основании полученных данных построены 

графики, отражающие зависимость температуры 
от времени. Все температурные кривые имели 
однотипный вид вне зависимости от уровня ста-
билизации температуры. В качестве примера ниже 
приведен график, соответствующий режиму по-
стоянного нагрева 60 °C (рис. 1).

Происходящие процессы можно описать сле-
дующим образом: в первые 10 мин  наблюдается 
максимально быстрый подъем температуры (в 

Рис. 1. График распределения температур 
снаружи и внутри кости в режиме нагрева 60 °C

Fig. 1. Graph of temperature distribution outside 
and inside the bone in heating mode 60 °C

Рис. 2. Температурная разница между 
внутренней и наружной поверхностью кости 
при температуре воздействия 60, 70, 80 °C 

и режиме максимального нагрева
Fig. 2. Temperature difference between the inner 

and outer surface of the bone at the exposure 
temperature of 60, 70, 80 °C and maximum 

heating mode
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первые 5 мин  температурный прирост составляет 
1 °C в мин). Затем температурная кривая становит-
ся более пологой, что обусловлено замедлением 
темпов прироста температуры. Так, в период с 20 
по 40-ю мин он составляет порядка 0,3 °C в мин. В 
последний 20-минутный отрезок наблюдается поч-
ти горизонтальное положение температурной кри-
вой, что указывает на стабилизацию температуры 
на достигнутом уровне. Температурный прирост 
в этот период составляет 0–0,1 °C, т. е. достигался 
некий устойчивый уровень (плато), который был 
ниже температуры стабилизации нагревателя и 
различен для исследуемых областей.

Формирующуюся температурную разницу мож-
но наблюдать на графике (рис. 2), при построении 
которого использованы медианные значения в кон-
трольных точках. Для оценки значимости различий 
использован критерий Вилкоксона [13]. Различия 
между температурой на наружной поверхности 
кости и в центре костномозговой полости в группах 
с использованием режима постоянного нагрева 60, 
70, 80 °C и режима максимального нагрева были 
оценены как значимые. На графике мы видим, 
что максимальная температурная разница фор-
мируется в первые 5 мин  нагрева. В следующие 
15–20 мин  происходило постепенное сближение 
температурных значений внутри и снаружи кости, 
после чего наблюдалась стабилизация температур-
ного разрыва на уровне 3,5–6 °C. 

Проведено сравнение медианных значений в точ-
ке максимальной температурной разницы (5 мин), 
которое показывало, что увеличение температуры 
воздействия способствует увеличению температур-
ной разницы в период нагрева (таблица). Для того 
чтобы подтвердить наличие данной тенденции, 
использован режим максимального нагрева, при 
котором температура нагревателя поднималась до 
максимального значения и составляла 120 °C. В 
режиме максимального нагрева было исследовано 

3 костных образца. В результате было выявлено 
увеличение температурной разницы до 25 °C на 
5-й мин нагрева, в ходе дальнейшего нагрева тем-
пературный разрыв составлял 15–20 °C. Таким 
образом, можно утверждать, что с ростом темпе-
ратуры воздействия будет формироваться большая 
температурная разница между температурой на 
наружной поверхности и температурой в центре 
костномозговой полости.

Еще одной особенностью нагрева с постоянной 
температурой является смещение темпов макси-
мального прироста температур относительно друг 
друга. На рис. 3 показаны выявленные особенности 
нагрева на примере режима 60 °C. Это свидетель-
ствует о том, что, во-первых, тепловые волны до-
стигают центра кости с задержкой, обусловленной 
прогревом наружных слоев; во-вторых, за счет по-
следующей концентрации тепловых волн в центре 
костномозговой полости температура внутри нее 
продолжает нарастать, хотя на наружной поверх-
ности уже наблюдается ее стабилизация.

Также необходимо было определить, как из-
меняется температура снаружи и внутри длинной 
трубчатой кости при увеличении температуры 
воздействия (режимы нагрева с постоянной тем-
пературой 60, 70, 80 °C) в заданный промежуток 
времени. Ниже представлено графическое изобра-
жение полученных данных (рис. 4, 5). На графики 
нанесены ящичные диаграммы с интервалом в 
5 мин, которые соединены линией, проходящей 
через значения медиан. Хорошо заметны отличия, 
возникающие между исследуемыми группами. Су-
щественность полученных различий была оценена 
с использованием непараметрического критерия 
Краскела–Уоллиса [15]. При рассмотрении трех 
температурных режимов в совокупности стати-
стически значимая разница появлялась, начиная с 
15-й мин на наружной поверхности и с 10-й мин  – 
внутри костномозговой полости.

Òàáëèöà/Table

Ñðàâíåíèå ìåäèàííûõ çíà÷åíèé â òî÷êå ìàêñèìàëüíîé òåìïåðàòóðíîé ðàçíèöû (5 ìèí)

Comparison of median values at the point of maximum temperature difference (5 min)

Время (мин)/ Time, min Т60 Т70 Т80 Maх нагрев/ Maх heating
0 -1,39 -2,60 -1,20 -1,12
5 11,46 11,80 12,10 25
10 8,75 9,20 12,20 25,33
15 6,97 7,70 9,20 23,47
20 5,67 7,30 6,40 19,2
25 4,93 6,80 5,00 14,7
30 4,44 6,20 4,40 13,77
35 3,99 6,00 3,80 14,45
40 3,80 6,00 3,50 15,9
45 3,63 5,79 3,50 18,22
50 3,55 5,73 3,40 18,65
55 3,43 5,77 4,20 19,27
60 3,31 5,61 4,20 20,89
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Рис. 4. Температура на на-
ружной поверхности кости 
при постоянном нагреве с 
температурой нагревателя 

60, 70, 80 °C
Fig. 4. The temperature 

on the outer surface of the 
bone under constant heat-
ing with a heater tempera-

ture of 60, 70, 80 °C

Рис. 5. Температура 
внутри костномозговой 

полости при постоянном 
нагреве с температурой 

нагревателя 60, 70, 
80 °C

Fig. 5. Temperature inside 
the medullary cavity under 

constant heating with 
heater temperature 60, 

70, 80 °C

Рис. 3. Смещение темпов прироста температур снаружи и внутри длинной трубчатой кости при постоянной температуре воз-
действия 60 °C (по медианным значениям)

Fig. 3. Shift in the rate of temperature increase outside and inside the long tubular bone at a constant exposure temperature of 60 °C 
(according to median values)
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Полученные различия проанализированы по-
парно: первая пара – режимы с постоянной темпе-
ратурой воздействия 60–70 °C, вторая – 70–80 °C, 
третья – 60–80 °C. На наружной поверхности 
кости значимая разница при сравнении режимов 
появлялась в первой паре начиная с 20-й мин, во 
второй – с 25-й мин, в третьей паре – на 10-й. На 
60-й мин нагрева разница наружной температуры 
между соседними режимами (между режимами 
60–70 °C и 70–80 °C) составляла 8,4–7,6 °C, а в паре 
60–80 °C – 16 °C. Увеличение температуры воздей-
ствия на 10 °C приводило к росту температуры на 
наружной поверхности примерно на 8 °C. Таким 
образом, при использовании этого метода выявлены 
тепловые потери, вероятнее всего, конвекционного 
характера. Следовательно, чтобы достичь 60 °С в 
центре кости к наружной поверхности необходимо 
приложить большую температуру.

При попарном сравнении температуры, создавае-
мой при РПН внутри костномозговой полости, так-
же была выявлена статистически значимая разница, 
которая составляла к моменту окончания нагрева в 
паре 60–70 °C – 6,1 °C; при 70–80 °C – 9,1 °C и при 
60–80 °C – 15,11 °C. То есть, наряду с прямой за-
висимостью, выражающейся в росте температуры в 
костномозговой полости при увеличении темпера-
туры воздействия, существует и другая тенденция, 
свидетельствующая об увеличении температурной 
разницы между температурой воздействия и темпе-
ратурой нагрева внутри кости: так, если при РПН 
60 °C она составляла порядка 5 °C, то при РПН 
80 °C была получена разница почти в 10 °C.

Обсуждение
В качестве ориентиров для определения преде-

лов температурного воздействия были выбраны: из-
менение прочности костной ткани, эффективность 
воздействия на опухолевый процесс, способность 
к последующей регенерации и рекомендации, дан-
ные врачами-онкологами относительно временных 
рамок, в которые должно проводиться термоабля-
ционное воздействие.

Оценка рассмотренных режимов с позиций
изменения механической прочности
По данным литературы, воздействие высокой 

температуры вызывало снижение механической 
прочности костной ткани. P. Köhler et al. [16] в ис-
следовании с использованием диафизарной кости 
кроликов сообщали, что прочность снизилась до 
77 % в тесте на кручение после автоклавирования 
при температуре 121 °С в течение 20 мин. H. Knae-
pler et al. в исследовании [17] с использованием 
губчатой кости свиньи отмечали, что прочность 
на сжатие снизилась примерно до 60 % после 
теплового воздействия 100 °С, но механическая проч-
ность не изменилась после тепловой обработки при 
60 °С. V.A. Singh et al. [18] провели исследование 
с использованием длинных трубчатых костей 

человека (бедренная, большеберцовая) и выяви-
ли снижение прочностных характеристик после 
термообработки в группах как автоклавирования 
(120 °C), так и кипячения более чем на 50 %. В то 
же время после термообработки при 60 °С (пасте-
ризация) значительного снижения прочности не 
наблюдалось.

В силу того, что рассматриваемая нами методи-
ка не имеет аналогов и изменения костной ткани 
при таком подходе не изучались, нами проведены 
собственные исследования механической прочно-
сти кости, направленные на выявление изменения 
прочностных характеристик после гипертермиче-
ского воздействия [19]. Было изучено ex vivo влия-
ние термоабляции на прочностные характеристики 
длинных трубчатых костей здоровых свиней в 
тестах на сжатие. Значимые результаты, свидетель-
ствующие об ухудшении механической прочности, 
получены при воздействии температуры 100 °C. 
При более низких температурах (60–90 °C) значи-
мого снижения прочностных характеристик костей 
не наблюдалось. Более того, при воздействии 
70 °C и 80 °C наблюдалась тенденция к увеличению 
механической прочности. Наименьшие изменения 
были отмечены при 60 °C. Следовательно, если 
определять границы допустимого температурного 
диапазона с точки зрения механической проч-
ности, то интервал 60–90 °C может служить его 
границами.

Все рассмотренные РПН находились в допусти-
мом температурном диапазоне, не оказывающем 
влияния на изменение прочностных характеристик. 
Исключение составлял лишь режим максимально-
го нагрева, где температурные максимумы превы-
шали 100 °C.

Оценка эффективности воздействия 
на опухолевый процесс
Оценка противоопухолевого эффекта строилась 

на основании обзора данных литературы по экстра-
корпоральной термоабляции пораженных опухо-
лью фрагментов костей. Исследования, изучающие 
влияние гипертермии на опухолевые клетки, 
проводились в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина». 
В частности, изучалось воздействие различных 
режимов гипертермии на жизнеспособность и про-
лиферативную активность опухолевых клеток [20]. 
Максимальная используемая температура состав-
ляла 50 °С. При этом у всех перевиваемых линий 
опухолевых клеток наблюдается снижение физио-
логической активности более 50 %, а снижение про-
лиферативной активности приближается к 100 %. 
Изучением влияния температур на опухолевые 
клетки крыс также занимались Y. Rong et al. [21], 
которые использовали 5 различных температур 
(40, 50, 60, 70 и 80 °C) и три временных интервала 
(10, 20 и 30 мин). Рост опухоли не наблюдался в 
группах 50 °C (20 и 30 мин) или более 60 °C даже 
через 35 нед после трансплантации опухоли.
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V.A. Singh et al. исследовали влияние темпера-
туры на кортикальную кость, содержащую опухо-
левые клетки [18]. Авторы провели пастеризацию 
костных фрагментов при температуре 65 °C в тече-
ние 30 мин  и подтвердили, что использованная ими 
температура является летальной для опухолевых 
клеток. Пастеризацию костного аутотрансплантата 
при температуре 60 °C в течение 30 мин  применяли 
в клинической практике J. Manabe et al. [5], кото-
рые расценивали проведенную стерилизацию как 
достаточную, что при дальнейшем наблюдении за 
пациентами не выявлено локальных рецидивов.

Таким образом, термобиологические исследо-
вания показывают, что температура 60 °C является 
достаточной для девитализации опухолевых кле-
ток. Поэтому первым из исследованных нами ре-
жимов была методика постоянного нагрева 60 °C. 
Проведенные исследования показали, что нагрев, 
осуществляемый в соответствии с предложенным 
режимом, не позволяет достичь требуемой темпе-
ратуры. В фазу стабилизации (с 30 до 60-й мин) 
температура на наружной поверхности достигала 
58 °C, в костномозговой полости – 54 °C. Посколь-
ку нами не найдено данных об использовании в 
клинической практике температур ниже 60 °C для  
экстракорпоральной стерилизации опухолевых 
аутотрансплантатов, данный температурный режим 
мог быть расценен только как резервный. Целесо-
образность его применения может быть подтверж-
дена только дополнительными исследованиями, 
доказывающими противоопухолевый эффект.

С  этой точки зрения РПН 70  и 80 °C могут 
рассматриваться как достаточно эффективные, т.к. 
температура снаружи кости и внутри костномоз-
говой полости была выше 60 °C. Температурная 
медиана при РПН 70 °C составила 61,5 °C, при 
РПН 80 °C – 70,5 °C. 

Оценка с точки зрения возможности 
регенеративных процессов
Согласно современным представлениям, одной 

из наиболее важных составляющих при запуске 
регенеративных процессов в костной ткани явля-
ется костный морфогенетический белок (КМБ). 
Опытным путем было установлено, что КMБ 
устойчив к нагреванию до 65 °C [22–24]. Поэтому 
нами сделано предположение, что если темпера-
тура внутри костномозговой полости не превысит 
температуры, вызывающей гибель КМБ, то со 
стороны эндоста начнутся регенеративные про-
цессы, радиально направленные в сторону более 
периферийно расположенных костных структур. С 
учетом вышеизложенного режим постоянного на-
грева 80 °C также должен рассматриваться только 
как резервный вариант, т. к. значения температуры 
снаружи (≈76 °C) и внутри (≈72 °C) превысили 
допустимый предел. 

Наиболее перспективным нам представляется 
режим постоянного нагрева 70 °C, при котором 

температура на наружной поверхности кости до-
стигала порядка 67 °C, а температура внутри кости 
не превышала 61 °C. Именно этот режим наиболее 
соответствует предложенной модели восстанови-
тельной реконструкции кости.

Оценка с точки зрения временных 
интервалов, в которые должно 
проводиться термоабляционное воздействие
Врачами-онкологами были даны рекомендации, 

регламентирующие длительность термоабля-
ционного воздействия: стадия нагрева должна 
проходить в минимально короткий срок, огра-
ничивающийся 15 мин. Непосредственно время 
лечебного воздействия должно составлять порядка 
30 мин  при температуре не менее 60 °C в центре 
костномозговой полости.

Проведенное исследование показало, что до-
стичь желаемую температуру в 60 °C в центре 
кости за 15-мин интервал при использовании 
режимов постоянного нагрева 60, 70, 80 °C не-
возможно. Единственной методикой, которая 
демонстрировала такую возможность, был режим 
максимального нагрева, при котором температура 
внутри костномозгового канала достигала 67–68 °C 
на 15-й мин нагрева, а на наружной поверхности – 
90 °C, т. е. быстрый нагрев обусловливал появление 
значительного температурного градиента (22 °C), 
при котором наружные слои кости перегревались. 
Следовательно, этот режим не может рассматри-
ваться как перспективный в силу того, что при та-
ком температурном воздействии будет происходить 
как снижение прочностных характеристик, так и 
утрата остеоиндуктивной способности костной 
ткани.

Тем не менее решение поставленной задачи 
возможно путем разработки режимов с переменной 
температурой, которые сочетали бы в себе перво-
начальное использование режима максимального 
нагрева с последующим переключением на режим 
с постоянной температурой. В качестве альтер-
нативного варианта можно рассматривать РПН, 
если будет возможно увеличение времени темпе-
ратурного воздействия, в первую очередь – за счет 
увеличения стадии нагрева.

Заключение
В представленной работе мы попытались от-

ветить на вопрос о выборе наиболее оптимального 
режима гипертермического воздействия при ис-
пользовании оригинальной методики интраопе-
рационной термоабляции. В качестве критериев 
отбора выступали такие параметры, как эффектив-
ность воздействия на опухолевые клетки, сохране-
ние прочностных характеристик и регенеративной 
способности костной ткани, реализация гипертер-
мического воздействия в отведенных временных 
рамках (15 мин –   нагрев, 30 мин  – лечебное время 
воздействия при температуре не менее 60 °C). 
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Подводя итог вышеизложенному материалу, можно 
сделать следующие выводы:

1. Наиболее соответствующим предъявленным 
требованиям является режим постоянного нагрева 
70 °C. Медиана температуры стабилизации со-
ставляла: 61 °C внутри костномозговой полости и 
67 °C на наружной поверхности кости. При такой 
температуре утрачивается жизнеспособность 
опухолевых клеток, но сохраняются прочностные 
характеристики кости. Предполагается, что воз-
можны и регенеративные процессы, т.к. темпера-
тура нагрева внутри костномозговой полости не 
достигает пороговой температуры инактивации 
КМБ. Однако этот режим не удовлетворяет отве-
денным временным рамкам, т. к. период нагрева 
до температуры 60 °C составляет 35–40 мин, со-
ответственно, полное время воздействия будет 
составлять примерно 70 мин. 

2. Режим постоянного нагрева 60 °C можно 
рассматривать лишь как резервный вариант, 
т.к. достигнутые значения температуры внутри 
костномозговой полости (55 °C) и на наружной 
поверхности кости (58 °C) были ниже заплани-
рованного уровня. Полученная температура по-
зволяет сохранить прочностные характеристики 
и регенеративные способности костной ткани. 
Однако в литературе не описано применения такой 
температуры при экстракорпоральной стерили-
зации опухолевых аутотрансплантатов. Поэтому 
первоначально необходимо оценить достаточность 
этой температуры для уничтожения опухолевых 
клеток.

3. Режим постоянного нагрева 80 °C также сле-
дует рассматривать как запасной вариант, т.к. высо-

кая температура стабилизации (75 °C на наружной 
поверхности и 70 °C внутри костномозговой по-
лости) подразумевает полную инактивацию КМБ, 
ответственного за запуск остеоиндуктивных про-
цессов. Сохранение прочностных характеристик 
также требует уточнения, т. к. при исследовании 
прочностных характеристик мы использовали за-
ранее заготовленную кость животных, возможно, 
проведение испытаний на прочность на челове-
ческой кости внесет свои коррективы. Однако 
необходимо отметить, что данная температура 
обеспечивает необходимый уровень девитализации 
опухолевых клеток.

4. Единственным режимом, позволяющим 
соблюсти предложенные временные рамки, был 
режим максимального нагрева, при котором темпе-
ратура на 15-й мин нагрева внутри костномозговой 
полости уже достигала 67–68 °C, а на наружной 
поверхности – порядка 90 °C. В оставшееся время 
температура поднималась до 118 °C снаружи и 
97 °C внутри кости. Такая температура однозначно 
вызывает снижение прочностных характеристик и 
разрушение КМБ.

5.  Для того чтобы уложиться в предложенные 
временные рамки при сохранении оптимальных 
температурных параметров, предложено разрабо-
тать режимы с переменной температурой, которые 
сочетали бы в себе первоначальное использование 
режима максимального нагрева до момента до-
стижения заданной температуры в костномозговой 
полости с последующим переключением на режим 
с постоянной температурой, позволяющий под-
держивать достигнутый температурный уровень 
во время лечебного воздействия.
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ÊËÅÒÎÊ ÏËÎÑÊÎÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ ÐÀÊÀ ÃÎÐÒÀÍÈ

Þ.À. Òîï÷ó, Ì.Â. Òèõîìèðîâà, Ý.Ð. Áóëàòîâ, Ç.È. Àáðàìîâà, ß.À. Áóìáåð

ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», г. Казань, Россия
Россия, 420008, г. Казань, ул. Кремлевская, 18. E-mail: topchu.1993@gmail.com

Àííîòàöèÿ

Ââåäåíèå. Метилирование гистонов является одним из механизмов, участвующих в регуляции экс-
прессии генов и поддерживающих стабильность генома, участвуя в репарации ДНК. Диметилирование 
лизина 36 на гистоне 3 (H3K36me2) является одной из важнейших гистоновых модификаций, которая 
характеризуется как эпигенетическая метка, ответственная за активацию экспрессии генов. H3K36me2 – 
продукт ферментной активности белков NSD1, NSD2, NSD3 и ASH1L. Известно, что мутации гистоно-
вой метилтрансферазы NSD1 часто встречаются при плоскоклеточном раке головы и шеи, и наличие 
мутаций NSD1 положительно коррелирует с повышенной выживаемостью пациентов. Особенно эта 
тенденция выражена у пациентов с раком гортани. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ стали изучение роли NSD1 
в росте клеток плоскоклеточного рака гортани и немелкоклеточного рака легкого и оценка влияния 
нарушения экспрессии NSD1 на чувствительность клеток к цисплатину. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. С ис-
пользованием базы данных TCGA был проведен корреляционный анализ между наличием мутаций в 
гене NSD1 и выживаемостью пациентов. С помощью системы геномного редактирования CRISPR/Cas9 
были созданы клеточные линии рака гортани и немелкоклеточного рака легкого с нокаутом гена NSD1. 
Методом иммуноблоттинга был оценен эффект нокаута NSD1 на уровень H3K36me2 в контрольных 
и нокаутных клетках. Также были проведены тест на пролиферацию клеток и тест на определение 
жизнеспособности клеток под действием цисплатина. Ðåçóëüòàòû. Нокаут NSD1 эффективно снижает 
уровень H3K36me2 в клеточных линиях рака гортани и рака легкого. Также на созданных клеточных 
моделях было продемонстрировано, что нокаут NSD1 значительно понижает пролиферативную актив-
ность клеток рака гортани и повышает эффективность лечения цисплатином, в то время как в клетках 
немелкоклеточного рака легкого такого эффекта обнаружено не было. Çàêëþ÷åíèå. На основе по-
лученных данных можно сделать вывод о том, что белок NSD1 является потенциальной мишенью для 
разработки ингибиторов с последующим тестированием in vitro и in vivo на моделях плоскоклеточного 
рака головы и шеи, особенно рака гортани. Для более детального понимания того,  как NSD1 регули-
рует рост опухолевых клеток, нужны дополнительные исследования.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ, NSD1, ïëîñêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà ãîëîâû è øåè, 
CRISPR/Cas9.

  Òîï÷ó Þëèÿ Àëåêñååâíà, topchu.1993@gmail.com
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LEADS TO A DECREASE IN CELL PROLIFERATION AND

AN INCREASE IN SENSITIVITY TO CISPLATIN IN LARYNGEAL
SQUAMOUS CELL CARCINOMA
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Kazan (Volga region) Federal University, Kazan, Russia
18, Kremlyovskaya St., 420008, Kazan, Russia. E-mail: topchu.1993@gmail.com

Abstract

Introduction. The histone methylation regulates gene expression and plays a role in genomic stability 
participating in DNA repair. Dimethylation of histone 3 lysine 36 (H3K36me2) is an important histone modification 
which is responsible for gene expression activation. H3K36me2 is a product of methyltransferase activity 
of NSD1, NSD2, NSD3, and ASH1L proteins. NSD1 mutations are known to often occur in head and neck 
squamous carcinoma. The presence of NSD1 mutations highly correlates with increased survival, especially 
for patients with laryngeal cancer. The aim of this study was an in vitro investigation of the role of NSD1 in 
the cell proliferation of laryngeal squamous cell cancer and non-small lung cancer cells, as well as a study of 
the effect of disruption of the NSD1 gene expression on cisplatin treatment response. Material and Methods.
Using TCGA, correlation analysis was performed to compare NSD1 wild type and mutant patient survival. NSD1 
knockout cell lines models of laryngeal and non-small cell lung cancer were developed using the CRISPR/
Cas9 system. The effect of NSD1 knockout on H3K36me2 level was evaluated by western blot. Proliferation 
and IC50 of cisplatin in control and knockout cells were studied as well. Results. It was demonstrated that 
NSD1 knockout decreased the H3K36me2 level and cell proliferation in laryngeal squamous cell cancer cells 
and increased the sensitivity of head and neck cancer cells to cisplatin treatment, while there was no effect 
of NSD1 knockout in a non-small cell lung cancer cell line. Conclusion. Based on the data obtained, it can 
be concluded that the NSD1 protein is a potential target for inhibitor development following in vitro and in vivo 
testing in head-neck squamous cell carcinoma models. More studies are needed for better understanding of 
the regulation of tumor cell growth by NSD1.

Key words: histone methylation, NSD1, head and neck squamous cell carcinoma, CRISPR/Cas9.

Введение
Инициирование и развитие опухолей являют-

ся следствием мутаций в клетках. Накопленные 
знания об эпигенетических механизмах являются 
доказательством того, что изменения эпигене-
тического профиля также играют критическую 
роль в канцерогенезе: реорганизация хроматина 
обеспечивает доступ факторов транскрипции к 
ДНК, что способствует повышению экспрессии 
генов, ответственных за пролиферацию раковых 
клеток. Под эпигенетическими механизмами 
регуляции принято понимать такие ключевые 
процессы, как метилирование ДНК, различные 
модификации гистоновых белков и изменения в 
профилях некодирующих РНК [1]. Гистоновые 
белки, составляющие строительные блоки хро-
матина, модифицированы различными посттран-
сляционными модификациями (ПТМ), которые 
регулируют структуру и функцию хроматина [2]. 
Модификации гистонов регулируют экспрессию 
генов двумя основными способами. К первому 
относятся модификации, непосредственно влияю-
щие на общую структуру хроматина, такие как 
ацетилирование, нейтрализующее положительный 
заряд гистонов, ослабляющее электростатические 
взаимодействия с ДНК и приводящее к релаксации 

хроматина, который становится более доступным 
для транскрипционных факторов [3]. В отличие от 
ацетилирования добавление метильных групп су-
щественно не изменяет заряд гистонов и не влияет 
непосредственно на структуру хроматина; однако 
метилирование создает сайты связывания для 
различных нижестоящих эффекторных белков, ко-
торые также обеспечивают привлечение факторов 
транскрипции [3]. Одной из важнейших гистоно-
вых модификаций является диметилирование лизи-
на 36 на гистоне 3 (H3K36me2), которое участвует 
в регуляции экспрессии генов [4] и поддерживает 
стабильность хроматина, участвуя в репарации 
ДНK [5, 6]. Аберрантное метилирование гистонов, 
в том числе H3K36me2, часто обнаруживается при 
развитии и прогрессировании различных опухо-
лей [7]. Метилирование гистонов катализируется 
ферментами гистонметилтрансферазами (ГМТ) 
[8]. Диметилирование гистона H3K36 по всему 
геному опосредуется ферментами NSD1, NSD2, 
NSD3 и ASH1L [9]. Было показано, что ген ГМТ
NSD1 часто мутирован при плоскоклеточном раке 
головы и шеи, и от 10 до 13 % пациентов с данным 
диагнозом имеют мутацию в гене NSD1 [10, 11]. 

Плоскоклеточная карцинома головы и шеи 
включает в себя разнообразную группу опухо-
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лей, которые классифицируются по различным 
анатомическим локализациям (полость рта, ро-
тоглотка, гортаноглотка, гортань и носоглотка), 
что, в свою очередь, характеризует их различной 
эпидемиологией, клиническим прогнозом [12]. 
Также интересно заметить, что именно рак гортани 
характеризуется наивысшей корреляцией между 
наличием мутаций NSD1 и повышенной выживае-
мостью пациентов [13]. При этом ранее роль NSD1 
в раке гортани in vitro исследована не была. Также 
известно, что немелкоклеточный рак легкого имеет 
с раком гортани схожую этиологию, развиваясь из 
энтодермальных клеток, что позволяет предполо-
жить наличие схожих молекулярных механизмов 
в клетках плоскоклеточного рака головы и шеи и 
немелкоклеточного рака легкого. Ранее сообщалось 
об идентификации подтипа плоскоклеточного 
рака легкого, обогащенного инактивирующими 
мутациями NSD1, который эпигенетически и транс-
крипционно аналогичен подтипу рака головы шеи 
с мутациями NSD1 [14]. 

Целью исследования стали изучение роли 
ГМТ NSD1 в росте клеток карциномы гортани и 
немелкоклеточного рака легкого и оценка влияния 
нарушения экспрессии NSD1 на чувствительность 
клеток к цисплатину. 

Материал и методы
Анализ базы данных TCGA
Для корреляционного анализа показателей вы-

живаемости пациентов с плоскоклеточным раком 
головы и шеи и мутаций в гене NSD1 использова-
лись данные базы Атлас ракового генома (TCGA) 
на портале http://www.cbioportal.org. Использовался 
набор данных TCGA_PanCancer, представленный 
на 20.10.2022.

Клеточные линии 
В качестве объекта исследования были исполь-

зованы клеточные линии плоскоклеточного рака 
гортани JHU011, JHU022 (клеточные линии были 
подарены Е.И. Изюмченко, Чикагский Университет, 
США) и аденокарциномы легкого А549 (American 
Tissue Culture Collection, ATCC). Клеточные линии 
культивировались в стандартной среде RPMI-164 
c содержанием 10 % эмбриональной телячьей сы-
воротки, 1 % пенициллина и стрептомицина и 1 % 
L-глутамина. 

Нокаут гена NSD1 с применением 
технологии CRISPR/Cas9 
Для получения клеточных линий со стабильным 

нокаутом гена NSD1 использовали вектор Lenti-
CRISPR v2.0 (Addgene, США), кодирующий эндо-
нуклеазу Cas9 и гидовую РНК (гРНК). Для нокаута 
NSD1 использовали следующую последователь-
ность гРНК: 5’- GTTTGCACTTCCTTGAGTCC -3’. 
Клеточные линии, стабильно экспрессирующие 
Cas9 и гРНК, получали с использованием метода 

лентивирусной трансдукции. Вирусные частицы 
нарабатывали в клетках HEK293T, используя трех-
компонентную лентивирусную систему, которая 
включает в себя упаковочный вектор psPAX2 
(packing), кодирующий лентивирусную оболочку, 
и оболочечный вектор pCMV-VSV-G (envelope), 
кодирующий компоненты вирусного капсида, и 
вектор LentiCRISPRv2.0 c гидовой РНК (в качестве 
контроля использовали вектор LentiCRISPRv2.0, не 
несущий гидовую РНК). Далее среду, содержащую 
вирусные частицы, фильтровали и переносили на 
монослой клеток JHU011, JHU022 и A549, добав-
ляя полибрен (6 мкг/мл) для улучшения прони-
цаемости клеточной мембраны; заражение клеток 
вирусными частицами проводили в течение 48 ч. 
Далее заменяли среду и добавляли селектирую-
щий агент (пуромицин концентрацией 1 мкг/мл); 
растили клетки параллельно с контрольными, 
нетрансдуцированными, до гибели последних. 
Далее проводили селекцию отдельных нокаутных 
клонов. После разрастания клонов проводили про-
верку нокаута при помощи иммуноблоттинга. Для 
последующей работы был выбран один клон для 
каждой клеточной линии. 

Иммуноблоттинг
Иммуноблоттинг проводили согласно стандарт-

ному протоколу, который был подробно описан 
нами ранее [15]. Использовали следующие первич-
ные антитела: NSD1 (#75-280, NeuroMab, США), 
Di-Methyl-Histone H3 (Lys36) (# 2901, Cell Signaling, 
США), Histone H3 (#14269, Cell Signaling, США), 
Vinculin (#13901, Cell Signaling, США). Сигнал 
детектировали с помощью светочувствительной 
фотографической пленки с использованием хеми-
люминесцентного субстрата SuperSignal West Pico 
Plus (ThermoScientific, США). Пленки сканирова-
лись, далее количественный анализ полученных 
изображений осуществляли в программе ImageJ, 
измеряя оптическую плотность почернения свето-
чувствительного слоя фотографических пленок. 

Тест по оценке пролиферативной 
активности клеток
В 96-луночный планшет рассаживали 500 

клеток на лунку. Для определения скорости про-
лиферации клеток с нокаутом NSD1 и без него 
были выбраны следующие временные точки: 24, 
72, 96, 120, 144 и 168 ч. Измерения пролифера-
тивной активности проводили с помощью набора 
CellTiter-Blue Cell Viability Assay (Promega, США), 
который работает на основе способности живых 
клеток конвертировать раствор нефлуоресцирую-
щего резазурина в флуоресцирующий резорфу-
рин. После добавления реагента для измерения 
пролиферации планшет инкубировали в течение 
двух часов в CO2-инкубаторе при 37 °C. Измеря-
ли флуоресценцию при длине волны 560/590 нм 
с помощью планшетного ридера (Biotek, США). 
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Скорость пролиферации клеток рассчитывали как 
относительную величину, принимая за единицу 
значение флуоресценции во временной точке 24 ч. 
Кривые роста клеток строили с использованием 
программы GraphPad Prism. 

Определение жизнеспособности клеток 
под действием цисплатина
В 96-луночный планшет рассаживали 1000 

клеток на лунку. Далее к клеткам добавляли ци-
сплатин в различной концентрации и оставляли 
инкубироваться в CO2-инкубаторе при 37 °C в 
течение 72 ч. По окончании инкубации добавляли 
реагент для оценки пролиферативной активности 
CellTiter-Blue Cell Viability Assay (Promega, США) 
и проводили измерения, как было описано выше 
(см. «Тест на пролиферативную активность кле-
ток»). Кривые для определения полуингибирую-
щей концентрации цисплатина (IC50) строили с 
использованием программы GraphPad Prism.

Статистическая обработка данных
Для анализа данных, полученных из базы 

TCGA_PanCancer, использовались инструменты, 
представленные на портале http://www.cbioportal.
org. Для сравнения кривых выживаемости Капла-
на‒Майера использовался логарифмический 
ранговый тест (Longrank-тест). Статистическая 
обработка экспериментально полученных данных 

проводилась с использованием программного обе-
спечения GraphPad Prism 9.1.1 (Сан-Диего, США). 
Для определения статистической значимости при 
сравнении двух независимых выборок использо-
вали непараметрический критерий Манна–Уитни. 
При анализе данных пролиферативной активности 
клеток использовался двухфакторный дисперсион-
ный анализ (Two-way ANOVA), так как оценивался 
уровень флуоресценции в зависимости от двух 
факторов – время (часы) и статус гена NSD1 (кон-
троль и нокаут). При p˂0,05 результаты считали 
статистически значимыми.

Результаты и их обсуждение
Влияние мутаций NSD1 
на продолжительность жизни пациентов 
с плоскоклеточным раком головы и шеи
Из анализа базы данных TCGA_PanCancer, 

которая включала в себя 523 образца (из них 496 
образцов, которые имели информацию об NSD1 
мутациях), можно заключить, что наличие мута-
ций NSD1 коррелирует с общей выживаемостью 
у пациентов с плоскоклеточным раком головы 
и шеи. Общая продолжительность жизни паци-
ентов, имеющих опухоли с мутациями в гене 
NSD1, выше, чем у пациентов без мутаций NSD1: 
медианы выживаемости составляют 95,34 и 52,31 
мес соответственно (p=0,0423) (рис. 1A). Помимо 
этого, когорта пациентов с мутациями NSD1 также 

Рис. 1. Корреляция наличия мутаций в гене NSD1 c ОВ и БВП пациентов c плоскоклеточным раком головы и шеи. Кривые об-
щей (ОВ) и беспрогрессивной (БПВ) выживаемости, построенные методом Каплана–Мейера на основе данных, полученных из 

TCGA_PanCancer на портале http://www.cbioportal.orgA (А – ОВ, Б – БВП)
Fig. 1. The correlation of NSD1 mutations with OS and PFS in head and neck squamous cell carcinoma patients. Overall survival (OS) 

and progression-free survival (PFS) curves plotted using the Kaplan–Meier method, using TCGA_PanCancer 
at http://www.cbioportal.org (A – OS, B – PFS)
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Риc. 2. Подавление экспрессии белка NSD1 с использованием технологии CRISPR/Cas9 в клеточных линих плоскоклеточного 
рака гортани и аденокарциномы легкого. Оценка эффективности нокаута NSD1 методом иммуноблоттинга: A – экспрессия 

NSD1 в клеточных линиях JHU 011, JHU 022 и А549; Б – экспрессия H3K36me2 в клеточных линиях JHU 011, JHU 022 и А549; 
В – квантификация изменения уровня белка H3K36me2 в результате нокаута NSD1 в клеточных линиях JHU 011, JHU 022 и 

А549; Vinculin и H3 histone использовали в качестве контроля загрузки. Вариабельность данных представлена как стандартная 
ошибка среднего (m ± SEM; n=3), непараметрический критерий Манна–Уитни: * – p<0,05; ** – p<0,005 *** – p<0,0005

Fig. 2. CRISPR/Cas9 knockout of NSD1 gene in laryngeal squamous cell carcinoma and lung adenocarcinoma cancer cells. 
The evaluation of the NSD1 knockout efficiency by western blotting, A – NSD1 protein expression in JHU 011, JHU 022 and A549 cell 
lines; B – H3K36me2 level in JHU 011, JHU 022 and A549 cell lines; C – Quantification of H3K36me2 level in JHU 011, JHU 022 and 

A549 cell lines upon NSD1 knockout; Vinculin and H3 were used as a loading control. Data variability is presented as standard error of 
the mean (m ± SEM; n=3). Mann–Whitney U-test: * – p<0.05, ** – p<0.005, *** – p<0.0005

имеет тренд к более продолжительному периоду 
беспрогрессивной выживаемости по сравнению с 
когортой, не имеющей мутаций NSD1: медианы 
составляют 107,9 и 53,64 мес соответственно 
(p=0,0545). Полученные в результате анализа 
базы TCGA_PanCancer данные согласуются с ра-
нее опубликованными исследованиями, согласно 
которым примерно у 10–13 % пациентов с раком 
головы, шеи мутирован ген фермента NSD1; вместе 
с этим наблюдается значительное повышение вы-
живаемости таких пациентов [10, 11]. Также для 
пациентов с диагнозом рак гортани повреждающие 
мутации в NSD1 и NSD2 служат маркером благо-
приятного прогноза [13]. Интересно, что корреля-
ция между наличием мутаций NSD1 и улучшенной 
выживаемостью пациентов наблюдалась в когорте 
с отрицательным результатом анализа на вирус 
папилломы человека (ВПЧ), тогда как наличие 
ВПЧ и мутаций NSD1, а также низкая экспрессия 
белка NSD1 коррелировали с ухудшением про-

гноза для пациентов [11, 16]. Но стоит отметить, 
что когорты ВПЧ-положительных пациентов в 
данных исследованиях были ограниченными, и 
утверждение о влиянии NSD1-мутаций при ВПЧ-
положительном плоскоклеточном раке головы и 
шеи еще требует дополнительных исследований. 
Таким образом, мутации NSD1 могут служить 
маркером благоприятного прогноза для пациентов 
с плоскоклеточным раком головы и шеи и отрица-
тельным ВПЧ-статусом. 

Получение клеточных линий 
с нокаутом гена NSD1
Для того чтобы исследовать роль NSD1 в росте 

опухолевых клеток in vitro, необходимо было по-
лучить клеточные модели, в которых экспрессия 
NSD1 была бы подавлена. Для решения этой задачи 
мы выбрали метод создания нокаутных клеточных 
линий с помощью системы CRISPR/Cas9, которая 
является эффективным инструментом выключения 
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Рис. 3. Влияние нокаута NSD1 на рост клеток 
плоскоклеточного рака гортани и аденокарциномы 
легкого. Кривые относительного уровня пролифе-

рации клеток в течение 168 ч: А – клеточные линии 
JHU 011 и JHU022; Б – клеточная линия A549. 

Эксперимент выполнен в трех биологических по-
вторах. Вариабельность данных представлена как 
стандартная ошибка среднего (m ± SEM). Двухфак-

торный дисперсионный анализ: 
* – p<0,05; ** – p<0,005; *** – p<0,0005

Fig. 3. The effect of NSD1 knockout on cell growth in 
in laryngeal and lung adenocarcinoma cancer cells. 
The cell proliferation curves for 168 hours. A – cell 
lines JHU 011 and JHU022; B – A549 cell line. The 

experiment was performed in three biological repeats.
Data variability is presented as standard error of the 

mean (m ± SEM). Two-way ANOVA: 
* – p<0.05, ** – p<0.005, *** – p<0.0005

экспрессии генов [17]. Для создания клеточных 
моделей нами были выбраны две клеточные ли-
нии ВПЧ-отрицательного плоскоклеточного рака 
гортани – JHU 011 и JHU 022. Также в качестве до-
полнительной модели исследования было решено 
создать клеточную модель немелкоклеточного рака 
легкого с нокаутом NSD1, чтобы оценить влияние 
данной ГМТ на этиологически близкий раку горта-
ни тип опухоли. Для этого была выбрана клеточная 
линия A549 (аденокарцинома). 

После финальной стадии получения нокаут-
ных клеточных линий, моноклональной селекции 
клеток, мы оценили эффективность нокаута NSD1
с помощью иммуноблоттинга (рис. 2А). После 
окрашивания антителами против белка NSD1 
был детектирован сигнал в контрольных клетках, 
которые были трансфецированы плазмидой, не 
несущей гидовую РНК (pLenti), и наблюдалось 
отсутствие сигнала в нокаутных клетках (NSD1 
KO) во всех трех клеточных линиях. Учитывая 
основную функцию белка NSD1 – метилирование 
лизина в положении 36 гистона 3 (H3K36me2) 
[18], ‒ также было решено оценить эффективность 
нокаута посредством иммунодетекции и далее ко-
личественной оценки H3K36me2 в клеточных лиза-
тах. Из результатов иммуноблоттинга следует, что 
клеточные линии с нокаутом NSD1 имеют более 

чем в два раза сниженную экспрессию H3K36me2

(рис. 2Б, 2В). Данные результаты свидетельству-
ют об эффективности нокаутов в созданных нами 
клеточных моделях. В результате данной работы 
были впервые получены клеточные JHU 011, JHU 
022 и A549 с нокаутом гена NSD1 (JHU 011 NSD1 
KO, JHU 022 NSD1KO и A549 NSD1 KO, соответ-
ственно), так как, по литературным данным, такие 
модели не были описаны ранее. 

Влияние нокаута NSD1 на скорость роста 
клеток плоскоклеточного рака гортани 
и шеи и аденокарциномы легкого
По результатам теста на пролиферацию было по-

казано, что нарушение экспрессии NSD1 приводит 
к снижению пролиферативной активности клеток 
JHU 011 и JHU 022 (рис. 3A). Исследования, демон-
стрирующие in vitro снижение пролиферации клеток 
плоскоклеточного рака гортани после нарушения 
экспрессии NSD1, ранее опубликованы не были. По-
казано, что функциональные паралоги NSD1 – NSD2 
и NSD3 – поддерживают пролиферацию в клетках 
рака головы и шеи, и снижение их экспрессии ведет 
к замедлению клеточной пролиферации [19, 20]. В 
клеточной модели аденокарциномы легкого A549 
скорость роста клеток без экспрессии NSD1 увели-
чилась (рис. 3Б). Исходя из данного факта, можно 
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Риc. 4. Влияние нокаута NSD1 на чувствительность клеток плоскоклеточного рака гортани и аденокарциномы легкого к циспла-
тину. Кривые полуингибирующей концентрации цисплатина и оценка изменения средней полуингибирующей концентрации по 
результатам трех независимых биологических повторов: А – клеточная линия JHU 011; Б – клеточная линия A549. Вариабель-

ность данных представлена как стандартная ошибка среднего (SEM; n=3), непараметрический критерий Манна–Уитни: 
* – p<0,05; ** – p<0,005; *** – p<0,0005; ns – отличия статистически не значимы

Fig. 4. The effect of NSD1 knockout on cisplatin treatment response of laryngeal squamous cell carcinoma and lung adenocarcinoma 
cells. The half-maximal inhibitory concentration curves for cisplatin and the evaluation of half-maximal inhibitory concentration changing 

upon NSD1 knockout. The experiment was performed in three biological repeats. A – JHU 011 cell line; B – A549 cell line. Data 
variability is presented as standard error of the mean (m ± SEM; n=3). Mann–Whitney U-test: 

* – p<0.05, ** – p<0.005, *** – p<0.0005; ns – not statistically significant

предположить, что роль NSD1 в росте клеток варьи-
руется в зависимости от типа опухоли. 

Анализ изменения чувствительности клеток 
плоскоклеточного рака гортани и клеток 
аденокарциномы легкого к цисплатину 
при нокауте NSD1
Влияние нокаута NSD1 на изменение чувстви-

тельности клеток JHU 011 к лечению цисплатином 
оценивали посредством вычисления полуинги-
бирующей концентрации (IC50). По результатам 
трех независимых биологических повторов IC50 
цисплатина для клеток JHU 011 с ненарушенной 

экспрессией NSD1 составила 0,28 мкМ, в то время 
как клетки JHU 011 NSD1 KO продемонстрировали 
усиление чувствительности к лечению циспла-
тином в 1,87 раза, имея IC50 0,15мкМ (рис. 4А). 
Статистически значимого влияния нокаута NSD1
на чувствительность к цисплатину в клетках аде-
нокарциномы легкого А549 обнаружено не было 
(рис. 4Б). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что наличие мутации NSD1 может коррелировать с 
повышенным ответом на цисплатиновую терапию. 
Полученные нами данные находят подтверждение 
в литературе. Ряд исследований демонстрирует, 
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что при нарушении экспрессии NSD1 в клеточных 
линиях рака головы и шеи (FaDu, UM-SCC47, 
Cal33) до 50 % увеличивается чувствительность к 
цисплатину [10, 11], а также к карбоплатину [10]. 

Также можно сделать вывод, что этот эффект 
не является просто следствием замедляющегося 
роста клеток с подавленной экспрессией NSD1, 
так как, согласно кривым роста, можно отметить, 
что значительные расхождения в пролиферативной 
активности клеток детектируются, начиная с 96-ч 
инкубации, в то время как инкубация с цисплати-
ном велась в течение 72 ч, по истечении которых 
детектировался результат. 

Заключение
В данной работе впервые получены клеточные 

линии плоскоклеточного рака гортани JHU 011, 
JHU 022 с нокаутом гена NSD1. В полученных 
клеточных моделях было продемонстрировано 
in vitro, что нарушение экспрессии NSD1 ведет к 

снижению клеточной пролиферации в клетках пло-
скоклеточного рака, но не в клетках аденокарцино-
мы легкого A549. Также продемонстрировано, что 
нокаут NSD1 усиливает чувствительность клеток 
плоскоклеточного рака гортани к цисплатиновой 
терапии. Полученные результаты дополняют лите-
ратурные данные о роли гистоновой метилтранс-
феразы NSD1 при плоскоклеточном раке головы 
и шеи и не подтверждают наше предположение о 
том, что белок NSD1 может иметь схожие меха-
низмы регуляции роста клеток при раке легкого. 
Дальнейшие исследования, направленные на поиск 
молекулярных механизмов, посредством которых 
NSD1 регулирует рост опухолевых клеток, пред-
ставляются актуальной задачей. Более того, из 
представленных нами данных можно заключить, 
что разработка NSD1-ингибитиров с последующем 
тестированием in vitro и in vivo внесла бы вклад в 
развитие противоопухолевой терапии плоскокле-
точного рака головы и шеи. 
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IS ASSOCIATED WITH GLIOBLASTOMA IN AN IRANIAN
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Abstract

Background. The insertion/deletion (I/D) polymorphism of the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene has 
recently been reported to be associated with the pathogenesis and development of human cancers. This study 
aimed to assess the potential association between ACE (I/D) polymorphism and glioblastoma in an Iranian 
population. Material and Methods. This case-control study was conducted on 80 patients with glioblastoma 
and 80 healthy blood donors as controls. Gap-polymerase chain reaction (Gap-PCR) was used to determine 
the ACE (I/D) genotypes. PCR products were separated and measured by electrophoresis on a 2 % agarose 
gel. Results. Analysis of demographic data showed a significant difference in the family history of cancer 
between the case and control groups (p=0.03). The distribution of ACE gene variants including II, ID, and 
DD genotypes was also calculated, and significant differences were seen in the DD genotype (p=0.03) and 
D allele (p=0.04) between the glioblastoma cases and controls. Conclusion. ACE gene polymorphism was 
associated with glioblastoma in the study population. Further studies are needed to approve this finding.

Key words: angiotensin-converting enzyme, ACE I/D polymorphism, glioblastoma, gap-PCR.

ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌ ÂÑÒÀÂÊÈ/ÄÅËÅÖÈÈ ÃÅÍÀ ÀÏÔ 
ÑÂßÇÀÍ Ñ ÃËÈÎÁËÀÑÒÎÌÎÉ Ó ÍÀÑÅËÅÍÈß ÈÐÀÍÀ: 

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÑËÓ×ÀÉ-ÊÎÍÒÐÎËÜ

Amin Moqadami1, Elmira Mikaeili Agah2,3, Mohammad Khalaj-Kondori1

Тебризский университет, г. Тебриз, Иран1

Университет Западной Вирджинии, г. Моргантаун, США. E-mail: em00047@wvu.edu2
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Àíàòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Недавно сообщалось, что инсерционно-делеционный (I/D) полиморфизм гена 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) связан с патогенезом и развитием рака человека. Öåëüþ 
èññëåäîâàíèÿ была оценка потенциальной связи между I/D полиморфизмом гена АПФ и глиобластомой 
у населения Ирана. Ìàòåðèàë  è ìåòîäû. В исследовании случай-контроль участвовали 80 пациентов 
с глиобластомой и 80 здоровых доноров в качестве группы контроля. Полимеразная цепная реакция 
(Gap-PCR) использовалась для определения генотипов I/D полиморфизма гена AПФ. ПЦР-продукты 
разделяли и измеряли электрофорезом в 2 % агарозном геле. Ðåçóëüòàòû. Анализ демографиче-
ских данных показал значительную разницу в семейной истории рака между основной и контрольной 
группами (p=0,03). Было рассчитано распределение вариантов гена АПФ, включая генотипы II, ID и 
DD, и были обнаружены значительные различия в генотипе DD (p=0,03) и аллеле D (p=0,04) между 
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Introduction
Glioblastoma multiforme (GBM) (so-called 

glioblastoma), which has been indicated as Grade IV 
by the WHO, is the most collective and most violent 
type of malignant brain tumor in adults [1, 2]. It 
accounts for almost 60 % of entire brain tumors in 
adults [3]. The annual incidence rate is 3.2 per 100,000 
population. The disease can arise at any age including 
childhood, however, the highest rate is between 55 to 
60 years [4, 5]. Additionally, men experience a higher 
incidence of GBM than women [6]. GBM remains 
a chronic condition with a dismal prognosis even 
though several conventional medications are even 
though several contemporary medications are several 
contemporary medications available. Almost 14 to 15 
months following diagnosis, patients often have an 
average survival rate [6, 7].

The complex biological system known as the 
Renin-Angiotensin System (RAS) interacts with a wide 
range of convergent signaling pathways involved in 
cancer development [8]. The major effector hormone, 
angiotensin II, is produced as the result of many 
stages in the RAS pathway (ATII) [9]. It is generally 
known that the CNS contains this crucial homeostatic 
mechanism [10]. In CNS disorders, the RAS's critical 
features are also engaged [9]. Different parts of the brain 
express renin and its metabolite prorenin differently in 
neurons, astrocytes, oligodendrocytes, and microglia 
[11, 12]. Prorenin binds to the prorenin receptor (PRR) 
to generate rennin [13]. The brain regions responsible 
for blood pressure regulation and homeostasis express 
the angiotensin-converting enzyme (ACE), commonly 
known as ACE1 [14]. The endothelium of the brain 
contains ACE2 in several areas, including the cortex 
and brainstem [15]. By transforming ATII into 
Ang(1-7) _ a ligand for the Mas Receptor (MasR) 
_ ACE2 participates in the neuroprotective ACE2/
Angiotensin (1-7) (MasR) signaling axis [16]. ACE1 
transforms ATI into ATII. Both ATII receptor 1 (AT1R) 
and ATII receptor 2 (AT2R) bind to ATII [17, 18]. The 
creation of NF-ĸB, TGF-1, and increased RAS activity 
in the TME are all caused by AT1R signaling, which 
also encourages cellular proliferation, inflammation, 
and angiogenesis [19]. Cellular growth is inhibited and 
apoptosis is increased when AT2R is activated by ATII 
[19]. Pro Renin Receptor (PRR), AT1R, and AT2R are 
also expressed in GBM along with stemness-related 
markers [20]. Compared to lower-grade gliomas, GBM 
has a higher expression of PRR. This increased PRR 
expression in higher-grade gliomas is significant since 
the Wnt/β-catenin signaling pathway is thought to be 
involved in stem cells' self-renewing capacity [21].

группой больных с глиобластомой и контрольной группой. Çàêëþ÷åíèå. Полиморфизм гена AПФ был 
связан с глиобластомой в исследуемой популяции. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
подтвердить эти данные.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò, ïîëèìîðôèçì ÀÏÔ I/D, ãëèîáëàñòîìà, 
gap-ÏÖÐ.

Numerous malignancies, including lung, breast, 
prostate, gastrointestinal, and oral cancers, have been 
affected by ACE [22–25]. Additionally, it has variable 
expression in a variety of carcinomas and may have 
an impact on the growth, migration, angiogenesis, 
and metastatic mechanisms of tumor cells [26]. In 
vitro and in vivo tumor progression is inhibited 
in animal models when ACE activity is inhibited. 
Similarly, epidemiological studies have suggested 
that ACE inhibitors may lower the incidence of cancer 
and mortality [26, 27]. A 21 kb gene with 26 exons 
and 25 introns, the human ACE gene is found on 
chromosome 17q23 [28]. On intron 16, the insertion/
deletion (I/D) polymorphism (rs1799752) of the ACE 
gene is detectable [29]. There are three genotypes that 
it may take, II, ID, and DD, depending on whether a 
287-bp Alu repeat sequence is present (I) or deleted 
(D) [30–32]. 20 % to 50 % of the variation in ACE 
expression or activity in blood and tissues among 
individuals is accounted for by the I/D polymorphism 
[26]. In comparison to homozygote DD, homozygote II 
may have plasma ACE levels that are as much as 50 % 
lower, whereas heterozygote ID has levels that are in 
the middle [27]. Understanding the pathophysiology, 
predicting prognosis and response to therapy, and 
maybe acting as analytical markers is aided by the 
identification of genetic, epigenetic, and transcriptional 
anomalies in glioblastoma. 

This case-control research was carried out to 
investigate any potential links between ACE I/D 
polymorphism and glioblastoma. Given the significant 
role of ACE in the formation of malignancies, this 
is the first study of the association between ACE 
I/D polymorphism and glioblastoma in an Iranian 
population including ethnicities of Azerbaijanis 
and Persians which are based on the birth region of 
individuals. 

Material and Methods
Population study
80 paraffin-embedded glioblastoma tumor tissues 

(totally Grade IV), which had been surgically resected 
from the patients who had been referred to Imam 
Khomeini Hospital (Tehran-Iran) from January 2018 
to December 2021 were analyzed. The glioblastoma 
tissues were obtained from the Iran National Tumor 
Bank, funded by the Cancer Institute of Tehran 
University of Medical Sciences for Cancer Researches 
(Tehran, Iran). The histopathologic characteristics 
of the samples were evaluated and characterized 
by an experienced pathologist. 11 Patients of all 80 
patients received treatments which 8 of them received 



87

ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÅ È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2023; 22(2): 85–92

radiotherapy as neoadjuvant treatment and 3 other 
patients received adjuvant treatments of chemotherapy 
and radiotherapy. A total of 80 healthy blood donors 
with no history of cancer were also collected. The brain 
tumor patients and the healthy controls were matched 
for sex and age. Smoking status was categorized as 
either smoker or non-smoker (defined as fewer than 
100 cigarettes smoked in a lifetime). Non-drinkers and 
drinkers were the categories for drinking status (drinks 
per day or more than two times a week). Iranians were 
chosen to participate in both the case and control 
groups, with 43 Azerbaijanis and 37 Persians making 
up the case group and 41 Azerbaijanis and 39 Persian 
blood donors making up the control group. 11 Patients 
of all 80 patients received treatments. 8 patients 
received radiotherapy as neoadjuvant treatment. 3 
other patients received chemotherapy and radiotherapy 
at the same time as adjuvant treatment. Before their 
involvement in the study, the participants gave their 
written informed permission.

DNA extraction 
The paraffin of samples was removed by adding 

Xylene, mixed carefully with vortex, and then 
transferred to a thermoblock. Then, the samples were 
centrifuged. These steps were repeated 3 times. After 
removing the paraffin from the tissues, absolute ethanol 
was added to the samples, mixed with vortex, and then 
washed with a centrifuge device, thereby removing the 
xylene effect. Afterward, the samples were washed with 
ethanol (70 %) and centrifuged for 3 minutes. Then the 
supernatant was poured away (this step was repeated 
3 times). Thereafter, cell lysis buffer, proteinase K, 
protein precipitating agent, and chloroform were added 
to each sample and centrifuged. Isopropanol was added 
to the upper phase containing DNA and centrifuged. 
The supernatant was removed and ethanol (70 %) was 
added to the settled DNA. Then, RNase-DNase-free 
distilled water and treatment-1 were added to obtain 
an optimal density (OD) of 1.8 to 2.

DNA was extracted from the blood samples as 
follows: After centrifugation, the supernatant (plasma) 
was removed. RBC lysis buffer was added to each 
sample and centrifuged to obtain white blood cells 
(WBC) settled. Cell lysis buffer and SDS 10 % were 
added to expose all components of the cells, as well as 
adding RNase A to remove all RNAs in the solution. A 
precipitating agent was added and after centrifugation, 
proteins were settled so that the liquid contained 
only DNA. DNA bundle was observed by adding 
isopropanol and shaking slowly. After centrifugation, 
a DNA pellet was obtained. Then the supernatant was 
removed and DNA was washed with ethanol (70 %). 
After centrifugation and supernatant removal, TE 
buffer was added. Finally, the purity and quality of the 
extracted DNA were measured by Nano-Drop (Thermo 
Scientific/NANODROP1000 Spectrophotometer), 
and data were recorded for each sample with an OD 
of 1.8 to 2.

Gap-PCR 
To verify the presence or absence of a 287-bp 

sequence, primers were designed to completely flank 
all the 287-bp sequences. Therefore, the mutation 
in this region could be detected based on the size 
of the products. Based on the GenBank reference 
sequence, the PCR primers were designed as forward-
5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ and 
reverse-5’-TGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’. 
These primers amplified a 478-bp fragment in the wild 
type, and the presence of a 191-bp PCR product in the 
gene indicated a mutation of 287-bp deletion.

The PCR reaction was carried out in a volume of 20 
μL, including 3 μL template DNA, 1μL mixed forward 
and reverse primers, 10 μL PCR Master Mix, and 6 
μL nuclease-free distilled water. PCR reaction was 
defined as follows: initial denaturation at 95°C for 5 
min, followed by 34 cycles of denaturation at 95°C for 
30 s, annealing at 60°C for 40 s, and extension at 72°C 
for 40 s, with a final extension at 72°C for 5 min.

Electrophoresis on a 2 % agarose gel was used to 
identify PCR products. Both the insertion allele (I) 
and the deletion allele (D) were identified as 478-bp 
and 191-bp bands, respectively. Every run included 
the incubation of negative controls (PCR mixture-
containing tubes without DNA templates) to check 
for contamination. A random sample of 15 % of all 
samples was retested, as well as any sample with an 
unclear result because of poor yield. Replicate testing 
turned out with no inconsistencies.

Statistical analysis
A Chi-square (χ2) test was applied to analyze the 

genotype distribution between the two groups using the 
GraphPad Prism software version 8.3.0 for the ACE
I/D polymorphism. A Chi-square (χ2) test was also used 
to analyze Hardy-Weinberg equilibrium (HWE). The 
p-value lower than 0.05, was considered significant. 
The odds ratio (OR) and 95 % confidence interval (CI) 
were computed using a logistic regression model.

Results
Study subjects
The characteristics of 80 brain tumor cases of 

glioblastoma and 80 control subjects are shown in 
Table 1. Glioblastoma cases and controls did not differ 
in terms of gender (p=0.66) or age (p=0.23). The mean 
age was 55.5 ± 20.01 years for the cases (glioblastoma 
brain tumors) and 53.74 ± 16.18 years for the controls. 
Additionally, no significant differences were observed 
between the cases and controls in smoking (p=0.13) 
and drinking (p=0.32), while the two groups were 
significantly different in terms of family history of 
cancer (p=0.03). The treatment status of cases was 
in surgery (all 80 cases), surgery + radiotherapy (11 
cases), and Surgery + radiotherapy + chemotherapy 
(3 cases) distribution (Table 1).
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Table 1/Òàáëèöà 1

Characteristics of cases with glioblastoma and controls

Õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ c ãëèîáëàñòîìàìè è ãðóïïû êîíòðîëÿ 

Characteristics of cases/
Характеристики пациентов

Cases/
Пациенты с глиобластома-

ми (n=80)

Controls/
Контрольная 
группа (n=80)

p

Age (Mean ± SD)/Возраст 55.5 ± 20.01 53.74 ± 16.18 0.23
Gender/Пол

Male/Мужской 43 (53.75 %) 40 (50 %)
0.66

Female/Женский 37 (46.25 %) 40 (50 %)
Smoking/Курящие

Yes/Да 32 (40 %) 23 (28.75 %)
0.13No/Нет 48 (60 %) 57 (71.25 %)

Drinking/Употребляющие алкоголь
Yes/Да 14 (17.5 %) 19 (23.75 %)

0.32
No/Нет 66 (70.23 %) 61 (76.25 %)

Family history of cancer/Отягощенный семейный анамнез
Yes/Да 26 (32.5 %) 14 (17.5 %)

0.03*No/Нет 54 (67.5 %) 66 (82.5 %)
Treatment status/Лечение

Surgery/Операция 80 (100 %) –
Surgery + Radiotherapy/ 

Операция + лучевая терапия 11 (13.75 %) –

Surgery + Radiotherapy + Chemotherapy/
Операция + лучевая терапия + химиотерапия 3 (3.75 %) –

Fig. 1. PCR products of ACE I/D polymorphism. Specific bands 
are shown for the I/I genotype (478 bp), D/D genotype (191 bp), 

and I/D genotype (478, 191 bp)
Рис. 1. ПЦР-продукты I/D полиморфизма гена АПФ. Специфи-

ческие полосы показаны для генотипа I/I (478 bp.), генотипа 
D/D (191 bp.) и генотипа I/D (478, 191 bp.)

Genotyping and allele distribution 
The GAP-PCR products were analyzed by gel 

electrophoresis (Fig. 1). D and I alleles of the ACE 
were identified by the existence of 191 bp and 478 bp 
fragments, respectively. The frequency of the ACE 
I/D genotype is reported in Table 2. The frequency of 
the DD genotype was lower in glioblastoma patients 
than in controls (showing frequencies of 10 % and 
25 %, respectively) and conferred a 2.78-fold risk 
for susceptibility in glioblastoma cases (DD vs II 
genotype, p=0.03). ID genotype frequencies were 
47.5 % and 40.0 % in glioblastoma cases and controls, 
respectively. Also, II genotype frequencies were 
42.5 % and 35 % in glioblastoma cases and controls, 
respectively. The recessive model (ACE II + ID 
genotypes vs DD) was associated with a 3-fold reduced 
risk of glioblastoma (OR=3.00, 95 % CI: 1.29–7.01, 
p=0.01). Similarly, the allelic frequency was analyzed. 
The frequency of allele D was lower in glioblastoma 
cases (34 %) compared to the controls (45 %) (OR=1.6, 
95% CI: 1.02–2.54; p=0.04) which were significantly 
different. The frequency of the I allele was 66.25 % 
and 55 % in cases and controls, respectively (Table 2). 
The genotype distributions of glioblastoma patients 
(cases) and healthy blood donors (controls) were in 
Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05) (Table 3). There 
were no significant differences in the prevalence of any 
genotype when the treatment status and ethnicity of 
the glioblastoma were stratified (Table 4).
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Table 3/Òàáëèöà 3

Hardy–Weinberg Equilibrium (HWE) test for genotypic frequencies in patients with Glioblastoma                    
and the control group

Òåñò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè–Âàéíáåðãà (HWE) äëÿ ãåíîòèïè÷åñêèõ ÷àñòîò ó ïàöèåíòîâ ñ ãëèîáëàñòîìîé 
è êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Genotype/
Генотип

Case/
Пациенты 

с глиобластомой

HWE/
Тест равновесия 

Харди–Вайнберга
Control/

Контрольная группа

HWE/
Тест равновесия 

Харди–Вайнберга

χ2 p χ2 p

II 34
0.31 0.85

28
2.95 0.23ID 38 32

DD 8 20

Table 2/Òàáëèöà 2

Frequency of ACE I/D genotype in patients with and controls

×àñòîòà ãåíîòèïà ÀÏÔ I/D ó áîëüíûõ ãëèîáëàñòîìîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Genetic model/
Генетическая 

модель

Cases/
Больные 

с глиобластомой

Controls/
Контрольная группа OR Confidence interval/

Доверительный интервал p

Co–dominant/Со–доминантная
II 34 (42.5 %) 28 (35 %) 1.00 Reference/

Референтный интервал
–

ID 38 (47.5 %) 32 (40 %) 0.98 0.52 to 2.01 0.94
DD 8 (10 %) 20 (25 %) 2.78 1.02 to 7.37 0.03*

Dominant/Доминантная
II 34 (42.5 %) 28 (35 %) 1.00 Reference/

Референтный интервал 
–

ID+DD 46 (57.5 %) 52 (65 %) 1.37 0.72 to 2.62 0.33
Recessive/Рецессивная

II+ID 72 (90 %) 60 (75 %) 1.00 Reference/
Референтный интервал

–

DD 8 (10 %) 20 (25 %) 3.00 1.29 to 7.01 0.01*
Over dominant/Сверхдоминантная

II+DD 42 (52.5 %) 48 (60 %) 1.00 Reference/
Референтный интервал 

–

ID 38 (47.5 %) 32 (40 %) 0.73 0.39 to 1.35 0.34
Allelic Frequency/Аллельная частота

I 106 (66 %) 88 (55 %) 1.00 Reference/ 
Референтный интервал 

–

D 54 (34 %) 72 (45 %) 1.6 1.02 2.54 0.04*

Discussion
Gliomas are a group of cancers that comprise 

astrocytic tumors (glioblastoma, oligodendroglioma, 
and astrocytic tumors), oligodendrogliomas, and 
ependymomas. Mixed gliomas are the most prevalent 
intraparenchymal tumors of the central nervous system 
(CNS), and they have a very poor prognosis [33–36]. 
They characterize 81 % of the malignant tumors and about 
26 % of all primary brain and other CNS malignancies. 
The majority of gliomas (56.6 %) are glioblastoma. Only 
5.6 % of individuals with glioblastoma survived five 
years after diagnosis, according to comparative survival 
approximations [37].

Regarding the importance and implications of 
renin-angiotensin system components in various types 

of cancers, we analyzed ACE (I/D) gene polymorphism 
to determine possible association with glioblastoma in 
an Iranian population. Our results showed that there 
were significant differences in the frequency of the 
DD genotype between patients and controls and also 
showed significant differences in terms of family 
history of cancer characteristics, between those who 
took part in glioblastoma research.

ACE I/D polymorphism and glioma in the Chinese 
population may be associated, according to research 
that investigated the matter. According to their findings, 
glioma patients had a considerably lower frequency of 
the DD genotype than controls (OR=1.61, 95 % CI: 
1.12–2.32; p=0.01). However, the D allele's frequency 
was equivalent in glioma patients and controls. (30.9 vs
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Table 4/Òàáëèöà 4

Stratification analysis of angiotensin–converting enzyme ACE (I/D) polymorphism in glioblastoma

Ñòðàòèôèêàöèîííûé àíàëèç ïîëèìîðôèçìà àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ÀÏÔ (I/D)                
ïðè ãëèîáëàñòîìå

Variation/
Параметр

Glioblastoma/
Глиобластома

II ID DD

n OR
95 % CI p n OR

95 % CI p n OR
95 % CI p

Treatment /Лечение 80 34 38 8
Surgery/Операция 80 34 1 – 38 1 – 8 1 –

Surgery + Radiotherapy/
Операция + лучевая 

терапия
11 4 0.86

0.28–2.71 0.96 5 0.96
0.34–2.72 0.94 2 1.81

0.35–8.33 0.47

Surgery, Radiotherapy + 
Chemotherapy/

Операция, лучевая терапия 
+ химиотерапия

3 1 0.78
0.05–5.42 0.84 1 0.7

0.05–4.85 0.76 1 3.33
0.23–24.27 0.29

Ethnicity/
Этническая 

принадлежность 
80 34 38 8

Azerbaijanis/
Азербайджанцы 43 16 – – 21 – – 6 – –

Persians/Персы 37 18 1.31
0.6–2.84 0.51 17 0.94

0.42–2.05 0.88 2 0.39
0.08–1.69 0.25

28.3 %, p=0.1). Conversely, there were no significant 
differences regarding characteristics between patients 
and controls in a Chinese population who participated 
in glioma research [38]. In another study on the 
Indian population, the ACE DD genotype was highly 
presented in glioma cases (26.8 %) compared to the 
controls (10.6 %) (p<0.0001), and a 5-fold risk of 
tendency was observed in glioma cases. Accordingly, 
the presence of the D allele was higher in glioma 
cases than in controls (54 and 25 %, respectively, 
p<0.0001) [39].

According to population-based case-control 
research, the ACE DD genotype may have a significant 
role in the substantial correlation between this 
polymorphism and the risk of developing glioma in 
the Algerian population. The main result specified that 
the recessive model was connected to a 72 % reduced 
risk of glioma (p<0.001). A significant difference was 
observed in the family history of cancer (p<0.001) 
between the patients and controls in this study [40]. 
In comparison, our study showed a slightly significant 
difference in mentioned characteristics (p=0.03).

Li et al. found that the ID genotype was linked 
to a higher frequency of glioma than the DD and II 
genotypes [41]. Different types of other cancers have 
been studied frequently to indicate the association 
between ACE (I/D) genotype and cancer of a specific 
tissue or organ as discussed by Lian et al. [38].

Lastly, it is noteworthy that the current study is the 
first in the Middle East to investigate the association 
between ACE I/D polymorphism and glioblastoma, 
with regard to the prospective utilization of the RAS 
components as biomarkers or therapeutic targets 
in glioblastoma. It should be mentioned that this 
case-control study only considered the Azerbaijani 
and Persian ethnicities of Iran, therefore it cannot 
be claimed to be completely representative of the 
population of the entire country.

Conclusion
To conclude, our results suggested that the genotype 

of DD may confer a protective effect on glioblastoma 
and might be considered in the genetic risk assessment 
of glioblastoma. 
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Àííîòàöèÿ

Рак поджелудочной железы характеризуется выраженным инвазивным ростом и высокой склонностью 
к лимфогенному и гематогенному метастазированию. В основе инвазии и метастазирования рака под-
желудочной железы лежат молекулярные механизмы, обеспечивающие эпителиально-мезенхимальный 
переход, в частности изменения экспрессии β1, интегрина β3, ММР2. Фенотипическим проявлением 
реализации инвазивного потенциала рака поджелудочной железы может являться гетерогенность 
морфологического строения паренхиматозного компонента протоковой аденокарциномы. Öåëü èñ-
ñëåäîâàíèÿ – изучить показатели экспрессии интегрина β1, интегрина β3, ММР2 и особенности мор-
фологической гетерогенности ткани первичной опухоли протоковой аденокарциномы поджелудочной 
железы и сопоставить полученные данные с гематогенным метастазированием. Ìàòåðèàë è ìåòîäû.
В группу исследования были включены 84 пациента с морфологически верифицированной протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы, T1–4N0–2M0–1 стадии, средний возраст – 58,6 ± 9,1 года. 
Все пациенты получали разный объем хирургического лечения, при котором осуществлялась инцизи-
онная биопсия ткани первичной опухоли. Экспрессия маркеров интегрина β1, интегрина β3 и MMP2 
оценивалась иммуногистохимическим методом. Ðåçóëüòàòû. В группе больных с гематогенными 
метастазами, по сравнению с группой без отдаленной диссеминации, чаще обнаруживались случаи 
с позитивной экспрессией интегрина β3 в железистоподобных (87 vs 12 %; р=0,001), трабкулярных 
(100 vs 22 %; р=0,004) и солидных структурах (100 vs 8 %; р=0,001), чаще обнаруживались случаи с 
позитивной экспрессией матриксной металлопротеиназы в железистоподобных (87 vs 32 %; р=0,001) 
и солидных структурах (100 vs 27 %; р=0,001), реже обнаруживались случаи с позитивной экспрес-
сией интегрина β1 в железистоподобных (27 vs 86 %; р=0,001), трабкулярных (25 vs 79 %; р=0,007), 
солидных структурах (0 vs 93 %; р=0,001) и в группах опухолевых клеток (18 vs 60 %). На основании 
исследования создана математическая модель логистической регрессии для прогнозирования ри-
ска развития гематогенного метастазирования протоковой аденокарциномы поджелудочной железы 
Р=еY/(1+еY), где Y=(-6,71 + 30,9×X1 – 27,2×X2); X1 – наличие или отсутствие экспрессии интегрина β3 
в клетках железистоподобных структур паренхиматозного компонента первичной опухоли; X2 – на-
личие или отсутствие экспрессии матриксной металлопротеиназы 2 в клетках железистоподобных 
структур паренхиматозного компонента первичной опухоли. Степень достоверности модели χ2=34,0; 
р<0,001, чувствительность – 89 %, специфичность – 87 %. Çàêëþ÷åíèå. Экспрессия маркеров инте-
грина β1, интегрина β3 и ММР2 в различных структурах паренхиматозного компонента протоковой 
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аденокарциномы поджелудочной железы ассоциирована с гематогенным метастазированием. Особое 
значение имеет локализация экспрессии изучаемых маркеров в железистоподобных структурах ткани 
новообразования, наличие позитивной экспрессии интегрина β3 и ММР2 практически во всех типах 
опухолевых структур взаимосвязано с наибольшей частотой гематогенной диссеминации. Выполнен-
ное исследование позволило разработать математическую модель для прогнозирования вероятности 
развития гематогенного метастазирования протоковой аденокарциномы поджелудочной железы.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòîêîâàÿ àäåíîêàðöèíîìà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, èíòåãðèíû β1 è β3, MMP2, 
ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü îïóõîëè, ãåìàòîãåííûå ìåòàñòàçû.

EXPRESSION LEVELS OF β1, β3 INTEGRINS AND MMP2 
AND FEATURES OF MORPHOLOGICAL HETEROGENEITY

OF PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA
ASSOCIATED WITH DISTANT METASTASIS

Yu.Yu. Rakina1, N.V. Krakhmal1,2, D.S. Pismenny1,2, A.V. Zavyalov1, 
S.V. Vtorushin1,2, S.G. Afanasyev2, M.V. Zavyalova1,2

Siberian State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Tomsk, Russia1

2, Moskovsky tract, 634050, Tomsk, Russia. E-mail: zavyalovamv@mail.ru1

Cancer Research Institute, Тomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia2

5, Kooperativny St., 634009, Tomsk, Russia2

Abstract

Background. Pancreatic cancer is characterized by pronounced invasive growth and a high tendency to 
lymphogenous and hematogenous metastasis. Molecular mechanisms underlying the epithelial-mesenchymal 
transition, in particular, changes in the expression of β1, β3 integrins and MMP2, contribute to the invasion 
and metastasis of pancreatic cancer. A phenotypic manifestation of invasive potential of pancreatic cancer 
may be the heterogeneity of the morphological structure of the parenchymal component of ductal adenocar-
cinoma. The aim of the study was to analyze the expression levels of β1 integrin, β3 integrin, MMP2 and 
the morphological heterogeneity in the tissue of pancreatic ductal adenocarcinoma, as well as to compare 
the data obtained with distant metastasis. Material and Methods. The study group included 84 patients 
with morphologically verified pancreatic ductal adenocarcinoma (T1–4N0–2M0–1). The median age of the 
patients was 58.6 ± 9.1 years. All patients underwent surgery, during which an incisional biopsy of the pri-
mary tumor tissue was performed. Expression of integrin β1, integrin β3, and MMP2 markers was assessed 
by immunohistochemistry. Results. The positive expression of β3 integrin in glandular, trabecular, and solid 
structures was observed more frequently in patients with hematogenous metastases than in patients without 
distant metastases (87 vs 12 %, р=0.001; 100 vs 22 %, р=0.004; 100 vs 8 %, р=0.001, respectively). The 
positive expression of MMP2 in glandular and solid structures was also observed more often in patients with 
hematogenous metastases than in patients without distant metastases (87 vs 32 %, р=0.001 and 100 vs 27 %, 
р=0.001, respectively). The positive expression of integrin β1 in glandular, trabecular, solid structures and 
tumor cells was observed less frequently in patients with hematogenous metastases than in patients without 
distant metastases (27 vs 86 %, р=0.001; 25 vs 79 %, р=0.007; 0 vs 93 %, р=0.001 and 18 vs 60 %, respec-
tively). The logistic regression model for predicting the risk of hematogenous metastasis of pancreatic ductal 
adenocarcinoma was developed: Y=(-6.71 + 30.9×X1 – 27.2×X2), where X1 – the presence or absence of 
β3 integrin expression in the cells of the glandular structures, X2 – the presence or absence of MMP2 in the 
cells of the glandular structures. The risk of developing hematogenous metastasis was determined by the 
formula: Р=еY/(1+еY). Model confidence interval: χ2=34.0; p<0.001, sensitivity: 89 %, specificity: 87 %. Con-
clusion. Expression of integrin β1, integrin β3, and MMP2 markers in various structures of the parenchymal 
component of pancreatic ductal adenocarcinoma is associated with distant metastasis. The localization of the 
expression of the studied markers in the glandular structures of tumor tissue is of particular importance. The 
presence of positive expression of integrin β3 and MMP2 in almost all types of tumor structures is associated 
with the highest frequency of distant dissemination. 

Key words: ductal pancreatic adenocarcinoma, β1 integrin, β3 integrin, MMP2, tumor morphological 
heterogeneity, distant metastases.
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Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) является 

одним из наиболее неблагоприятных с точки 
зрения прогноза онкологических заболеваний. В 
последнее десятилетие отмечается неуклонный 
рост показателей заболеваемости, полагают, что к 
2030 г. РПЖ может занять второе место в струк-
туре онкологической смертности. Подобного рода 
тенденцию связывают с отсутствием эффективного 
раннего скрининга карцином данной локализации, 
у большинства пациентов на момент постановки 
диагноза выявляются уже либо местнораспростра-
ненный процесс, либо признаки метастатической 
диссеминации, при этом показатели 5-летней вы-
живаемости составляют 2–10 % [1–3]. Трудности 
диагностики патологии, с одной стороны, можно 
объяснить анатомическими особенностями органа, 
с другой – биологическими свойствами опухоли, 
склонной к выраженному инвазивному росту, ран-
нему и обширному метастазированию.

Микроокружение опухоли и сложные меха-
низмы взаимодействия между злокачественно из-
мененными клетками карциномы поджелудочной 
железы и компонентами стромы имеют решающее 
значение для прогрессирования РПЖ, поскольку 
могут способствовать метастазированию вслед-
ствие стимуляции процессов ангиогенеза, лим-
фоангиогенеза, эпителиально-мезенхимального 
перехода, усиливают инвазивные свойства ново-
образования и определяют тем самым потенциал 
миграции клеток и формирование преметастати-
ческих ниш [4]. 

Инвазивный потенциал опухоли, в том числе 
РПЖ, может быть обусловлен особенностями 
экспрессии интегринов – белков межклеточной ад-
гезии, обеспечивающих межклеточные и клеточно-
стромальные взаимодействия. На данный момент 
описано около 20 вариантов интегринов, среди 
которых особое внимание уделяют интегрину 
β1 – рецептору фибронектина, интегрину β3 – ре-
цептору ламинина. В свою очередь, интегрин β3, 
связываясь с матриксной металлопротеиназой 2 
(MMP2), приводит к активации киназ, участвую-
щих в процессе инвазивного роста и клеточной 
миграции [5, 6]. Описано влияние молекул инте-
гринов, в частности интегрина β1, на усиление 
миграционных свойств клеток карциномы [7, 8], 
а также то,что интегрин-опосредованные взаи-
модействия, возникающие между компонентами 
внеклеточного матрикса и опухолевыми клетками 
при протоковой аденокарциноме поджелудочной 
железы, в значительной степени способствуют 
резистентности к терапии [9, 10].

В настоящее время известно, что РПЖ, в част-
ности протоковая аденокарцинома, характеризу-
ется гетерогенностью, что проявляется в разных 
вариантах клинического течения заболевания и 
в эффективности терапии [11]. Протоковая аде-
нокарцинома поджелудочной железы, являясь 

наиболее распространенным гистотипом РПЖ, 
представляет собой гетерогенное ‒ и по своему 
морфологическому строению, и по молекулярным 
характеристикам ‒ новообразование [12]. Вместе 
с тем, известно, что фенотипическое разнообразие 
паренхиматозного компонента опухоли может 
свидетельствовать об инвазивном потенциале 
новообразования и являться морфологическим 
проявлением инвазивного роста [13]. 

Гематогенные метастазы при РПЖ выявляют-
ся нередко уже на момент постановки диагноза, 
наиболее часто отмечается метастатическое по-
ражение печени. Независимым прогностическим 
фактором риска гематогенного метастазирования 
в случаях протоковой аденокарциномы считают 
степень дифференцировки опухоли. В литературе 
также имеются сведения о связи частоты гемато-
генного метастазирования с экспрессией некото-
рых интегринов [14]. Таким образом, представляет 
интерес изучение взаимосвязи гематогенного 
метастазирования с молекулярными и морфологи-
ческими характеристиками ткани новообразования 
при протоковой аденокарциноме, которые могут 
быть ассоциированы с инвазивным опухолевым 
ростом. 

Цель исследования – изучить показатели экс-
прессии интегрина β1, интегрина β3, ММР2 и осо-
бенности морфологической гетерогенности ткани 
первичной опухоли протоковой аденокарциномы 
поджелудочной железы, сопоставить полученные 
данные с гематогенным метастазированием.

Материал и методы
Группа исследования – 84 пациента с морфо-

логически верифицированным диагнозом про-
токовой аденокарциномы поджелудочной железы 
T1–4N0–2M0–1 стадии (табл. 1), в возрасте от 37
 до 83 лет (средний возраст – 58,6 ± 9,1 года). Паци-
енты проходили лечение в ОГАУЗ «Медицинский 
центр имени Г.К. Жерлова» и ФГБУ СибФНКЦ 
ФМБА России Медицинский центр № 2 с 2007 по 
2016 г. включительно. Стадия заболевания опреде-
лялась, согласно классификации TNM 8-го пересмо-
тра Союза по международному противораковому 
контролю (Unionfor International Cancer Control, 
UICC), диагноз протоковой аденокарциномы под-
желудочной железы устанавливался на основании 
стандартных клинических и морфологических 
критериев. Все пациенты получали хирургическое 
лечение в следующем объеме: панкреатодуоденаль-
ная резекция – 23 (27 %) больных, резекция под-
желудочной железы – 4 (5 %), билиодигестивный 
анастомоз – 20 (24 %), холецистостомия – 14 (17 %), 
дренирование  холедоха – 18 (21 %), стентирование 
протоков и дренирование холедоха – 5 (6 %) паци-
ентов. Предоперационная химиотерапия не про-
водилась. Инцизионная биопсия ткани первичной 
опухоли поджелудочной железы осуществлялась во 
всех случаях паллиативных операций. На момент 
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Òàáëèöà 1/Table 1

Êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé 
æåëåçû ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû èññëåäîâàíèÿ/

Clinical and morphological parameters of the primary pancreatic tumor in patients of the study group

Параметр/Parameters Отсутствие гематогенных метастазов/
Absent of distant metastases (n=64)

Наличие 
гематогенных метастазов/

Present of distant metastases (n=20)
р

Возраст/Age, Me (Q1; Q3) 61,0 (53,0; 69,0) 60,5 (54,0; 69,0) 0,933
Пол/Gender 

Мужчины/Male  29 (45 %)  12 (60 %) 0,241
Женщины/Female  64 (55 %) 8 (40 %) 0,241

Критерий T/Criterion T 
T1 – – 1,000
T2 26 (41 %) 0 0,001
T3 15 (23 %) 2 (10 %) 0,203
T4 23 (36 %) 18 (90 %) 0,001

Критерий N/Criterion N 
N0 51 (80 %) 2 (10 %) 0,001
N1 10 (16 %) 3 (15 %) 0,915
N2 3 (4 %) 15 (75 %) 0,001

постановки диагноза в 20 (23,81 %) случаях диа-
гностировано наличие гематогенных метастазов в 
печени, в 64 (76,19 %) – гематогенного метастази-
рования не было. Критерии включения в иссле-
дование: гистотип протоковой аденокарциномы, 
отсутствие предоперационного лечения на момент 
взятия биопсии. Исследование проводилось при 
информированном согласии пациентов и одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ онкологии 
Томского НИМЦ. 

Материалом для исследования являлись об-
разцы опухолевой ткани, полученные во время 
хирургического этапа лечения (инцизионная би-
опсия). Образцы опухоли фиксировались в 10 % 
растворе нейтрального формалина, проводка ма-
териала и изготовление гистологических срезов 
осуществлялись по стандартной методике, пре-
параты окрашивались гематоксилином и эозином. 
Морфологическое исследование опухоли выполня-
лось с применением светового микроскопа «Axio 
Lab.A1» (Carl Zeiss, Германия) и сканирующего 
микроскопа Mirax MIDI (Carl Zeiss, Германия). 
В ткани первичной опухоли оценивался гистоло-
гический тип рака, согласно рекомендациям ВОЗ 
(WHO Classification of Digestive System Tumours, 
5th Edition, Lyon, 2019). 

Первым этапом проводилось исследование гете-
рогенности строения паренхиматозного компонен-
та ткани новообразования с выявлением структур 
различного типа: железистоподобные, трабекуляр-
ные, солидные структуры и дискретные группы 
опухолевых клеток (рис. 1). Железистоподобными 
считали однорядные замкнутые структуры с на-
личием просветов, образованные относительно 
мономорфными клетками с умеренной цитоплаз-
мой и нормохромными ядрами округлой формы. 
Трабекулярными называли структуры, представ-

ляющие собой либо один ряд мелких достаточно 
мономорфных клеток, либо структуры, состоящие 
из 2–3 рядов параллельно расположенных клеток 
средних размеров с умеренно выраженной цито-
плазмой, с округлыми нормо- или гиперхромными 
ядрами. Солидными считали структуры, состоящие 
из плотно прилежащих друг к другу мелких моно-
морфных клеток с умеренно выраженной цито-
плазмой и мономорфными гиперхромными ядрами 
или из крупных клеток с обильной цитоплазмой и 
полиморфными ядрами, формирующих различные 
по размерам и форме поля. Дискретными группами 
называли различные по своей морфологии скопле-
ния от 1 до 4 опухолевых клеток. В большинстве 
случаев паренхиматозный компонент ткани ново-
образования был представлен разным сочетанием 
перечисленных структур.

Вторым этапом проводилось иммуногистохи-
мическое исследование. Применялись антитела 
фирмы Abcam к интегрину β1 (Anti-Integrin β1 
antibody [4B7R] ab3167 Abcam, мышиные моно-
клональные, 1:20), к интегрину β3 (Anti-Integrin 
β3 antibody [EPR2417Y] ab75872 Abcam, кроличьи 
моноклональные, 1:250) и к MMP2 (Anti-MMP2 
antibody [6E3F8] ab86607 Abcam, мышиные моно-
клональные, 1:200). Иммуногистохимическое 
исследование выполнялось в соответствии со стан-
дартными протоколами с использованием ручного 
метода окраски гистологических срезов. В каждом 
образце ткани первичной опухоли экспрессия 
интегрина β1, интегрина β3 и MMP2 оценивалась 
в каждом из присутствующих типов структур 
паренхиматозного компонента по наличию или 
отсутствию экспрессии (позитивная экспрессия 
или негативная экспрессия) маркера и проценту 
опухолевых клеток с позитивной экспрессией (в 10 
полях зрения на 1000 клеток при ×400) (рис. 2). 
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Рис. 1. Микрофото. Опухолевые структуры паренхиматозного компонента протоковой аденокарциномы поджелудочной железы: 
А – железистоподобные структуры; Б – трабекулярные структуры; В – солидные структуры; Г – группы опухолевых клеток. Окра-

ска гематоксилином и эозином, ×400
Fig. 1. Microphoto. Tumour structures of parenchymal component of pancreatic ductal adenocarcinoma: A – glandular structures; 

B – trabecular structures; C – solid structures; D – group of tumor cells. Hematoxylin and eosin stain, ×400

Рис. 2. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование: А – позитивная экспрессия интегрина β1 в железистоподобных 
структурах паренхиматозного компонента протоковой аденокарциномы поджелудочной железы; Б – позитивная экспрессия 
интегрина β3 в железистоподобных структурах паренхиматозного компонента протоковой аденокарциномы поджелудочной 

железы; В – позитивная экспрессия ММР2 в железистоподобных структурах паренхиматозного компонента протоковой адено-
карциномы поджелудочной железы; ×100

Fig. 2. Microphoto. IHC study: A – positive expression of integrin β1 in glandular structures of parenchymal component of pancreatic 
ductal adenocarcinoma; B – positive expression of integrin β3 in glandular structures of parenchymal component of pancreatic ductal 

adenocarcinoma; C – positive expression of MMP2 in glandular structures of parenchymal component of pancreatic ductal adenocarci-
noma; ×100
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Òàáëèöà 2/Table 2 

Âçàèìîñâÿçü ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè èíòåãðèíà β1 â ðàçíûõ 
ñòðóêòóðàõ ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà ïðîòîêîâîé àäåíîêàðöèíîìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû/

Relationship between distant metastases and β1 integrin expression in different structures                                
of the parenchymal component of pancreatic ductal adenocarcinoma

Параметры/Parameters

Гематогенные метастазы (количество пациентов)/
Distant metastases (number of patients) р

Отсутствуют/Absent Присутствуют/Present

Экспрессия интегрина β1 в железистоподобных структурах/Expression of integrin β1 in glandular structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 8/59 (14 %) 11/15 (73 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 51/59 (86 %) 4/15 (27 %) 0,001
Экспрессия интегрина β1 в трабекулярных структурах/Expression of integrin β1 in trabecular structures

Негативная экспрессия/Negative expression 3/14 (21 %) 6/8 (75 %) 0,007
Позитивная экспрессия/Positive expression 11/14 (79 %) 2/8 (25 %) 0,007

Экспрессия интегрина β1 в солидных структурах/Expression of integrin β1 in solid structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 1/15 (7 %) 1/1 (100 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 14/15 (93 %) 0/1 (0 %) 0,001
Экспрессия интегрина β1 в группах опухолевых клеток/Expression of integrin β1 in groups of tumor cells 
Негативная экспрессия/Negative expression 6/15 (40 %) 9/11 (82 %) 0,016
Позитивная экспрессия/Positive expression 9/15 (60 %) 2/11 (18 %) 0,016

Процент экспрессии интегрина β1 в опухолевых структурах/Percentage of integrin β1 expression in tumour structures (Ме (Q1; Q3))
Железистоподобные структуры/

Glandular structures
100,0 

(79,0; 100,0)
0,0 

(0,0; 98,0) 0,001

Трабекулярные структуры/
Trabecular structures

90,0 
(45,0; 100,0)

0,0 
(0,0; 49,0) 0,059

Солидные структуры/
Solid structures

92,0 
(0,0; 100,0)

0,0 
(0,0; 0,0) 1,000

Группы опухолевых клеток/
Groups of tumour cells

56,0 
(0,0; 100,0)

18,0 
(0,0; 100,0) 0,082

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакета программ 
STATISTICА 10.0. Проверка нормальности распре-
деления показателей осуществлялась с помощью 
критерия Шапиро–Вилка. Учитывая ненормальное 
распределение изучаемых количественных при-
знаков, оценка достоверности различий медиан 
для сравнения независимых выборок проводилась 
с использованием непараметрического критерия 
Манна–Уитни. Для сравнения частот использо-
вался t-критерий. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты
Изучение показателей экспрессии интегрина 

β1 и особенностей морфологической гетероген-
ности паренхиматозного компонента протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы по-
зволило выявить следующие закономерности, 
ассоциированные с гематогенной диссеминацией 
опухолевого процесса. В группе больных с гема-
тогенными метастазами значимо реже регистриро-
вались случаи с позитивной экспрессией маркера 
в железистоподобных, трабекулярных и солидных 
структурах, а также в группах опухолевых клеток. 
Кроме того, при наличии гематогенных метастазов 

в печени определялся меньший уровень экспрессии 
интегрина β1 в железистоподобных структурах 
паренхиматозного компонента первичной опухоли 
поджелудочной железы (табл. 2).

При анализе показателей экспрессии интегрина 
β3 в различных структурах первичной опухоли 
протоковой аденокарциномы поджелудочной 
железы получены несколько противоположные 
данные. Так, в группе пациентов с гематогенны-
ми метастазами позитивная экспрессия маркера в 
железистоподобных, трабекулярных и солидных 
структурах обнаруживалась значимо чаще по 
сравнению с группой больных без признаков ге-
матогенной диссеминации. Наибольший уровень 
позитивной экспрессии маркера зарегистрирован 
у пациентов с отдаленными метастазами, при этом 
достоверные различия обнаружены при изучении 
данного показателя в железистоподобных и трабе-
кулярных структурах (табл. 3).

Установлено, что позитивная экспрессия MMP2 
характерна для случаев протоковой аденокарци-
номы поджелудочной железы с гематогенными 
метастазами, при этом следует отметить, что 
имела значение локализация экспрессии маркера 
в железистоподобных и солидных структурах па-
ренхиматозного компонента опухоли. Кроме того, 
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Òàáëèöà 3/Table 3 

Âçàèìîñâÿçü ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè èíòåãðèíà β3 â ðàçíûõ 
ñòðóêòóðàõ ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà ïðîòîêîâîé àäåíîêàðöèíîìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

Relationship between distant metastases and β3 integrin expression in different structures of the paren-
chymal component of pancreatic ductal adenocarcinoma

Параметры/Parameters

Гематогенные метастазы (количество пациентов)/
Distant Metastases (number of patients) р

Отсутствуют/Absent Присутствуют/Present

Экспрессия интегрина β3 в железистоподобных структурах/Expression of integrin β3 in glandular structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 51/58 (88 %) 2/15 (13 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 7/58 (12 %) 13/15 (87 %) 0,001

Экспрессия интегрина β3 в трабекулярных структурах/Expression of integrin β3 in trabecular structures
Негативная экспрессия/Negative expression 11/14 (78 %) 0/7 (0 %) 0,004
Позитивная экспрессия/Positive expression 3/14 (22 %) 7/7 (100 %) 0,004

Экспрессия интегрина β3 в солидных структурах/Expression of integrin β3 in solid structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 11/12 (92 %) 1/1 (100 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 1/12 (8 %) 0/1 (0 %) 0,001
Экспрессия интегрина β3 в группах опухолевых клеток/Expression of integrin β3 in groups of tumour cells 

Негативная экспрессия/Negative expression 11/18 (61 %) 3/8 (38 %) 0,139
Позитивная экспрессия/Positive expression 7/18 (39 %) 5/8 (62 %) 0,139

Процент экспрессии интегрина β3 в опухолевых структурах/
Percentage of integrin β3 expression in tumour structures (Ме (Q1; Q3))
Железистоподобные структуры/

Glandular structures
0,0 

(0,0; 0,0)
98,0 

(87,0; 100,0) 0,001

Трабекулярные структуры/
Trabecular structures

0,0 
(0,0; 0,0)

100,0 
(99,0; 100,0) 0,001

Солидные структуры/
Solid structures

0,0 
(0,0; 0,0)

0,0 
(0,0; 0,0) 1,000

Группы опухолевых клеток/
Groups of tumor cells

0,0 
(0,0; 98,0)

87,0 
(0,0; 97,5) 0,504

в группе больных с гематогенной диссеминацией 
выявлен наибольший уровень экспрессии MMP2 
по сравнению со случаями, в которых признаки 
гематогенной диссеминации опухолевого процесса 
отсутствовали (табл. 4).

Для построения математической модели для 
прогнозирования вероятности гематогенного ме-
тастазирования у пациентов с верифицированным 
диагнозом протоковой аденокарциномы поджелу-
дочной железы использовали такие параметры, 
как наличие экспрессии β-катенина, интегрина 
β1, интегрина β3, матриксной металлопротеиназы 
2 в клетках железистоподобных, трабекулярных, 
солидных структур и в группах клеток в парен-
химатозном компоненте первичной опухоли. В 
результате пошагового анализа в модель были 
включены показатели экспрессии интегрина β3 
и ММР2 в клетках железистоподобных структур 
паренхиматозного компонента первичной опухо-
ли. Вероятность гематогенного метастазирования 
определяется по формуле 

  Р=еY/(1+еY), 
                                                                                                                             

где Р – вероятности развития гематогенного 
метастазирования; е – основание натурального 
логарифма. 

Уравнение регрессии в показателе экспоненты 
имеет вид

 Y=(-6,71 + 30,9×X1 – 27,2×X2), 
                                                                                                                                          

где X1 – экспрессия интегрина β3 в клетках же-
лезистоподобных структур паренхиматозного 
компонента первичной опухоли (1 – негативная, 
2 – позитивная); X2 – экспрессия ММP2 в клетках 
железистоподобных структур паренхиматозного 
компонента первичной опухоли (1 – негативная, 
2 – позитивная). 

При Р≥50 % определяется высокая вероятность 
гематогенного метастазирования, при вероятности 
Р<50 % – низкая вероятность гематогенного ме-
тастазирования. Степень достоверности модели 
χ2=34,0; р<0,001. Чувствительность составила 
89 %, специфичность – 87 %.

Обсуждение
По данным морфологического и иммуногисто-

химического исследования образцов ткани про-
токовой аденокарциномы поджелудочной железы 
обнаружены особенности морфологической гете-
рогенности первичной опухоли и экспрессионные 
характеристики интегрина β1, интегрина β3 и 
ММР2, ассоциированные с гематогенным мета-
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Òàáëèöà 4/Table 4 

Âçàèìîñâÿçü ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè MMP2 â ðàçíûõ ñòðóêòóðàõ 
ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà ïðîòîêîâîé àäåíîêàðöèíîìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

Relationship between distant metastases and MMP2 expression in different structures of the parenchymal 
component of pancreatic ductal adenocarcinoma

Параметры/Parameters

Гематогенные метастазы (количество пациентов)/
Distant metastases (number of patients)

р
Отсутствуют/bsent Присутствуют/Present 

Экспрессия MMP2 в железистоподобных структурах/Expression of MMP2 in glandular structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 40/59 (68 %) 2/15 (13 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 19/59 (32 %) 13/15 (87 %) 0,001

Экспрессия MMP2 в трабекулярных структурах/Expression of MMP2 in trabecular structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 3/13 (23 %) 0/7 (0 %) 0,084
Позитивная экспрессия/Positive expression 10/13 (77 %) 7/7 (100 %) 0,084

Экспрессия MMP2 в солидных структурах/Expression of MMP2 in solid structures 
Негативная экспрессия/Negative expression 11/15 (73 %) 1/1 (100 %) 0,001
Позитивная экспрессия/Positive expression 4/15 (27 %) 0/1 (0 %) 0,001

Экспрессия MMP2 в группах опухолевых клеток/Expression of MMP2 in groups of tumour cells 
Негативная экспрессия/Negative expression 4/14 (29 %) 1/8 (13 %) 0,196
Позитивная экспрессия/Positive expression 10/14 (71 %) 7/8 (87 %) 0,196

Процент экспрессии MMP2 в опухолевых структурах/Percentage of MMP2 expression in tumour structures (Ме (Q1; Q3))
Железистоподобные структуры/

Glandular structures
0,0 

(0,0; 69,5)
98,0 

(87,0; 100,0) 0,001

Трабекулярные структуры/
Trabecular structures

98,0 
(74,0; 100,0)

98,0 
(97,0; 100,0) 0,877

Солидные структуры/
Solid structures

0,0 
(0,0; 98,0)

98,0 
(98,0; 98,0) 1,000

Группы опухолевых клеток/
Groups of tumor cells

98,0 
(0,0; 100,0)

100,0 
(52,0; 100,0) 0,290

стазированием. Для случаев с метастатическим 
процессом характерны негативная экспрессия 
интегрина β1 и позитивная экспрессия интегрина 
β3 и ММР2. Кроме того, показано, что имеет значе-
ние локализация экспрессии указанных маркеров, 
чаще всего значимые различия зарегистрированы 
при исследовании экспрессии интегринов и ММР2 
в железистоподобных структурах. При анализе 
грейда (grade) протоковой аденокарциномы под-
желудочной железы одним из критериев оценки 
является степень железистой дифференцировки 
опухоли, при этом известно, что данный морфо-
логический признак ассоциирован с показателями 
выживаемости и является независимым прогно-
стическим фактором.

Результаты исследования также указывают на 
особое значение данного типа опухолевых струк-
тур паренхиматозного компонента протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы и их роль 
в оценке течения и прогноза заболевания. Более 

того, такие показатели, как экспрессия интегрина 
β3 и ММР2 в железистоподобных структурах, 
вошли в модель для прогнозирования вероятности 
гематогенного метастазирования протоковой аде-
нокарциномы. При этом чувствительность модели 
составила 89 %, специфичность – 87 %.

Заключение
Экспрессия маркеров интегрина β1, инте-

грина β3 и ММР2 в различных структурах па-
ренхиматозного компонента (морфологическая 
гетерогенность первичной опухоли) протоковой 
аденокарциномы поджелудочной железы ассоции-
рована с гематогенным метастазированием. Особое 
значение имеет локализация экспрессии изучаемых 
маркеров в железистоподобных структурах ткани 
новообразования, наличие позитивной экспрессии 
интегрина β3 и ММР2 практически во всех типах 
опухолевых структур взаимосвязано с наибольшей 
частотой гематогенной диссеминации.
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Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Диагностическая ценность стандартной щипцовой биопсии центрального рака легкого 
составляет 74 %. При этом информативность значительно снижается при наличии некроза в опухоли. 
В России на настоящий момент криобиопсия для диагностики центрального рака легкого применяется 
лишь в нескольких клинических центрах. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – представить серию клинических случа-
ев, показывающих эффективность метода криобиопсии в морфологической верификации центральных 
новообразований с некрозом. Îïèñàíèå êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ. В статье представлены 3 клинических 
случая пациентов с центральным раком легкого, у которых стандартная щипцовая биопсия была неэф-
фективна из-за наличия выраженного некроза в опухоли. Криобиопсия, выполненная на втором этапе 
обследования, позволила во всех случаях получить достаточное количество морфологического мате-
риала для гистологического и иммуногистохимического исследования и реканализировать просветы 
крупных бронхов. Çàêëþ÷åíèå. Криобиопсия – эффективный и безопасный метод морфологической 
верификации центрального рака легкого, имеющий преимущества перед стандартной щипцовой би-
опсией, в особенности при наличии видимого некротического компонента в структуре опухоли.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåíòðàëüíûé ðàê ëåãêîãî, áðîíõîñêîïèÿ, êðèîáèîïñèÿ, êðèîðåêàíàëèçàöèÿ.
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Abstract

Background. The diagnostic yield of a standard forceps biopsy for central lung cancer is 74 %. However, the 
diagnostic value is significantly reduced in the presence of necrosis in the tumor. In Russia, cryobiopsy for 
central lung cancer diagnosis is currently used only in a few clinical centers. The purpose of this study is 
to present a series of clinical cases showing the effectiveness of the cryobiopsy method in the morphological 
verification of central neoplasms with necrosis. Description of clinical cases. The article presents 3 clinical 
cases of patients with central lung cancer, in which standard forceps biopsy was ineffective due to the presence 
of severe necrosis in the tumor. The cryobiopsy performed at the second stage made it possible in all cases 
to obtain a sufficient amount of morphological material for histological and immunohistochemical studies 
and to reconalize the lumens of the large bronchi. Conclusion. Cryobiopsy is an effective and safe method 
of morphological verification of central lung cancer, which has an advantage over standard forceps biopsy, 
especially in the presence of a visible necrotic component in the tumor structure.

Key words: central lung cancer, bronchoscopy, cryobiopsy, cryorecanalization.

Актуальность
Рак легкого занимает 1-е место по заболевае-

мости у мужчин в России среди злокачественных 
опухолей и 1-е место по смертности среди мужчин 
и женщин как в России, так и в мире [1]. Рак лег-
кого имеет две основные клинико-анатомические 
формы – центральную (70–75 %) и перифериче-
скую (25–30 %), с постепенным увеличением доли 
последней [2]. Для верификации процесса необ-
ходимо получение морфологического материала 
с возможностью гистологического исследования. 
По данным M.P. Rivera et al., диагностическая цен-
ность стандартной щипцовой биопсии централь-
ных новообразований легкого составляет 74 % [3]. 

При этом информативность эндобронхиальной 
биопсии значительно снижается при наличии не-
кроза в опухоли [4]. Появление некроза, в свою 
очередь, зачастую свидетельствует  о запущенном 
процессе, когда возможности хирургического ле-
чения уже исчерпаны. Принципиальным в таких 
ситуациях является выполнение всей панели имму-
ногистохимического и молекулярно-генетического 
исследований, что позволяет адекватно выбрать 
специальное лечение. Методикой, позволяющей 
значительно улучшить показатели верификации, 
является криобиопсия, которая зарекомендовала 
себя в диагностике патологии периферических 
отделов легких [5, 6]. 

В Российской Федерации метод криобиопсии 
применяется лишь в нескольких клинических 
центрах. В отечественной научной литературе 
имеются единичные публикации о применении 
криотехнологии при биопсии центральных опу-
холей легких [7, 8].

Цель исследования – представить серию кли-
нических случаев, показывающих эффективность 
метода криобиопсии в морфологической верифика-
ции центральных новообразований с некрозом. 

Клинический случай № 1
Пациент Ф., 77 лет, в течение 10 лет отме-

чал кашель по утрам и одышку при физической 
нагрузке. Стаж курения 85 пачка/лет. К врачам 
не обращался, не обследовался. В декабре 2021 г. 

заболел новой коронавирусной инфекцией с болями 
в грудной клетке справа, одышкой при умеренной 
физической нагрузке, в связи с чем впервые выпол-
нена КТ органов грудной клетки (ОГК), при кото-
рой заподозрено новообразование правого легкого 
(рис. 1). При видеобронхоскопии (ВБС) выявлено 
центральное новообразование промежуточного 
бронха. С целью верификации выполнена щипцовая 
биопсия. По результатам гистологического иссле-
дования верифицировать процесс не удалось.

Пациент консультирован торакальным хирур-
гом и направлен в СПб НИИФ для комплексного 
дообследования. В связи с неинформативностью 
предыдущей щипцевой биопсии принято решение 
выполнить криобиопсию опухоли в условиях общей 
анестезии. 11.04.22 пациент интубирован тубусом 
ригидного бронхоскопа Фриделя № 12 с исполь-

Рис 1. КТ пациента № 1. Просвет промежуточного бронха 
обтурирован новообразованием, исходящим из нижнедоле-

вого бронха
Fig 1. CT scan of patient № 1. The lumen of the intermediate 

bronchus is obstructed by a neoplasm originating from the lower 
lobe bronchus
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Рис. 2. Интубация трахеи тубусом ригидного бронхоскопа для 
выполнения криобиопсии

Fig. 2 Tracheal intubation with a rigid bronchoscope for cryobi-
opsy

Рис. 3. Удаление бронхоскопа вместе с криозондом и адгези-
рованным к нему образцом опухолевой ткани

Fig. 3. Removal of a bronchoscope together with a cryoprobe and 
a sample of tumor tissue adhered to it

Рис. 4. ИГХ-исследование 
материала, полученного при 
криобиопсии: положительная 
экспрессия CD 56 у пациен-
та с мелкоклеточным раком 

легкого, ×200
Fig. 4. IHC study of mate-

rial obtained from cryobiopsy: 
positive expression of CD 56 

in a patient with small cell lung 
cancer, ×200

зованием высокочастотной вентиляции (рис. 2). 
При ВБС: просвет промежуточного бронха пере-
крыт экзофитным опухолевым образованием с 
белесоватыми участками некроза, исходящим 
из нижнедолевого бронха. С помощью системы 
Erbecryo2 и гибкого криозонда 2,4 мм выполнено 5 
сеансов криобиопсии опухоли со временем замора-
живания 4 сек (рис. 3). После удаления половины 
визуализируемого опухолевого образования про-
свет промежуточного бронха свободен, просвет 
нижнедолевого бронха продолжает оставаться 
перекрытым. Осложнений во время и после вы-
полнения процедуры не отмечено. При гисто-
логическом исследовании выявлены комплексы 
из атипичных клеток со светлой цитоплазмой, 
округлыми ядрами с большим количеством мито-
зов, широкими полями некроза опухолевой ткани. 
При ИГХ-исследовании отмечена положительная 
экспрессия СKPAN, хромогранин А, TTF-1, CD 56 
(рис. 4), установлен мелкоклеточный рак. 

Клинический случай № 2
Пациент Ч., 50 лет, с лета 2021 г. стал от-

мечать боли в правом гемитораксе. В феврале 
2022 г. при КТ ОГК выявлено новообразова-
ние нижней доли правого легкого, размером до 
9×5,8×6,5 см, частично обтурирующее просвет 
нижнедолевого и промежуточного бронхов (рис. 5). 
При ПЭТ-КТ всего тела (4.03.22): признаки 
ПЭТ-позитивного образования нижней доли 
правого легкoго, патологической метаболической 
активной ткани в увеличенном лимфоузле корня 
правого легкого (10R), в увеличенном бифуркаци-
онном лимфоузле (7 гр.) и неувеличенном нижнем 
правом паратрахеальном лимфоузле (4R). После 
консультации онколога-торакального хирурга 
госпитализирован в СПб НИИФ для комплексного 
дообследования. Бронхоскопия (8.04.22): из устья 
нижнедолевого бронха исходит бугристое розовое 
новообразование с белесоватой бледной верхушкой 
с налетом фибрина, полностью обтурирующее 
просвет бронха (рис. 6). Верхний полюс образо-
вания на уровне средней трети промежуточного 
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Рис. 5. КТ пациента № 2. Новообразование нижней доли 
правого легкого, выступающее в просвет дистального отдела 

промежуточного бронха
Fig. 5. CT scan of patient № 2. Neoplasm of the lower lobe of 

the right lung protruding into the lumen of the distal intermediate 
bronchus

Рис. 6. Центральное новообразование нижней доли правого 
легкого с обтурацией нижнедолевого бронха, выступающее 
в просвет промежуточного бронха с явными некротическими 

изменениями и налетами фибрина
Fig. 6. Central neoplasm of the lower lobe of the right lung with 

obstruction of the lower lobe bronchus, protruding into the lumen 
of the intermediate bronchus with obvious necrotic changes and 

fibrin deposits

Рис. 7. ИГХ-исследование 
материала, полученного при 
криобиопсии: положительная 
экспрессия CD10 у пациента с 
саркоматоидным раком легко-

го, ×100
Fig. 7. IHC study of cryobiopsy 

specimen: positive expression of 
CD10 in a patient with sarcomo-

toid lung cancer, ×100

Рис. 8. Вид бронхиального дерева после выполнения крио-
биопсии: просветы промежуточного бронха и бронха 6-го 

сегмента полностью проходимы, визуализируется опухолевая 
ткань в просветах бронхов 8, 9, 10-го сегментов

Fig. 8. The view of the bronchial tree after performing cryobiopsy: 
the lumen of the intermediate bronchus and the bronchus of the 
6 segment are visualized; the tumor tissue is visualized in the 

lumen of the bronchi of 8, 9, 10 segments

бронха. Среднедолевой бронх частично прикрыт 
образованием. Признаков распространения на 
верхнедолевой бронх нет. Выполнена щипцовая 
биопсия, № 5. Гистологическое заключение: фраг-
менты некротизированной ткани с очаговой, сла-
бо выраженной воспалительной инфильтрацией, 
единичными клетками дистрофически изменен-
ного бронхиального эпителия. Вторым этапом 
принято решение выполнить криобиопсию опухоли 
под местной анестезией. С помощью гибкого брон-
хоскопа, системы Erbecryo2, и гибкого криозонда 
2,4 мм выполнено 3 сеанса криобиопсии опухоли с 
временем замораживания – 4 сек. Удален значи-
тельный объем эндобронхиального компонента 
опухоли. Отмечалось умеренное кровотечение, 
купировавшееся самостоятельно. При гистоло-
гическом исследовании обнаружены атипичные 
полиморфные крупные клетки с гиперхромными 
ядрами, многоядерные клетки и участки некроза. 
ИГХ-исследование: опухолевые клетки позитивные 
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на CD10 (рис. 7), фокально позитивные на р63, 
негативные на TTF1, CD30, CD45, CD117, CD3, 
CD20, BCL2, BCL6, PAX5, PAX8, CD15, CD23, 
CK7, CKPAN, Ki67 – 23 %. Установлен диагноз 
саркоматоидный рак. 19.04.22 – хирургическое 
стадирование методом видеоассистированной 
медиастинальной лимфаденэктомии (VAMLA), 
по результатам гистологического исследования 
в препаратах убедительных признаков опухоли 
не обнаружено. Принято решение выполнить 
операцию. При контрольной бронхоскопии перед 
операцией отмечена значительная регрессия 
эндобронхиального компонента опухоли (рис. 8). 
Выполнена торакотомия справа, расширенная 
нижняя лобэктомия справа с медиастинальной 
лимфаденэктомией (26.05.22). Гистологическое 
заключение: Саркоматоидный рак T4N0(0/4)M0, 
G3, IIIa стадия; в краях резекции опухолевого 
роста нет. Пациент отправлен под наблюдение 

онколога. Таким образом, использование криоби-
опсии подтвердило опухолевый генез заболевания 
и уменьшение объема опухоли, что позволило вы-
полнить радикальную нижнюю лобэктомию. 

Клинический случай № 3 
Пациент Г., 64 лет, в течение 2 мес отмечал 

выраженные боли в области правой лопатки, 
не купируемые нестероидными противовоспа-
лительными препаратами. После обращения к 
врачу назначена МСКТ органов грудной клетки с 
внутривенным контрастированием, на которой 
в верхней доле правого легкого выявлено объемное 
образование с деструкцией I ребра, размерами 
117×96×119 мм, очаги в верхней доле правого 
легкого с лимфаденопатией средостения и над-
ключичной области справа (рис. 9). Пациент кон-
сультирован торакальным хирургом и направлен в 
СПб НИИФ для комплексного дообследования. 

При бронхоскопии (1.09.22): компрессионный 
стеноз средней трети трахеи 0–I ст. и бледно-
розовое центральное новообразование с призна-
ками некроза, полностью обтурирующее просвет 
первого сегментарного бронха справа (рис. 10). 

Рис. 9. КТ пациента № 3. Образование верхней доли правого 
легкого с централизацией в бронхе первого сегмента

Fig. 9. CT scan of patient № 3. Formation of the upper lobe of the 
right lung with centralization in the bronchus of the first segment

Рис. 10. Центральное новообразование первого сегментарно-
го бронха с некротическими изменениями и налетом фибрина

Fig. 10. Central neoplasm of the first segmental bronchus with 
necrotic changes and fibrin deposits

Рис. 11. ИГХ-исследование 
материала, полученного при 
криобиопсии: положительная 
экспрессия виментина, ×100

Fig. 11. IHC study of the cryobi-
opsy specimen: 

positive expression of vimentin, 
×100
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Выполнена стандартная щипцовая биопсия ново-
образования, № 5. По данным гистологического ис-
следования: мелкие фрагменты слизистой бронха 
с отеком, слабо выраженной смешанноклеточной 
воспалительной инфильтрацией и фокусы некроза 
с ядерно-клеточным детритом. Вторым этапом, 
также дважды, выполнена трансторакальная 
биопсия под рентген- и УЗ-навигацией, по данным 
которой получены фрагменты жировой, мышеч-
ной и легочной ткани без опухолевых структур. 
Принято решение третьим этапом выполнить 
эндобронхиальную криобиопсию легкого в условиях 
общей анестезии. 12.09.22 пациент интубирован 
тубусом ригидного бронхоскопа Фриделя № 12 с 
использованием высокочастотной вентиляции. 
Через ригидный бронхоскоп был заведен видеоброн-

хоскоп и с помощью системы Erbecryo2 и гибкого 
криозонда 2,4 мм выполнено 4 сеанса криобиопсии 
опухоли с временем замораживания 4 сек. В резуль-
тате криобиопсии просвет первого сегментарного 
бронха реканализирован. При выполнении процеду-
ры отмечено умеренное кровотечение из просвета 
бронха, остановленное введением холодного физи-
ологического раствора и окклюзией просвета эндо-
скопом. При гистологическом исследовании среди 
фиброзной ткани обнаружены атипичные слабо 
полиморфные клетки со светлой цитоплазмой, 
фрагменты стенки бронха с фиброзом, участки 
некроза. При ИГХ-исследовании позитивная реак-
ция в опухолевых клетках на виментин (рис. 11), 
синаптофизин – слабое мозаичное окрашивание, 
индекс пролиферации Ki-67-70 %, негативная ре-
акция на CD45, CK7, CD34, CD15, P63, CD30, CK 
PAN, INSM1, CD56, S-100, хромогранин A, что со-
ответствует низкодифференцированной опухоли 
с неопределенным фенотипом. При контрольной 
бронхоскопии (21.09.22) отмечена полная прохо-
димость первого сегментарного и субсегментар-
ных бронхов, инфильтрация слизистой только на 
уровне субсегментов (рис. 12). В данном случае 
криобиопсия позволила получить достаточное 
количество материала для всех типов мофрологи-
ческих исследований и реканализировать просветы 
доступных для визуализации бронхов. 

Обсуждение
Криобиопсия – это метод, который в России 

только начинает входить в арсенал эндоскопиче-
ских отделений. Сдерживающими факторами яв-
ляются необходимость покупки соответствующего 

Рис. 12. Вид бронхиального дерева после выполнения крио-
биопсии: просветы первого сегментарного бронха и субсег-

ментов визуализируются
Fig. 12. View of the bronchial tree after performing a cryobiopsy: 
the lumens of the first segmental bronchus and subsegments are 

visualized

Òàáëèöà /Table 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñðàâíåíèÿ îáû÷íîé ùèïöîâîé áèîïñèè è êðèîáèîïñèè ïðè öåíòðàëüíûõ 
íîâîîáðàçîâàíèÿõ ëåãêèõ

Results of studies comparing conventional forceps biopsy and cryobiopsy in central lung neoplasms

Авторы и год 
публикации/ 

Authors and year 
of publication

Количество 
пациентов/ 
Number of 

patients

Диагностическая 
ценность (криобиопсия vs

щипцовая биопсия)/
Diagnostic value

(cryobiopsy vs forceps 
biopsy)

Размер образцов
(криобиопсия vs

щипцовая биопсия)/
Sample size

(cryobiopsy vs forceps 
biopsy)

Частота легочных 
кровотечений

(криобиопсия vs щипцовая 
биопсия)/

Frequency of pulmonary 
bleeding (cryobiopsy vs

forceps biopsy)

Aktas Z. et al., 
2010 [9] 41 92,7 vs 78,0 % (p=0,031) 0,8 vs 0,2 см/cm (p<0,001) 36,6 vs 34,1 % (p>0,05)

Schumann C. et al.,  
2010 [10] 55 81,9 vs 65,5 % (p<0,05) 10,4 vs 5,2 мм2/mm2

(p<0,0001) Нет данных/No data

Hetzel J. et al.,  2012 
[11] 593 95,0 vs 85,1 % (p<0,001) Нет данных/No data 80,0  vs 69,3 % (p=0,009)

Chou C.-L. et al.,  2013 
[12] 75 100,0 vs 69,3 % (p<0,0001)

13,8 ± 3,8 
vs 1,9 ± 0,6 мм/mm

(p<0,0001)
Нет данных/No data

Ehab A. et al., 
 2017 [13] 47 74,5 vs 51,1 % (p=0,001)

5,9 ± 2,3 
vs 2,5 ± 0,8 мм/mm 

(p≤0,001)
40,4 vs 25,5 % (p=0,016)
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оборудования и осторожность, проявляемая к ново-
му методу со стороны опытных эндоскопистов. В 
данной статье мы представили несколько случаев 
криобиопсии для морфологической верификации 
центрального рака легкого, для которых стандарт-
ная щипцовая биопсия оказалась неэффективной 
из-за значительного некротического компонента 
в структуре опухоли. Криобиопсия во всех слу-
чаях позволила получить достаточное количество 
морфологического материала для гистологиче-
ского и иммуногистохимического исследований и 
реканализировать просветы крупных бронхов. В 
одном случае криовоздействие было выполнено 
под местной анестезией. Осложнений процедуры 
ни в одном из случаев не было. 

По данным наиболее крупных исследований, 
сравнивающих данную методику со стандартной 
щипцовой биопсией для верификации централь-
ных новообразований легких, диагностическая 
ценность криобиопсии и размеры полученных 
образцов во всех случаях значимо превосходили 
таковые при щипцовой биопсии (таблица). Крио-
воздействие не меняет морфологию опухоли, а, 
наоборот, позволяет получить биоптаты с мини-

мальным нарушением их тканевой архитектоники 
без «краш-эффекта», свойственного для щипцовой 
биопсии [8]. Частота легочных кровотечений при 
сравнении этих методик была либо сопостави-
ма, либо статистически чаще наблюдалась при 
криобиопсии  [9–13]. Однако авторы отмечают, что 
количество значимых кровотечений, требующих 
эндоскопических методов остановки, не разли-
чалось между группами [11, 13]. Оценки диагно-
стической ценности криобиопсии по сравнению 
с обычной биопсией в зависимости от наличия 
или отсутствия некротического компонента в цен-
тральном новообразовании в доступной научной 
литературе мы не нашли.

Заключение
Криобиопсия – эффективный и безопасный 

метод морфологической верификации централь-
ного рака легкого, имеющий преимущество перед 
стандартной щипцовой биопсией, в особенности 
при наличии видимого некротического компонен-
та в структуре опухоли. В таких случаях следует 
отдавать предпочтение криобиопсии в качестве 
второго этапа верификации.
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Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Несостоятельность анастомоза после резекции прямой кишки при колоректальном 
раке является одним из самых жизнеугрожающих осложнений. Формирование превентивной стомы – 
основной способ избежать последствий этого осложнения. С учетом неуклонного роста сфинктеросохра-
няющих операций количество операций, заканчивающихся формированием стомы, также значительно 
выросло. Существует несколько методик, и каждая из них имеет свои преимущества и недостатки. 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – сравнить эффективность хирургического лечения и методик формирования 
превентивной стомы. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Проведено ретроспективное исследование, в которое 
включены 353 больных раком прямой кишки II–IV стадии, перенесших первый этап хирургического 
лечения рака с формированием стомы (110 – с формированием илеостомы, 243 – с трансверзостомы) 
в отделении колопроктологии ГБУЗ СПбКНПЦ СВМП(о) с 2016 по 2020 г. Оценке подверглись общие 
интраоперационные (длительность, кровопотеря, интраоперационные осложнения) и послеоперацион-
ные показатели (послеоперационный койко-день). Главный интерес представляли общие осложнения 
(с использованием шкалы осложнений Clavien–Dindo в течение 30 дней после операции) и осложнения, 
связанные с формирование стомы, – инфекционные осложнения, пролапс стомы, ретракция стомы, 
наличие перистомального дерматита, повторные вмешательства. Çàêëþ÷åíèå. Выбор при форми-
ровании превентивной илео- или трансверзостомы при резекции прямой кишки не влияет на частоту 
несостоятельности анастомоза, однако отмечено, что пациенты с колостомой проводят меньшее число 
койко-дней в условиях стационара. Осложнения со стороны стомы в послеоперационном периоде в 
подавляющем большинстве случаев легкой степени тяжести и могут быть купированы консервативно. 
При соблюдении стандартной техники хирургического вмешательства, протокола периоперационного 
ведения пациентов количество осложнений тяжелой степени минимально. Необходима оценка второго 
этапа ведения пациентов с превентивными стомами – их устранения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåâåíòèâíàÿ èëåîñòîìà, êîëîñòîìà, ðàê ïðÿìîé êèøêè.
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Abstract

Background. Anastomotic leakage is one of the most severe complications of colorectal cancer surgery. The 
formation of a preventive stoma can avoid the consequences of this complication. Given the increase in the 
rate of sphincter-preserving surgeries, the number of surgeries with the formation of preventive stoma has also 
increased significantly. There are several techniques and each of them has its advantages and disadvantages. 
The aim of the study was to compare the effectiveness of surgical treatment and techniques of preventive 
stoma formation. Material and Methods. The retrospective study included 353 patients with stage II–IV 
rectal cancer who underwent surgery with the formation of preventive stoma (110 with ileostomy formation, 
243 with transversostomy) from 2016 to 2020. Both intraoperative parameters (operation time, blood loss, 
intraoperative complications) and postoperative parameters (postoperative bed-day, complications) were 
evaluated. Immediate complications within 30 days after surgery using the Clavien–Dindo complication scale 
and infectious complications mainly related to the stoma formation (prolapse, stoma retraction, presence of 
peristomal dermatitis, reoperation) were assessed. Conclusion. The choice in the formation of a preventive 
ileo- or transversostomy during rectal resection has no effect on the frequency of anastomosis failure; 
however, there is a tendency that patients with colostomy spend fewer bed days in a hospital. Stoma-related 
complications in the postoperative period are mild and can be treated conservatively in the vast majority of 
cases. In compliance with the standardized surgical procedures and the protocol of perioperative management 
of patients, the number of severe complications is minimal. It is necessary to evaluate the second step of 
management of patients with preventive stomas – their elimination.

Key words: preventive ileostomy, colostomy, rectal cancer.

Введение
Согласно базе данных GLOBOCAN 2018 

Международного агентства по изучению рака ВОЗ, 
заболеваемость раком прямой кишки в структуре 
злокачественных новообразований в мире зани-
мает 7-е место в общей популяции (3,9 % от всех 
злокачественных опухолей). В структуре смертно-
сти от злокачественных новообразований РПК за-
нимает 10-е место в мире (310 394 случая, 3,2 %  от 
всех смертей от злокачественных онкологических 
заболеваний): 2-е место среди женского населения 
и 3-е среди мужского населения [1, 2].

Основным методом лечения рака прямой кишки 
I–III стадии является хирургический, а золотым 
стандартом – тотальная мезоректумэктомия (ТМЭ). 
Многочисленные исследования подтвердили сни-
жение частоты местных рецидивов с ее внедрением 
и убедительно показали увеличение общей вы-
живаемости до 65 % [3]. За время существования 
методика модифицировалась благодаря развитию 
миниинвазивной хирургии, а именно лапароскопии 
и робот-ассистированной хирургии. Но, несмотря 
на внедрение трансанальной мезоректумэктомии, 
сшивающе-режущих степлеров, циркулярных 

сшивающих аппаратов, частота несостоятельности 
колоректального анастомоза варьирует от 1 до 21 % 
при низких локализациях опухоли, по данным ав-
торов [4]. Один из методов, позволяющих избежать 
несостоятельности анастомоза, – формирование 
превентивной стомы.

Согласно данным метаанализа 8 рандомизиро-
ванных исследований, общий уровень несостоя-
тельности анастомоза оказался достоверно ниже 
у пациентов с превентивной стомой, чем без нее 
(6,3 vs 18,3 %; 95 %, р<0,00001). Формирование же 
стомы приводит к снижению тяжести осложнений 
при несостоятельности анастомоза, но закрытие их 
сопровождается осложнениями в 20 % случаев и 
летальностью – в 2,4 % [5]. 

Существует несколько вариантов формирования 
превентивной стомы. Это может быть илео- или 
трансверзостома. По данным литературы, оба 
метода имеют свои преимущества и недостатки 
как при формировании, так и при устранении. 
Данные ранних исследований, например E. Rullier 
et al. (2001) с небольшим количеством пациентов, 
однозначно свидетельствуют в пользу формиро-
вания илеостомы [6]. По данным авторов, частота 
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осложнений была достоверно выше у больных с 
толстокишечной стомой как после ее формирова-
ния (35 vs 19 %; p<0,02), так и после закрытия (34 
vs 12 %; p=0,004). Риск повторного вмешательства  
почти в 2 раза выше у больных с колостомой (22 
vs 9 %; p<0,03). 

В 2012 г. E. Messaris et al. провели исследова-
ние, включающее 603 пациента, которым была 
сформирована илеостома. Изучалась повторная го-
спитализация в течение 60 дней – 102 (16,9 %) па-
циента, основной причиной явилась дегидратация 
(43,1 %). Предикторами повторной госпитализации 
оказались лапароскопический доступ (p=0,02), 
отказ от эпидуральной аналгезии (p=0,004), при-
менение кортикостероидов (p=0,04), применение 
диуретиков в послеоперационном периоде. В 
итоге авторы однозначно рекомендуют выведение 
толстой кишки [7]. В исследовании Y. Klink et al. 
(2011) частота осложнений оказалась выше при 
формировании илеостомы – более частое развитие 
дерматита (0 vs 15 %; р<0,001), почечной недо-
статочности (1 vs 10 %; р<0,005), гипокалиемии 
(1 vs 16 %; р<0,001) и гипокальциемии (5 vs 28 %; 
р<0,001) при выведении илеостомы [8]. 

Некоторые работы показывают, что количество 
ранних и отдаленных осложнений при формиро-
вании илео- и колостом сопоставимо, отличается 
их характер. Метаанализ P. Gavriilidis et al. (2018) 
[9] включал 10 исследований, 1534 пациента, 
из них 628 (51 %) – со сформированной транс-
верзостомой, 906 (59 %) – с илеостомой. Высоко 
выведенная стома встречалась только у пациентов 
с илеостомой – 4 % (10/246). Пролапс стомы  до-
стоверно реже при формировании илеостомы (2 
vs 11 %). Раздражение кожи, втяжение кожи, пара-
стомическая грыжа, парастомическое воспаление, 
общее количество осложнений не различались 
[9]. 

В крупный метаанализ A. Chudner et al. (2019) 
[10] было включено 6 исследований (2 – рандо-
мизированных, 4 – наблюдательных), всего 1063 
пациента (663 – с илеостомой, 397 – с колостомой). 
Общая частота осложнений при формировани иле-
остомы равнялась 15,6 %, при колостомии – 20,4 %. 
Частота осложнений при формировании илеосто-
мы была значимо ниже – 18,2 vs  30,6 % (p=0,001). 
Нарушения водно-электролитного баланса в виде 
дегидратации встретились только у больных с 
илеостомой – 3,1 % (8/259) vs 0 % (0/168), но это 
оказалось статистически незначимо. При закрытии 
стом частота пареза кишечника была достоверно 
больше при устранении илеостомы – 5,2 vs 1,7 % 
(р=0,02) [10]. 

В другом крупном метаанализе R. Du et al. 
(2021), включающем 8 исследований, из них 2 ран-
домизированных и 6 когортных, также сравнили 
превентивные илео- и трансверзостомы – как их 
формирование, так и устранение. Всего за период с 
2000 по 2020 г. набран 1451 пациент (821 – с илео-

стомой, 630 – с колостомой). В итоге достоверных 
различий в общей частоте осложнений не выявлено 
[5]. В выводах авторы рекомендуют формировать 
илеостому при низкой передней резекции прямой 
кишки, учитывая возможные риски дегидратации, 
пареза кишечника и перистомального дерматита, 
при условии соответствующей периоперационной 
терапии и проведении мероприятий по местному 
уходу за стомой.

Таким образом, вопрос о выборе превентивной 
стомы остается нерешенным и становится более 
актуальным в связи с ростом заболеваемости РПК 
во всем мире и стремительным увеличением коли-
чества низких передних резекций прямой кишки.

Цель исследования – сравнение непосред-
ственных результатов хирургического лечения, 
осложнений после низкой передней резекции 
прямой кишки с формированием илеостомы и 
трансверзостомы. 

Материал и методы
В ретроспективное исследование включено 

353 больных раком прямой кишки II–IV стадии, 
оперированных в отделении колопроктологии 
ГБУЗ СПбКНПЦ СВМП(о) с 2016 по 2020 г. Все 
пациенты перенесли первый этап хирургического 
лечения рака прямой кишки с формировани-
ем стомы (110 – с формированием илеостомы, 
243 – трансверзостомы). 

Группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
индексу массы тела (ИМТ). Мужчин и женщин в 
группах было поровну. Средний возраст пациентов 
составил 66 лет (61,0; 71,0). Большинство пациен-
тов имели в анамнезе значимую сопутствующую 
патологию, так, например, гипертонической бо-
лезнью и ишемической болезнью сердца страдали 
более 70 и 60 % соответственно (табл. 1). В обеих 
группах около трети пациентов получили неоадъю-
вантную химиолучевую терапию (ХЛТ) – 24,8 и 
26,8 % (р=0,693), химиотерапию – 16,5 и 27,5 % 
соответственно (р=0,063). Большинству больных 
проведен пролонгированный курс ХЛТ с СОД 
50 Гр и радиомодификации капецитабином, 
крупнофракционное облучение ЛТ (5×5 Гр) в 
сравниваемых группах не проводилось в связи с 
особенностями внутреннего протокола. Перерыв 
между окончанием неоадъювантного лечения и 
резекцией прямой кишки в среднем составил 15 
нед, он отличается от стандартного в основном 
из-за пациентов, которым дополнительно по-
требовалось 2–4 цикла лекарственного лечения 
после завершения ХЛТ. Большинство пациентов 
оперированы в стандартные сроки –  8–12 нед по-
сле окончания ХЛТ. 

Подавляющему большинству больных вы-
полнена низкая передняя резекция прямой кишки 
с тотальной мезоректумэктомией, остальным – 
передняя резекция прямой кишки (табл. 2). Более 
80 % пациентов оперированы лапароскопически. 
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Техника выполнения хирургического вмешатель-
ства стандартизована в отделении колопроктологии, 
состоит из основных этапов – лигирования нижней 
брыжеечной артерии у аорты и одноименной вены 
у нижнего края поджелудочной железы, далее про-
изводится мобилизация сигмовидной кишки, при 
необходимости удлинения колотрансплантата – 
мобилизация селезеночного изгиба. Следующим 
этапом выполнялись тотальная мезоректумэктомия 
при низкой передней резекции и парциальная – при 
передней резекции. Прямая кишка с соблюдением 
достаточного клиренса пересекалась линейным 
сшивающе-режущим аппаратом Echelon 60 или 
45 мм либо аппаратом Endo Gia 60 или 45 мм, 
количество кассет для прошивания на уровне та-
зового дна – 2–3 штуки. Анастомоз формировался 
циркулярным сшивающим аппаратом, диаметром 
29 или 33 мм, в зависимости от диаметра стенки 
приводящей кишки, а также длины культи прямой 
кишки, с обязательной попыткой захвата в зону 
«колец анастомоза» линий пересечения линейного 
степлерного шва или dog-ears.

Завершающим этапом операции было фор-
мирование превентивной стомы. В размеченной 
заранее (в трех положениях – лежа, стоя и сидя) 
точке на передней брюшной стенке производилось 
послойное рассечение кожи, подкожной клетчатки 
и апоневроза косой мышцы живота. На переднюю 
брюшную стенку выводилась либо петля под-
вздошной кишки (в 25–30 см от илеоцекального 
угла), либо мобильная часть поперечно-ободочной 

кишки. Формировалась стандартная двуствольная 
стома (кишка фиксировалсь к коже отдельными 
швами нитью Vicryl и удерживающим устрой-
ством). В редких случаях (менее 5 %) формирова-
лась илеостома по технологии Торнболла. Выбор 
вида стомирования в большинстве случаев опреде-
лялся личными предпочтениями оперирующего 
хирурга, диаметром анастомозируемой кишки. 
К месту анастомоза устанавливался ПВХ дренаж 
(более 92 % случаев).

Оценивались как общие интраоперационные 
показатели (длительность, кровопотеря, интрао-
перационные осложнения), так и послеоперацион-
ные показатели (послеоперационный койко-день). 
Главным интересом являлись осложнения, как 
общие (с использованием шкалы осложнений 
Clavien–Dindo в течение 30 дней после операции), 
так и связанные с формирование стомы – инфек-
ционные осложнения, пролапс стомы, ретракция 
стомы, наличие перистомального дерматита, по-
вторные вмешательства.

Оценка нормальности распределения количе-
ственных данных проводилась с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых менее 
50) или критерия Колмогорова–Смирнова (при 
числе исследуемых более 50). Для непрерывных 
величин, отличных от нормального распределения, 
приведены значения медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей [Q25; Q75]. Качественные 
показатели представлены с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей (n, %). Для 

Òàáëèöà 1/Table 1

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Characteristics of patients

Вариант превентивной стопы/Type of preventive stoma Илеостома/
Ileostomy (n=110)

Колостома/
Colostomy (n=243) р

Пол/Gender
Мужской/Male 60 (54,5 %) 126 (51,9 %) 0,893Женский/Female 50 (45,5 %) 117 (48,1 %)

Средний возраст, лет (мин,мах)/The mean, age (min,max) 66,0 (61; 71) 66,0 (58; 73) 0,672
ИМТ/BMI 25,8 (22,6; 29,3) 25,0 (22,6; 27,6) 0,068

Сопутствующая патология/Comorbidity
ОНМК/Stroke  7 (6,4 %) 9 (6,3 %) 0,517

ИБС/IHD  69 (62,7 %) 148 (60,9 %) 0,508
Гипертоническая болезнь/Essential HTN 85 (77,3 %) 172 (70,8 %) 0,307

Сахарный диабет/Diabetes mellitus  20 (18,2 %) 29 (11,9 %) 0,246
Бронхиальная астма, ХОБЛ/Asthma, COPD 9 (8,2 %) 30 (12,3 %) 0,451

Средний интервал между окончанием ХЛТ и операцией/
The mean interval between CRT and surgery (min, max) 15,0 (10,5; 20,0) 16,0 (9,0; 35,0) 0,269

Òàáëèöà 2/Table 2

Òèïû îïåðàöèé

Type of surgery

Вариант превентивной стопы/Type of preventive stoma Илеостома/
Ileostomy (n=110)

Колостома/
Colostomy (n=243)

Лапароскопический доступ/Laparoscopic approach 81,1 % 82 %
Низкая передняя резекция прямой кишки/Low anterior resection of rectum 74,5 % 78,5 %
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Òàáëèöà 3/Table 3

Îöåíèâàåìûå ïàðàìåòðû

Estimated parameters

Вариант превентивной стопы/Type of preventive stoma Илеостома/
Ileostomy (n=110)

Колостома/
Colostomy (n=243)

Средняя длительность операции (мин, макс)/
The mean duration of the operation (min, max) 

190,0 
(155,0; 225,0)

175,0 
(120; 185,0)

Cредняя кровопотеря, мл (мин,макс)/The mean blood loss, ml (min,max) 40,0 
(0,0; 80,0)

45,0 
(0,0; 90,0)

Интраоперационные осложнения/Intraoperative complications  3 (2,7 %) 8 (3,4 %)

Средний койко-день (мин, макс)/The mean hospital stay (min, max) 14,0 
(11,0; 18,0)

9,0 
(7,0; 13,0)

Òàáëèöà 4/Table 4

Îñëîæíåíèÿ ïî Clavien–Dindo

Complications by Clavien–Dindo

Осложнения в 30 дней после операции/
Complications within 30 days after surgery

Илеостома/
Ileostomy (n=110)

Колостома/
Colostomy (n=243) р

Clavien–Dindo 1  38 (34,9 %) 117 (48,1 %)

<0,001
Clavien–Dindo 2 21 (19,3 %) 8 (3,3 %)
Clavien–Dindo 3  3 (2,8 %) 13 (5,3 %)
Clavien–Dindo 4  4 (3,7 %) 9 (3,7 %)
Clavien–Dindo 5  1 (0,9 %) 1 (0,4 %)

Òàáëèöà 5/Table 5

Âèä îñëîæíåíèé

Type of the complications

Вариант превентивной стопы/Type of preventive stoma Илеостома/
Ileostomy (n=110)

Колостома/
Colostomy (n=243) р

Инфекция в области вмешательства/Wound infection 12 (10,9 %) 13 (5,4 %) 0,162
Несостоятельность анастомоза/Anastomosis leekage  12 (11,5 %) 9 (6,9 %) 0,053

Острая кишечная непроходимость/Acute ileus  0 (0,0 %) 4 (1,7 %) 0,672
Реинтервенция/Reoperation  7 (6,4 %) 13 (5,4 %) 0,028

Избыточные потери по cтоме/Excessive stomal losses  2 (1,9 %) 3 (1,2 %) 0,885
Раздражение кожи вокруг стомы/Peristomal dermatitis  3 (2,8 %) 8 (3,3 %) 0,953

Ретракция стомы/Stoma retraction  0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1,000
Пролапс стомы/Stoma prolapse 1 (0,9 %) 1 (0,4 %) 0,837

Клостридий-индуцированная диарея/Clostridium-induced diarrhea 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1,000

сравнения различий количественного показателя, 
распределение которого отличалось от нормаль-
ного, в двух независимых группах использовался 
U-критерий Манна–Уитни. При сравнительном 
анализе независимых групп по качественному 
показателю проводили построение таблиц со-
пряженности с последующим расчетом различий 
с помощью критерия χ2 Пирсона, а в случае срав-
нения малых групп (при значениях ожидаемого 
явления 10 и менее) анализ выполнялся с помощью 
критерия Фишера с двусторонней доверительной 
вероятностью. Для статистического анализа ис-
пользовалась программа SPSS

Результаты
Средняя продолжительность операции, крово-

потеря, интраоперационные осложнения в сравни-

ваемых группах значимо не отличались (табл. 3). 
Достоверно меньше оказался послеоперационный 
койко-день в группе пациентов с формированием 
трансверзостомы: 9 vs14 (р<0,001). 

В послеоперационном периоде в группе паци-
ентов с трансверзостомой значимо больше общее 
количество осложнений (p<0,001), но большая их 
часть носила легкий характер и классифицирова-
на как I степени тяжести по шкале Clavien–Dindo 
(табл. 4) и купировалась консервативными меро-
приятиями. Вариант стомирования достоверно не 
повлиял на частоту развития несостоятельности 
сигморектоанастомоза, которая возникла в пер-
вой группе у 12 (11,5 %),  во второй – у 9 (6,9 %) 
пациентов. Повторное вмешательство перенесли 
7 (6,4 %) пациентов с илеостомой, 13 (5,4 %) – с 
трансверзостомой (табл. 5). Основные причины 
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повторных вмешательств – несостоятельность 
анастомоза, острая кишечная непроходимость, 
пролапс стомы, внутрибрюшное кровотечение, 
некроз низведенной ободочной кишки (p=0,28). 

У пациентов с колостомой чаще встречалась 
острая кишечная непроходимость, что можно было 
объяснить тем, что трансверзостома чаще форми-
ровалась у пациентов с большим диаметром кишки 
на фоне предоперационной подготовки, либо при-
знаками нарушения кишечной проходимости, но 
статистически разница оказалась недостоверной 
(p=0,53). 

Ретракции стомы не отмечено в обеих группах. 
Перистомальный дерматит развился примерно у 
3 % пациентов как с илео- , так и с колостомой. 
Столь небольшой процент развития перистомаль-
ного дерматита объясняется тщательной разметкой 
перед операцией, наличием в отделении стома-
терапевта и всех необходимых средств по уходу. 

Низкий уровень развития потерь по илеостоме 
(менее 2 %) достигнут благодаря внутреннему 
протоколу по ведению пациентов в периопераци-
онном периоде (расчет оптимальной инфузионной 
терапии, контроль кислотно-щелочного состояния 
электролитов и их своевременная коррекция).

Таким образом, формирование превентивной 
стомы не влияет на частоту возникновения несо-
стоятельности анастомоза. Осложнения, возни-

кающие со стороны стомы при ее формировании, 
минимальны и в большинстве своем носят легкий 
характер, могут быть купированы консервативно. 

Выводы
Выбор при формировании превентивной 

илео- или трансверзостомы при резекции прямой 
кишки не влияет на частоту несостоятельности 
анастомоза. 

Осложнения со стороны стомы в послеопера-
ционном периоде в подавляющем большинстве 
случаев легкой степени тяжести и могут быть 
купированы консервативно. 

При соблюдении стандартизованной техники 
хирургического вмешательства, протокола пе-
риоперационного ведения пациентов количество 
осложнений тяжелой степени минимально. 

При наличии в профильном отделении всех 
средств по уходу за стомами и штатного стома-
терапевта удается достичь минимального коли-
чества местных осложнений (менее 2 %), что 
значительно ниже, чем описано в литературе. 

Необходима оценка второго этапа ведения паци-
ентов с превентивными стомами – их устранения. 

Имеется тенденция к тому, что пациенты с 
колостомой проводят меньшее количество койко-
дней в условиях стационара, однако количество 
осложнений Clavien–Dindo 1 достоверно больше. 
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ‒ оценить результаты применения стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) 
в лечении неоперабельных пациентов с локализованным раком почки с учетом показателей общей 
выживаемости и локального контроля. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. С 2011 по 2021 г. на базе Челябинского 
областного клинического центра онкологии и ядерной медицины (ЧОКЦО и ЯМ) 42 пациентам с мор-
фологически верифицированным диагнозом рака почки проводилась СТЛТ до СОД от 30 до 45 Гр за 
3 фракции на аппарате CyberKnife. СТЛТ проводилась в случае неоперабельности пациента с учетом 
различных факторов (возраст, тяжесть сопутствующей патологии, степень анестезиологического риска 
ASA IV), отказа пациентов от хирургического лечения, в случае размеров опухоли до 5,0 см в диаметре. 
Не проводилась СТЛТ при размерах опухоли более 5,0 см в диаметре, при значимом нарушении функции 
почек (хроническая болезнь почек С5), генерализации процесса, при декомпенсации сопутствующей 
патологии. Средний возраст больных составил 67,9 года. У 93 % пациентов была I стадия рака почки. 
Первичная опухоль была диагностирована в 37 случаях, в 6 – рецидив после предшествующего опе-
ративного лечения, в том числе у 1 пациента – рецидив рака обеих почек. Средний объем опухоли 
составил 28,1 см3. Ðåçóëüòàòû. Медиана общей выживаемости (ОВ) не была достигнута в связи с 
тем, что большинство пациентов (n=36) на момент анализа результатов исследования были живы. 
Показатели 1-, 3- и 5-летней ОВ составили 94,1; 88,7 и 72,6 % соответственно. Зафиксирован уровень 
1-летнего локального контроля в 93 %. Частичный ответ по критериям RECIST 1.1 спустя 3–6 мес после 
СТЛТ отмечен в 26,2 % случаев, в 66,8 % – стабилизация процесса, в 7 % (n=3) – прогрессирование 
процесса. Ренальная токсичность возникла у 23,8 % пациентов спустя 3 мес после проведенной лу-
чевой терапии, но в течение года функция почек у этих пациентов была восстановлена. Çàêëþ÷åíèå.
СТЛТ рака почки демонстрирует высокую эффективность при минимальной токсичности, что позволяет 
применять данный метод в лечении рака почки у неоперабельных пациентов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòåðåîòàêñè÷åñêàÿ ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, ðàê ïî÷êè, ðåöèäèâ ðàêà ïî÷êè.
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Введение
В настоящее время стандартом лечения по-

чечноклеточного рака (ПКР) является операция 
в объеме нефрэктомии или резекции почки [1]. 
Однако в силу различных причин, в том числе 
из-за выраженности сопутствующей патологии, 
проведение хирургического лечения не всегда 
возможно. В связи с этим существует необходи-
мость в поиске альтернативных методов лечения 
неоперабельных пациентов или отказавшихся от 
операции. Согласно литературным данным, на 
данный момент существуют следующие виды лече-
ния неоперабельных пациентов с опухолью почки: 
криотерапия, радиочастотная или микроволновая 
абляция, активное наблюдение, а также все чаще 
применяемая в последнее время стереотаксическая 
лучевая терапия (СТЛТ) [2]. Традиционно рак 
почки считается устойчивым к лучевой терапии 
и химиотерапии. Однако разработка таргетных 
препаратов, таких как сунитиниб, темсиролимус, 
бевацизумаб, интерферон-альфа, сорафениб, 
улучшила результаты [2]. Способность доставлять 
высокие дозы с помощью СТЛТ позволила преодо-
леть радиорезистентность опухоли почки и сделать 
этот вид лечения оптимальной альтернативой 
хирургическому лечению у неоперабельных или 
отказавшихся от операции пациентов [3, 4]. 

Разумеется, хирургическое лечение обеспечи-
вает высокие показатели общей выживаемости 
(ОВ) и выживаемости без прогрессирования 
(ВБП). Однако для неоперабельных пациентов и 
пациентов, отказавшихся от оперативного вмеша-
тельства, СТЛТ может быть многообещающим ва-
риантом неинвазивного лечения ПКР. Так, в 2020 г. 
были опубликованы результаты крупного ретроспек-
тивного исследования, включавшего больше 200 
тысяч пациентов, сравнивающего результаты хирур-
гического лечения, криоабляции, СТЛТ и режима 

Abstract

Purpose of the study: to evaluate the overall survival and local control in patients with inoperable kidney 
cancer treated with stereotactic body radiotherapy (SBRT). Material and Methods. From 2011 to 2021, 42 
patients with histologically verified kidney cancer underwent SBRT to a total dose ranging from 30 to 45 
Gr in 3 fractions using the CyberKnife robotic radiosurgical system. SBRT was performed for inoperable 
patients, taking into account various factors (age, severity of concomitant pathology, ASA IV physical status 
level), patients’ refusal of surgical treatment, and tumor size of ≤5.0 cm in diameter. SBRT was not performed 
for patients with tumor size of ≥5.0 cm in diameter, impaired renal function, generalization of cancer and 
decompensation of concomitant pathology. The median age of the patients was 67.9 years. 93 % of patients 
had stage I kidney cancer. The primary tumor was diagnosed in 37 cases, recurrence after previous surgical 
treatment in 6, including 1 patient with recurrence of cancer of both kidneys. The average tumor volume 
was 28.1 cm3. Results. The median overall survival (OS) was not reached due to the fact that the majority 
of patients (n=36) were alive at the time of the study. The 1-, 3- and 5-year OS rates were 94.1 %, 88.7 %, 
and 72.6 %, respectively. The 1-year local control rate was 93 %. At 3-6 months, 26.2 % of patients showed 
partial response, 66.8 % had stable disease and 7 % had disease progression (according to the RECIST 
1.1 criteria). Renal toxicity occurred in 23.8 % of patients 3 months after radiation therapy; however, kidney 
function was restored in these patients within a year. Conclusion. SBRT has demonstrated high efficacy 
with minimal toxicity in the treatment of inoperable patients with kidney cancer. 

Key words: stereotactic radiation therapy, kidney cancer, recurrent kidney cancer.

наблюдения. В общей сложности 165 298 больных 
перенесли хирургическое вмешательство, 17 196 – 
подверглись абляции опухоли, 104 пациента пере-
несли СТЛТ и 18 241 пациент наблюдался. Медиана 
наблюдения составила 51 мес. При многофакторном 
анализе отмечено, что операция, абляция опухоли и 
СТЛТ были связаны со снижением риска смерти по 
сравнению с контрольной группой. Когорта пациен-
тов, получивших СТЛТ, продемонстрировала более 
высокие показатели ОВ по сравнению с пациентами, 
находившимися под наблюдением [5]. 

Все чаще в последнее время мы видим исследо-
вания, посвященные лечению больных опухолью 
почки с помощью СТЛТ. W. Haque et al. показали, 
что использование СТЛТ для данной патологии 
увеличилось с 2004 по 2013 г. с 25 до 95,4 % [6]. 
Применение СТЛТ в лечении рака почки сопря-
жено с высоким уровнем локального контроля, а 
также высокими показателями ОВ и ВБП. S. Siva 
et al. отмечен 5-летний локальный контроль от 87 
до 100 %, 1-летняя общая выживаемость – 100 %, 
2-летняя – 92 % [7]. В проспективном исследо-
вании, проведенном М. Staehler et al. в 2015 г., 
40 пациентов с нерезектабельной опухолью поч-
ки, размером менее 4 см получали лечение на 
CyberKnife с однократной дозой 25 Гр при 70 % 
изодозе. Стабилизация процесса получена в 86,7 % 
случаев [8]. В 2018 г. S. Siva et al.  опубликовали 
результаты многоцентрового исследования по 
лечению 223 пациентов, из которых 118 получали 
радиохирургическое лечение с разовой очаговой 
дозой в 25 Гр и 105 пациентов – 40 Гр за 2–10 
фракций. Показатели 4-летнего локального контро-
ля, 4-летней онкоспецифической выживаемости 
и общей выживаемости составили 97,8; 91,9  и 
70,7 % соответственно [9]. В 2019 г. R.J.M. Correa 
et al. проанализировали результаты лечения 81 
пациента с опухолью в единственной почке и 
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представили показатели локального контроля, 
ВБП, онкоспецифической выживаемости и ОВ 
через 2 года, равные 98; 77,5; 98,2  и 81,5 % соот-
ветственно [10]. 

В  прогностическом плане важным является 
размер опухоли почки. В 2019 г. R.E. Wegner et al. 
опубликовали данные Национальной базы данных 
по раку с 2004 по 2016 г., которые включали 347 
пациентов с опухолью почки, получавших лечение 
в дозе 34–54 Гр за 1–5 фракций. Средний размер 
опухоли составил 3,8 см. Предикторами снижения 
выживаемости стали возраст >74 лет, опухоль 
больше 4 см в диаметре, стадия N1 или M1 [11]. 
В продолжение этого в 2020 г. S. Siva et al. про-
вели многоцентровое исследование по изучению 
роли СТЛТ при опухоли почки размером более 4 
см (>T1b), включавшее 95 пациентов со средним 
диаметром опухоли – 4,9 см. Онкоспецифическая 
выживаемость, ОВ и ВБП составили 96,1; 83,7  и 
81 % через 2 года и 91,4; 69,2 и 64,9 % через 4 года 
соответственно. Многомерный анализ показал, что 
увеличение размера опухоли связано с уменьшени-
ем онкоспецифической выживаемости [12].

Не менее важным является вопрос выбора 
режима СТЛТ: радиохирургия или гипофракцио-
нирование. По результатам крупных метаанализов, 
включавших почти 400 пациентов, были продемон-
стрированы высокие показатели ОВ, локального 
контроля, ВБП в обеих группах. Следует отметить, 
что у пациентов, которые получили СТЛТ в режиме 
радиохирургии, реже наблюдалось прогрессиро-
вание, и они имели более высокие показатели ОВ 
[4, 10]. Но, вероятнее всего, это связано с более 
молодым возрастом пациентов и небольшим раз-
мером опухоли.

На данный момент оптимальные доза и фрак-
ционирование не определены. В исследованиях ис-
пользовались дозы от 25–26 Гр за одну фракцию до 
21–48 Гр за 3–5 фракций. L. Ponsky et al. в анализе 
результатов лечения 19 пациентов сравнивали 24, 
32, 40 и 48 Гр за 4 фракции. Авторы показали, что 
48 Гр за 4 фракции можно применять без ограничи-
вающей дозу токсичности, что позволяет достичь 
частичного ответа в 20 % [13]. В подтверждение 
этих данных S. Siva et al. в 2016 г. продемонстриро-
вали отсутствие глобальных изменений почечных 
функций как через 2 нед после завершения лече-
ния, так и спустя 12 мес [7]. 

Токсичность лучевого лечения оценивалась не 
только в аспекте нарушения почечной функции. 
В некоторых исследованиях изучалась нереналь-
ная токсичность: общая слабость, диарея, боль в 
грудной клетке, тошнота. В исследовании S. Siva 
et al. (2020) из 38 пациентов, перенесших СТЛТ 
опухоли почки, у 40 % возникла токсичность I–II 
степени, при этом токсичность III–V степени от-
сутствовала [12]. A.V. Peddada et al. сообщили о 
токсичности I степени в 14,2 % случаев без каких-
либо других нежелательных явлений [14]. Однако 

вопрос влияния СТЛТ на почечную функцию 
остается крайне важным. Частота диализа после 
СТЛТ при раке почки низкая [2]. М. Staehler et al. 
не сообщают о пациентах с нарушением функции 
почек после радиохирургического лечения с разо-
вой очаговой дозой 25 Гр [8]. A.V. Peddada et al. 
наблюдали снижение СКФ в среднем на 1,5 % через 
1 год, 7 % ‒ через 2 года и 14,2 % ‒ через 5 лет [14]. 
С. Senger  et al.  продемонстрировали стабильность 
почечной функции у 10 пациентов после курса 
СТЛТ [15]. Еще одним показателем дисфункции 
почек после СТЛТ является почечная атрофия. 
Т. Yamamoto et al.  продемонстрировали сильную 
корреляцию после СТЛТ между V20 и V30 и по-
чечной атрофией [2, 16].

Несмотря на возможную почечную токсичность 
после СТЛТ, появляются данные, указывающие 
на то, что у пациентов с уже существующим 
повреждением почек СТЛТ может быть безо-
пасной стратегией. Так, из 9 пациентов с СКФ  
52 мл/мин/1,73м2, которые считались подвержен-
ными высокому риску диализа после СТЛТ, никому 
не пришлось его проводить [2, 7].

После любого лечения важным является вопрос 
дальнейшего качества жизни пациентов. В 2021 г. 
были опубликованы результаты небольшого ис-
следования, включавшего 28 пациентов, которые 
перенесли СТЛТ опухоли почки до СОД 30–42 
Гр за 3–5 фракций. Качество жизни оценивалось 
с помощью опросника качества жизни Европей-
ской организации по исследованию и лечению 
рака Core-15 Palliative (EORTC-QLQ-C15-PAL), 
опросника индекса почечных симптомов FACT 
FKSI-19 и опросника EuroQol-5D-3L на исходном 
уровне, через 1 нед и 1, 3 и 6 мес после лечения. 
Авторы сообщили о снижении качества жизни в 
целом в 1-ю нед после СТЛТ с последующим вос-
становлением [17]. 

Таким образом, для неоперабельных или от-
казавшихся от операции пациентов оптимальной 
опцией лечения может являться СТЛТ как альтер-
натива хирургическому вмешательству. 

Цель исследования ‒ оценить результаты 
применения стереотаксической лучевой терапии 
в лечении неоперабельных пациентов с локализо-
ванным раком почки с учетом показателей общей 
выживаемости и локального контроля. 

Материал и методы 
В данном ретроспективном исследовании с 2011 

по 2021 г. в ЧОКЦО и ЯМ 42 пациентам с морфо-
логически подтвержденным диагнозом рака почки 
была проведена СТЛТ. Решение о лучевой терапии 
по поводу почечноклеточного рака принималось 
на мультидисциплинарном консилиуме. Проведе-
ние исследования одобрено решением этического 
комитета Челябинского областного клинического 
онкологического диспансера, выписка из протоко-
ла № 6 от 02.03.11. 
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Средний возраст больных – 67,9 года (от 49 до 
93 лет). СТЛТ проводилась в случае неоперабель-
ности пациента с учетом различных факторов (воз-
раст, тяжесть сопутствующей патологии, степень 
анестезиологического риска – ASA IV), отказа 
пациентов от операции при размерах опухоли до 
5,0 см в диаметре. Не проводилась СТЛТ при 
размерах опухоли более 5,0 см в диаметре, при 
значимом нарушении функции почек (хрониче-
ская болезнь почек С5), генерализации процесса, 
декомпенсации сопутствующей патологии. СТЛТ 
проводилась при первичной опухоли почки и при 
рецидивах ПКР после хирургического лечения. 

Во всех случаях опухоль почки имела гистоло-
гическую структуру ПКР, в большинстве случаев – 
светлоклеточный вариант (36 почек), в 4 почках – 
папиллярный рак, в 1 случае – темноклеточный 
вариант, в остальных – смешанный рак. В 37 
случаях диагностирована первичная опухоль, а 
в 6 – рецидив после предшествующего хирур-
гического лечения, в том числе у 1 пациента – 
рецидив рака обеих почек (табл. 1). Пациент с 
ПРК IV стадии изначально имел метастатиче-
ский очаг в контрлатеральной (левой) почке, по 
поводу чего ему было проведено хирургическое 
лечение в объеме резекции обеих почек, а лучевая 
терапия проводилась по поводу рецидива рака в 
правой почке. 

Лечение проводилось на аппарате CyberKnife. 
Подготовка к лечению включала в себя установку 
минимум 3 рентгеноконтрастных маркеров в опу-
холь почки под УЗ-контролем. Важно отметить, что 
маркеры должны устанавливаться на расстоянии не 
менее 2 см и под углом не менее 15° друг от друга, 
поскольку при физико-техническом планировании 
они должны быть визуализированы во всех пло-
скостях. Ввиду возможной миграции маркеров в 
опухоли, в среднем на 3–5 мм, следующий этап 
подготовки к лечению, а именно МСКТ-разметка, 

проводился не ранее чем через 7–10 дней после 
имплантации маркеров. Лечение и разметка на 
компьютерном томографе проводились с использо-
ванием индивидуального фиксирующего матраса. 
Физико-техническое планирование осуществля-
лось по 80 % изодозе с учетом индексов конформ-
ности и однородности, учитывая толерантность 
критических структур. Лечение проводилось с 
обязательным использованием системы слежения 
за дыханием Synchrony®.

Всем пациентам проводилась СТЛТ в режиме 
гипофракционирования. Средний объем опухоли 
составил 28,1 см3. Средняя доза в опухоли – 52 Гр 
(от 30 до 63 Гр). СТЛТ проводилась с суммарной 
очаговой дозой от 30 до 45 Гр за 3 фракции на ап-
парате CyberKnife (Accuray, USA). Выбор разовой 
очаговой дозы (РОД) и режима фракционирования 
зависел от объема первичной опухоли, толерант-
ности критических структур (преимущественно – 
тонкой кишки, при расстоянии между опухолью 
и тонким кишечником менее 5 мм РОД и СОД 
уменьшались). Чаще всего использовался режим 
подведения 45 Гр за 3 фракции (n=31). 

При оценке результатов лечения мы руковод-
ствовались наиболее значимыми показателями, 
определяющими эффективность проведенной 
терапии: медиана общей выживаемости (период 
времени, который переживает половина пациентов 
с определенным диагнозом), локальный контроль 
(оценка размеров опухоли после лечения), токсич-
ность лучевой терапии в аспекте нарушения почеч-
ной функции (по изменению скорости клубочковой 
фильтрации). 

Статистическая обработка данных производи-
лась при помощи пакетов прикладных программ 
IBM SPSS Statistics Version 20 (IBM, USA). Основ-
ным критерием оценки результатов были показате-
ли 1-, 3- и 5-летней общей выживаемости (время от 
момента начала лечения до смерти от любой при-

Òàáëèöà 1/Table 1

Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Characteristics of patients

Показатель/Index Количество/Number

Пол/Gender Мужчины/Men 23 (54,7 %)
Женщины/Women 19 (45,3 %)

Стадия/Stage

I 40 (93 %)
II –
III 2 (4,6 %)
IV 1 (2,4 %)

Сторона поражения/ Affected side Правая почка/Right kidney 24 (55,8 %)
Левая почка/Left kidney 19 (44,2 %)

Характер поражения/ 
The nature of the lesion

Первичная опухоль/Primary tumor 37 (86 %)
Рецидив/Relapse 6 (14 %)

Подводимая суммарная доза (СОД)/
Total dose

30 Гр 6 (14 %)
36 Гр 4 (9,3 %)
39 Гр 2 (4,7 %)
45 Гр 31 (72 %)
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Òàáëèöà 2/Table 2

Äèíàìèêà ÑÊÔ ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå ÑÒËÒ

Changes in the glomerular filtration rate 3 month after SBR

Показатель/ Index Количество/Number of patients

Снижение СКФ/Decline of glomerular filtration rate 10 (23,8 %) пациентов/
10 (23,8 %) patients 

Стабилизация СКФ/Stabilization of glomerular filtration rate 32 (76,2 %) пациента/
32 (76,2 %) patients 

Максимальное снижение СКФ/Maximum decline of glomerular filtration rate 33 %
Минимальное снижение СКФ/Minimum decline of glomerular filtration rate 6 %

Среднее снижение СКФ/Average decline of glomerular filtration rate 18 %

чины), рассчитанные по методу Каплана–Майера. 
Оценка локального контроля осуществлялась с 
использованием критериев RECIST 1.1.

Результаты и обсуждение
Медиана ОВ не была достигнута в связи с тем, 

что большинство пациентов (n=36) на момент 
анализа результатов исследования были живы. В 
среднем продолжительность жизни составила 124 
мес (95 % ДИ 97–152). Показатели 1-, 3- и 5-летней 
ОВ составили 94,1; 88,7  и 72,6 % соответственно 
(рис. 1). 1-летняя онкоспецифическая выживае-
мость – 100 %. 

Анализируя результаты локального контроля, 
в большинстве случаев мы отметили тенденцию к 
стабилизации процесса (рис. 2). Частичный ответ 
по критериям RECIST 1.1 спустя 3–6 мес после 
СТЛТ наблюдался в 26,2 % случаев, стабилизация – 
в 66,8 %, прогрессирование – в 7 % (n=3). Уровень 
1-летнего локального контроля составил 93 %. 

Токсичность лучевой терапии оценивали по 
изменению показателя скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), которую рассчитывали по фор-
муле CKD-EPI, через 1, 3 и 6 мес после лечения. 
Отмечено появление ренальной токсичности у 
23,8 % пациентов спустя 3 мес после проведенной 
лучевой терапии (табл. 2), но в течение года функ-
ция почек у этих пациентов была восстановлена. Рис. 1. Общая выживаемость у пациентов с опухолью почки

Fig. 1. Overall survival in patients with kidney cancer

Рис. 2. Ответ на лечение по критериям 
RECIST 1.1 

(по оси ординат – количество пациен-
тов)

Fig. 2. Response to treatment according 
to RECIST1.1 criteria 

(Y-axis – number of patients)

Таким образом, проведение СТЛТ сопряжено 
с низкой токсичностью, что крайне важно, учи-
тывая высокие разовые очаговые дозы. Лучевых 
повреждений ни у одного пациента зафиксировано 
не было.
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Рис. 3. Физико-техническое плани-
рование СТЛТ рецидива опухоли 

левой почки
Fig. 3. Physical and technical 
planning of SBRT for tumor 
recurrence in the left kidney

Рис. 4. Физико-техническое плани-
рование СТЛТ рецидива опухоли 

правой почки (2012)
Fig. 4. Physical and technical 
planning of SBRT for tumor 

recurrence in the right kidney (2012)

Клинический пример
Пациент Т., 58 лет, в 2010 г. перенес резекцию 

обеих почек по поводу почечноклеточного рака. 
Далее наблюдался с диагнозом: 1) Рак правой почки 
I ст. Состояние после резекции правой почки в 
2010 г. 2) Рак левой почки I ст. Состояние после 
резекции левой почки в 2010 г. Состояние после 
иммунотерапии в течение 1 года. 

В 2012 г. при ПЭТ-КТ выявлен рост образований в 
обеих почках, при биопсии данные образования вери-
фицированы как почечноклеточный рак. Установлен 
диагноз рецидива рака обеих почек. С учетом объема 

ранее проведенного оперативного вмешательства, 
двустороннего поражения принято решение о СТЛТ 
на область рецидивной опухоли обеих почек. 

В июне 2012 г. проведен курс СТЛТ на область 
рецидива опухоли левой почки с РОД 15 Гр за 3 
фракции до СОД 45 Гр, объем опухоли составил 
12 см3. Физико-техническое планирование пред-
ставлено на рис. 3. В сентябре 2012 г. проведен 
курс СТЛТ на область рецидива опухоли правой 
почки с РОД 10 Гр за 3 фракции до СОД 30 Гр, объ-
ем опухоли составил 80 см3. Физико-техническое 
планирование представлено на рис. 4.
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В дальнейшем наблюдался без признаков ре-
цидива и прогрессирования процесса до 2021 г., 
иммунотерапию не получал. В декабре 2021 г. 
зафиксирован рост образования в правой почке, 
подтвержден рецидив почечноклеточного рака. С 
учетом объема ранее проведенного лечения, дли-
тельной ремиссии принято решение о повторной 
СТЛТ на область рецидивной опухоли правой поч-
ки. Лечение проведено в марте 2022 г., подведена 
СОД 45 Гр за 3 фракции (физико-техническое 
планирование представлено на рис. 5). Лечение 
перенес удовлетворительно. 

Рис. 5. Физико-техническое 
планирование СТЛТ рецидива 
опухоли правой почки (2022)

Fig. 5. Physical and technical plan-
ning of SBRT for tumor recurrence 

in the right kidney (2022)

В настоящее время пациент наблюдается без 
признаков рецидива процесса, почечная функция 
после СТЛТ восстановлена. 

Заключение
Таким образом, на основании полученных дан-

ных мы пришли к предварительному выводу, что 
проведение СТЛТ у неоперабельных пациентов 
с локализованным раком почки демонстрирует 
многообещающие результаты. Однако вопрос о 
режиме дозирования и фракционирования остается 
открытым и требует дальнейшего изучения.
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – провести систематический анализ данных о результатах исследований, опубли-
кованных в научных изданиях, о проканцерогенной и антиканцерогенной роли микробиоты, а также о те-
рапевтическом потенциале микроорганизмов в онкогенезе. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Поиск статей проведен 
с использованием баз данных Web of Science, Scopus, PubMed, Medline, еLIBRARY. Всего найдено более 
150 источников, посвященных изучению канцерогенной функции микробиоты и возможного влияния 
ее видового и количественного состава на эффективность и токсичность противоопухолевой терапии. 
В обзор включены данные из 71 статьи. Ðåçóëüòàòû. Связь между кишечной микробиотой и раком 
многофакторная и двусторонняя: проканцерогенная, с одной стороны, и антиканцерогенная – с другой. 
Микроорганизмы могут индуцировать рост опухоли и развитие онкологических заболеваний посред-
ством повреждения ДНК и индукции мутагенеза, запуска онкогенных сигналов, нарушения барьерной 
функции, а также нарушения системы иммунного ответа. Истощение микробиоты, развитие дисбиоза 
и индукция хронического воспалительного состояния являются негативными факторами при развитии 
онкологических заболеваний. Антиканцерогенное действие микроорганизмов, предположительно, осно-
вано на производстве опухолесупрессивных метаболитов, которые функционируют через множество 
иммунных реакций. Также немаловажными факторами защиты являются поддержание микроорга-
низмами барьерной функции, конкурентное исключение патогенных бактерий и прямое воздействие 
на иммунные клетки для предотвращения воспаления. Отмечается присутствие внутриопухолевых 
микроорганизмов в различных опухолях. На изменение видового и количественного состава микро-
биоты онкологических больных оказывают влияние питание, прием антибактериальных препаратов, 
химио-, иммуно- и лучевая терапия. В свою очередь, микробиота может оказывать влияние на прово-
димое лечение. Проведены многочисленные исследования по изучению влияния микробиоты кишки 
на эффективность иммунотерапии, в частности при диссеминированной меланоме. Предполагается, 
что первичная устойчивость к иммунотерапии может быть связана с аномальным составом микробио-
ты кишечника. Высказано мнение, что предиктором ответа на терапию анти-PD-1 являются уровень 
разнообразия состава микробиоты кишечника и преобладание Faecalibacterium или Bacteroidales. До-
ступно несколько терапевтических методов для изменения состава и активности кишечной микробиоты, 
таких как введение пребиотиков, пробиотиков, синбиотиков, постбиотиков, трансплантация фекальной 
микробиоты, а также изменение состава микробиоты посредством определенной диеты.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîáèîòà, îíêîãåíåç, âíóòðèîïóõîëåâûå áàêòåðèè, õèìèîòåðàïèÿ, 
èììóíîòåðàïèÿ, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, ñîïðîâîäèòåëüíàÿ òåðàïèÿ, òðàíñïëàíòàöèÿ
ôåêàëüíîé ìèêðîáèîòû.
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ROLE OF THE MICROBIOTA IN ONCOGENESIS

Z.V. Grigorievskaya, I.N. Petukhova, N.S. Bagirova, V.V. Aginova, 
P.V. Kononets

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
Moscow, Russia
24, Kashirskoye Shosse, 115522, Moscow, Russia. E-mail: v.aginova@ronc.ru

Abstract

Objective. To conduct a systematic analysis of data on the results of studies published in scientific journals 
on the pro-carcinogenic and anticarcinogenic role of microbiota, as well as on the therapeutic potential of 
microorganisms in oncogenesis. Material and Methods. The articles were searched using the Web of Science, 
Scopus, PubMed, Medline, and eLIBRARY databases. More than 150 sources dedicated to the study of the 
carcinogenic function of the microbiota and the possible influence of its species and quantitative composition 
on the efficacy and toxicity of antitumor therapy were found. Data from 71 articles were included in the review.
Results. The relationship between the gut microbiota and cancer is multifactorial and bilateral: pro-carcinogenic 
on the one hand and anti-carcinogenic on the other hand. Microorganisms can induce tumor growth and cancer 
development through DNA damage and induction of mutagenesis, trigger oncogenic signals, disruption of 
barrier function, as well as immune response system disruption. Depletion of microbiota, the development of 
dysbiosis and induction of chronic inflammatory state are negative factors in the development of cancer. The 
anticancer effect of microorganisms is presumably based on the production of tumor-suppressive metabolites 
that function through multiple immune reactions. Maintenance of barrier function, competitive exclusion of 
pathogenic bacteria, and direct action on immune cells to prevent inflammation are also important protective 
factors. The presence of intratumor microorganisms in various tumors has been noted. Changes in species 
and quantitative composition of cancer patients’ microbiota are influenced by diet, taking antibacterial drugs, 
chemo-, immuno- and radiation therapy. In turn, the microbiota can affect the ongoing treatment. Numerous 
studies on the influence of the gut microbiota on the efficacy of immunotherapy, particularly in disseminated 
melanoma, have been conducted. It has been suggested that primary resistance to immunotherapy may be 
related to the abnormal composition of the gut microbiota. The level of gut microflora composition diversity 
and the number of Faecalibacterium or Bacteroidales in the fecal microbiota have been suggested to be the 
predictor of response to anti-PD-1 therapy. To change the composition and activity of the gut microbiota, 
several therapeutic methods, such as the administration of prebiotics, probiotics, synbiotics, postbiotics, fecal 
microbiota transplantation, as well as the change in the microbiota composition through a specific diet, are 
available. 

Key words: microbiota, cancerogenesis, intratumoral bacteria, chemotherapy, immunotherapy, radiation 
therapy, antimicrobial therapy, supportive therapy, fecal microbiota transplantation.

Введение
По оценкам Международного агентства по из-

учению рака Всемирной организации здравоохра-
нения, в 2020 г. в мире зарегистрировано 19,3 млн 
новых случаев и почти 10,0 млн смертельных ис-
ходов от онкологических заболеваний. Наиболь-
шее количество новых случаев приходится на рак 
молочной железы и составляет приблизительно 
2,3 млн (11,7 %), за которым следуют рак легких 
(11,4 %), колоректальный рак (10,0 %), рак про-
статы (7,3 %) и желудка (5,6 %) [1]. 

По данным многочисленных исследований, 
генез развития опухолей более чем в 16 % слу-
чаев связан с инфекционными агентами [2, 3]. 
Широко обсуждается вопрос о проканцерогенной 
и антиканцерогенной роли микробиоты, а также 
о терапевтическом потенциале микроорганизмов 
в онкогенезе [4]. Кроме того, предполагается, что 
микробиота кишечника модулирует ответ опухоли 
на иммунотерапию, проводимую с использовани-
ем ингибиторов иммунных контрольных точек, 

блокирующих цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), белок за-
программированной клеточной гибели-1 (PD-1) и 
лиганд рецептора запрограммированной клеточной 
гибели (PD-L1). В литературе сообщается о выяв-
ленной связи между микробным составом кишки 
и клиническим ответом на иммунотерапию. 

Микроорганизмы не только населяют различ-
ные локусы человеческого организма, но и полно-
стью интегрированы в циклы обмена веществ 
человека [5]. Совершенствование современных 
молекулярно-генетических методов идентифи-
кации микроорганизмов позволило установить 
факты наличия микробиоты даже в тех органах и 
системах, которые ранее считались стерильными. 
Для определения видового состава микроорга-
низмов в основном используют такие методы 
метагеномного анализа, как идентификация по 
гипервариабельному участку маркерного гена 16S 
рРНК у прокариот и ITS-участков у микроскопи-
ческих грибов, определение последовательностей 
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нуклеиновых кислот с применением технологий 
секвенирования, включая секвенирование сле-
дующего поколения (NGS), а также нанопоровое 
секвенирование «третьего поколения», характе-
ризующееся возможностью прочтений длинных 
фрагментов ДНК или РНК. 

Состав и распространенность 
микробиоты организма человека
Наиболее многочисленной, отличающейся 

разнообразным качественным и количественным 
составом считается микробиота желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). В зависимости от 
возраста, стиля жизни, характера питания и гено-
типа субъекта видовой состав микробиоты может 
варьировать. По данным Е.Л. Никоновой и соавт. 
(2019), количественный и качественный состав 
кишечной микробиоты зависят от отдела ЖКТ. 
В желудке обнаруживают представителей родов 
Lactobacillus, Stomatococcus, Sarcina. В двенадца-
типерстной кишке количество микроорганизмов 
незначительно, около 104–105 клеток на 1 мл содер-
жимого, в состав которых входят лактобактерии, 
бифидобактерии, бактероиды, энтерококки, дрож-
жеподобные грибы. В тонкой кишке численность 
микроорганизмов колеблется от 104 клеток на 1 мл 
содержимого в тощей кишке и до 107–108 на 1 мл – 
в подвздошной. Микробиота толстой кишки явля-
ется самой представительной, составляя 60 % всей 
микробиоты организма человека, она, преимуще-
ственно,  представлена анаэробными бактериями, 
общее количество которых составляет порядка 
1013–1014 клеток в 1 мл. Несмотря на разнообра-
зие микроорганизмов, в микробиоте кишечника 
взрослого человека доминируют типы Bacteroidetes
и Firmicutes при значительно более низкой доле 
Actinobacteria и Proteobacteria [6–8]. 

Недавние исследования показывают, что в раз-
личных опухолях обнаружены внутриопухолевые 
микроорганизмы, т.е. микробиота опухолевой тка-
ни, которая может оказывать влияние на развитие и 
течение заболевания. Внутриопухолевые штаммы 
выделены из ткани опухоли при раке молочной 
железы, легких, поджелудочной железы, меланоме, 
опухолях головного мозга [9]. По данным S. Kalaora 
et al. (2021), опытным путем подтверждены факты 
наличия внутриопухолевых бактерий, специфич-
ных для определенного типа опухоли. Выявлено, 
что каждый тип опухоли имеет свой микробный 
состав, а при раке молочной железы микробиота 
опухолевой ткани отличается особенно высоким 
видовым разнообразием. Разные типы рака раз-
личаются по доле опухолей, положительных по 
бактериальной ДНК, – от 14,3 % при меланоме 
и до 60 % и более в опухолях молочной железы, 
поджелудочной железы и костей. Бактериальная 
ДНК также обнаружена в солидных опухолях, не 
имеющих прямой связи с внешней средой, таких 
как рак яичников, мультиформная глиобластома 

и рак костей. Внутриопухолевые бактерии вы-
явлены как в раковых, так и в иммунных клетках 
[10]. Кроме того, по сообщениям J. Liu, Y. Zhang 
(2022), не только бактерии могут формировать со-
став микробиоты опухолевой ткани, но и другие 
микроорганизмы, такие как микоплазмы, вирусы, 
микроскопические грибы [11, 12]. Микоплазменная 
инфекция распространена при карциноме толстой 
кишки, раке желудка, пищевода, легких, молочной 
железы, предстательной железы, яичников, шейки 
матки, почек, поджелудочной железы и глиоме. 
Микоплазмы могут индуцировать трансформацию 
и онкогенность, что увеличивает пролиферацию и 
миграцию клеток и подавляет апоптоз. Отмечено, 
что грибы рода Malassezia spp. ускоряют развитие 
онкологического заболевания в опытах на мы-
шиных моделях, а их удаление подавляет рост и 
прогрессирование опухоли. Представители грибов 
рода Candida продуцируют нитрозамины, которые 
изменяют пролиферацию клеток, секретируют ци-
токины, такие как фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-α) и интерлейкин IL-18, которые модулируют 
иммунный ответ и способствуют адгезии опухо-
левых клеток к эпителиальным клеткам. Вирус 
папилломы человека (ВПЧ) экспрессирует онко-
протеины Е6 и Е7, которые могут интегрироваться 
в геном организма человека и запускать амплифи-
кацию специфических генов, индуцирующих рак 
шейки матки [11].

Функции микробиоты
Функции кишечной микробиоты чрезвычайно 

разнообразны. К ним относятся ферментативная 
(расщепление белков, жиров, углеводов, деконъю-
гация желчных кислот и пр.), синтетическая (син-
тез целого ряда витаминов, гормонов, ферментов, 
аминокислот, различных противоопухолевых 
веществ), защитная (синтез бактериоцинов, бак-
териальный антагонизм, нейтрализация токси-
ческих субстратов и др.) и иммунная (прямое и 
опосредованное участие в механизмах иммунной 
защиты) функции. Кроме того, микробиота может 
способствовать онкогенезу или подавлять развитие 
опухоли с помощью различных молекулярных ме-
ханизмов. Связь между кишечной микробиотой и 
раком является многофакторной и двусторонней: 
проканцерогенной в одних случаях и антиканце-
рогенной в других. Связанные с онкологическим 
заболеванием изменения в составе микробиоты 
могут как возникать в результате заболевания, так 
и изначально быть индукторами развития опухоли 
за счет своей проканцерогенной направленности. В 
ряде случаев изменения в составе микробиоты спо-
собствуют прогрессированию заболевания [13]. 

Канцерогенная функция микробиоты
Определение возможных причин возникно-

вения рака, установление взаимосвязи между 
микробиотой и развитием онкологических забо-
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леваний, выявление терапевтического потенциала 
микробиоты в лечении рака являются одними 
из приоритетных задач научных исследований 
врачей и ученых в онкологии. Считается, что 
микробиота может оказывать как прямое, посред-
ством выработки токсичных или канцерогенных 
метаболитов, так и косвенное влияние на развитие 
рака за счет индукции воспаления или иммуно-
супрессии. В то же время микробиота может по-
вышать противоопухолевый иммунитет за счет 
стимуляции селективной активации Т-клеток [14]. 
Немаловажным для понимания роли микробиоты 
в онкогенезе является факт разнообразия ее ко-
личественного и качественного состава, включая 
α-разноообразие (видовое разнообразие микроор-
ганизмов в конкретном локусе) и β-разнообразие 
(индекс видового разнообразия между микроор-
ганизмами различных мест обитания). Доказано, 
что истощение микробиоты и развитие дисбиоза 
являются негативными факторами при развитии 
онкологических заболеваний.

Механизмы инициации онкогенеза
M.-H. Lee [15] выделил три основных механиз-

ма, с помощью которых микроорганизмы могут 
инициировать рост и развитие онкологических 
заболеваний, а именно, повреждение ДНК и ин-
дукция мутагенеза, запуск онкогенных сигналов, 
а также нарушение системы иммунного ответа. 
Например, колибактин, который продуцируют 
кишечные палочки (E. coli), имеющие островки 
патогенности pks (polyketide synthase) в геноме, 
токсины Bacteroides fragilis, супероксид и перекись 
водорода, вырабатываемые Enterococcus faecalis, 
могут вызывать прямое разрушение молекулы ДНК 
или ее повреждение [16]. 

Метаболиты, производимые микроорганизма-
ми, могут обладать генотоксической активностью 
и оказывать непосредственное влияние на раз-
витие заболевания. Согласно сообщениям J. Liu, 
Y. Zhang (2022), некоторые бактерии способствуют 
активации механизма регуляции и поддержания 
гомеостаза сигнального пути Wnt/β-catenin, кон-
тролирующего пролиферацию, дифференцировку, 
миграцию и апоптоз клеток. β-катенин является 
ключевым модулятором пролиферации и выжива-
ния опухолевых клеток и участвует в механизмах 
метастазирования опухолей, усиливая способность 
клеток к миграции и инвазии [11, 17]. Так, напри-
мер, H. pylori продуцируют белок ассоциирован-
ного с цитотоксином гена A (CagA). Механически 
CagA может проникать в цитоплазму клеток-хозяев 
и индуцировать рак желудка, активируя проявление 
провоспалительного эффекта белка β-катенина. 
Fusobacterium nucleatum секретирует адгезин A 
(FadA), который оказывает влияние на гликопро-
теин фибронектин, участвующий в осуществлении 
защитных реакций организма, вызывая аберрант-
ную экспрессию β-катенина и инициацию канце-

рогенеза. Сходным образом энтеротоксигенные 
B. fragilis продуцируют токсин Bft (B. fragilis toxin), 
который стимулирует расщепление Е-кадгерина 
и активирует β-катенин, нарушая межклеточ-
ные соединения и индуцируя передачу сигналов 
β-катенина с помощью металлопротеиназных 
токсинов [18]. 

Многочисленные исследования [19–24] про-
ведены для объяснения механизма нарушения 
системы иммунного ответа при онкологических 
заболеваниях и его связи с микробиотой. Отме-
чено, что 50 % метаболитов в плазме человека 
имеют микробное происхождение. В результате 
жизнедеятельности микроорганизмов образуются 
короткоцепочечные жирные кислоты, желчные 
кислоты, триптофан, инозин, ниацин, витамины 
группы В и прочие метаболиты, которые задей-
ствованы в регуляции реакций иммунной системы. 
Короткоцепочечные жирные кислоты участвуют 
в поддержании барьерной функции кишечника, 
в секреции серотонина и некоторых гормонов, в 
стимуляции роста клеток иммунной системы Т-reg 
и пр. Инозин может повышать эффективность им-
мунотерапии, а ниацин ингибировать некоторые 
виды рака толстой кишки [15]. Кроме того, по-
лученные из микробиоты лиганды Toll-подобных 
и нуклеотидсвязывающих доменов олигомери-
зации (TLR) могут воздействовать на локальные 
клетки кишечника, а также проникать за пределы 
слизистой оболочки в систему кровообращения, 
воздействуя на иммунные клетки [20]. Продуци-
руемый бактериями триптофан оказывает влияние 
на выработку γ-интерферона (IFN-γ), ключевого 
цитокина, регулирующего весь комплекс реакций 
иммунного ответа. M. Schirmer et al. (2016) сооб-
щают о том, что микробные метаболиты ослабляют 
действие γ-интерферона при ответной реакции на 
воспаление [25]. 

Вместе с тем, различные бактериальные ме-
таболиты могут воздействовать на локальные 
дендритные клетки, которые, в свою очередь, ак-
тивируют преобразование наивных (не имевших 
контакта с антигеном) Т-клеток в регуляторные 
лимфоциты (T-reg) или клетки T-хелперы (Th), в 
частности Th17. Например, T-reg может секрети-
ровать интерлейкин IL-10 для регуляции местных 
противовоспалительных цитокинов. Клетки Th17 
продуцируют интерлейкин IL-17 для увеличения 
опосредованной клетками Панета продукции 
противомикробных пептидов [19]. Необходимо 
отметить, что M. Bellone et al. (2020) определяют 
Th17 как связующий фактор между микробиотой и 
такими заболеваниями, как рак молочной железы, 
рак яичников, меланома и др. [26]. Кроме того, 
сообщается, что в результате жизнедеятельности 
микробиоты возможны нарушение барьерной 
функции и активация воспаления посредством 
воздействия бактериальных эндотоксинов. Также 
может происходить гиперактивация иммунной 
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системы через провоспалительные цитокины (на-
пример, интерлейкин 6 (IL-6)) [27]. 

Антиканцерогенная функция микробиоты
P. Aadra et al. (2017) сообщают о механизмах 

антиканцерогенного действия микробиоты. Пред-
положительно, они основаны на производстве опу-
холесупрессивных метаболитов, таких как бутират, 
которые функционируют через множество иммун-
ных реакций. Немаловажными факторами защиты 
являются осуществляемые микробиотой поддер-
жание барьерной функции, прямое воздействие на 
иммунные клетки для предотвращения воспаления 
путем изменения подмножеств иммунных клеток 
(например, способности бутирата индуцировать 
регуляторные Т-клетки), ослабления реакции им-
мунных клеток с помощью иммуносупрессивных 
цитокинов (например, IL-10) и конкурентного ис-
ключения патогенных бактерий [27] .

Модулирующие эффекты кишечной 
микробиоты в противоопухолевой терапии
Как известно, состав микробиоты человека, а, 

следовательно, и ее функциональность зависят от 
большого количества факторов, что существенно 
для пациентов, получающих противоопухолевую 
терапию. На видовой состав микробиоты онколо-
гических больных воздействуют питание, прием 
антибактериальных препаратов, химио-, иммуно- 
и лучевая терапия. В свою очередь, микробиота 
оказывает влияние на проводимое лечение, в част-
ности, может потенцировать противоопухолевый 
эффект.

Химиотерапия. Выявлено двунаправленное 
взаимодействие между кишечной микробиотой и 
цитотоксическими препаратами. Общее влияние 
химиотерапии отмечено в изменении качественно-
го и количественного состава кишечной микробио-
ты, развитии дисбиоза, что приводит к активации 
воспалительных процессов и нарушению барьер-
ной функции, делая организм пациента более 
уязвимым для патогенов. Химиотерапия вызывает 
серьезный композиционный и функциональный 
дисбаланс в микробиоте кишечника [28].

С другой стороны, подтвержденные данные 
указывают на роль микробиоты в фармакоки-
нетике лекарственных препаратов. Отмечается, 
что метаболиты, вырабатываемые микробиотой, 
могут способствовать противоопухолевой актив-
ности химиотерапевтических препаратов. Кроме 
того, определенные виды бактерий (в частности, 
Lactobacillus johnsonii и Enterococcus hirae) могут 
играть незаменимую роль в противоопухолевой 
химиотерапии, регулируя иммунный ответ [27]. 
Также установлено, что Fusobacterium nucleatum 
(часто выделяемый при колоректальном раке) спо-
собен индуцировать химиорезистентность [29].

Иммунотерапия. Влияние кишечной микро-
биоты на иммунную систему может быть локаль-

ным и системным, за счет активации иммунных 
сигналов или индукции дифференцировки клеток 
иммунной системы. Продемонстрировано, что со-
став кишечной микробиоты может влиять на реак-
цию некоторых иммунотерапевтических средств, 
таких как ингибиторы иммунных контрольных то-
чек. Результаты исследований показали, что актив-
ность анти-CTLA связана с Bacteroides, в то время 
как эффект анти-PD-L1 зависит от Bifidobacterium 
[30]. В 2019 г. было показано, что 11 штаммов бак-
терий (Parabacteroides spp., Alistipes senegalensis, 
Bacteroides spp., Eubacterium limosum, бактерии 
семейства Ruminococcaceae, Phascolarctobacterium 
faecium и Fusobacterium ulfans), выделяемых в ки-
шечнике человека, обладают способностью воздей-
ствовать на ингибиторы иммунных контрольных 
точек, индуцируя IFN-γ + CD8 + T-клетки [31]. 

С другой стороны, иммунотерапия может, в свою 
очередь, изменить состав микробиоты кишечника. 
Лечение анти-CTLA-4 способно вызывать сниже-
ние количества Bacteroidales и Burkholderiales и 
увеличение количества Clostridiales, в то время как 
количество Bacteroides fragilis остается относи-
тельно неизменным [32, 33]. Аналогичным образом 
в исследовании с использованием анти-PD-1 для 
лечения меланомы количество различных штаммов 
кишечной микробиоты изменялось после терапии: 
у ответивших на лечение пациентов увеличива-
лось выделение Clostridiales/Ruminococcaceae, а 
у неответивших – увеличилась частота выделения 
Bacteroidales [19]. Другие методы иммунотерапии, 
такие как аллогенная трансплантация стволовых 
клеток (алло-ТГСК), также приводят к изменению 
количества энтерококков, стрептококков и протео-
бактерий [34–36].

Высказано предположение, что общие конечные 
продукты метаболизма различных микробных со-
обществ могут формировать иммунный ответ у 
пациентов, получающих терапию ингибиторами 
контрольных точек посредством воздействия на го-
меостаз Т-клеток или посредством других, еще не 
открытых механизмов. Эти продукты метаболизма 
также могут быть потенциальной терапевтической 
мишенью для модулирования иммунного ответа. 
Существует мнение, что концентрации короткоце-
почечных жирных кислот в фекалиях могут быть 
потенциальным биомаркером для выявления паци-
ентов с солидными опухолями, которым может по-
мочь лечение ингибиторами запрограммированной 
гибели клеток 1 [37]. 

Лучевая терапия. Снижение целостности ки-
шечного эпителия в результате лучевой терапии 
приводит к транслокации микробиоты в мезентери-
альные лимфатические узлы, где, в свою очередь, 
происходит повышение количества липополиса-
харида (ЛПС), продуцируемого микробиотой [38]. 
Развитие мукозита как осложнения лучевой тера-
пии ставит под угрозу противоопухолевое лечение 
и прогноз пациента [39]. Также имеются  сведения 
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о возможном влиянии кишечной микробиоты на 
терапевтические эффекты лучевой терапии. Докли-
ническое исследование показало, что присутствие 
кишечной микробиоты ответственно за повышен-
ную радиочувствительность эндотелия кишечника 
[40]. Дальнейшие исследования перспективны для 
обнаружения механизмов и потенциальной тера-
певтической модуляции кишечной микробиоты на 
эффекты ионизирующего излучения [41]. 

Антибиотикотерапия. Прием антибакте-
риальных препаратов является одним из основ-
ных факторов в нарушении состава кишечной 
микробиоты, развитии дисбиоза. Сообщается, 
что дисбиоз, вызванный антибиотиками, свя-
зан со снижением активности и эффективности 
противоопухолевой терапии, а также с увеличе-
нием токсичности лечения [42]. Однако данные 
литературы противоречивы относительно действия 
антибактериальных препаратов при лечении рака. 
Существуют высказывания о том, что антибиоти-
ки могут снизить риск развития рака. Известно, 
что Fusobacterium nucleatum является одним из 
наиболее распространенных видов бактерий в 
тканях колоректального рака. S. Bullman et al. 
(2017) сообщают, что бактерии рода Fusobacterium
преимущественно связаны с раковыми клетками в 
метастатических поражениях [43]. Обнаружено, 
что мышиные ксенотрансплантаты первичных ко-
лоректальных аденокарцином человека сохраняют 
жизнеспособные фузобактерии и связанную с ними 
микробиоту при последовательных пассажах. Ле-
чение мышей с ксенотрансплантатом рака толстой 
кишки антибиотиком метронидазолом снижало 
нагрузку Fusobacterium, пролиферацию раковых 
клеток и общий рост опухоли. Эти наблюдения 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего 
изучения антимикробных вмешательств в качестве 
потенциального лечения колоректального рака, 
ассоциированного с Fusobacterium [44]. J. Kim et 
al. (2021) сообщают, что проведено несколько ис-
следований истощения микробиоты кишечника с 
помощью перорального введения антибиотиков 
при различных моделях опухолей на животных 
[45]. В одном исследовании непрерывное вве-
дение коктейля антибиотиков широкого спектра 
действия, состоящего из ванкомицина, неомицина, 
метронидазола, ампициллина и амфотерицина В, 
уменьшало рост опухоли в моделях рака поджелу-
дочной железы, рака толстой кишки и меланомы. 
Предполагается, что данный эффект связан с уве-
личением продукции гамма-интерферона (IFN-γ) 
и интерлейкинов IL17a и IL-10 в Т-клетках [46]. 
Истощенная ванкомицином кишечная микробиота 
не только влияет на противоопухолевый иммунный 
ответ, но и повышает противоопухолевую актив-
ность лучевой терапии [47]. В статье  N. Pflug et al. 
(2016) высказано предположение, что антибио-
тики, обладающие выраженной активностью 
против грамположительных микроорганизмов, 

отрицательно влияют на цитотоксичность ци-
клофосфамида и цисплатина [48]. Однако боль-
шинство авторов утверждают, что вызванное 
антибиотиками истощение кишечной микробиоты 
и дисбиоз увеличивают рост и прогрессирование 
опухоли [49]. 

Питание. Известно, что питание влияет на со-
став микробиоты кишечника. Кишечная микробио-
та может формироваться диетическими факторами, 
что приводит к обогащению полезных штаммов 
микробиоты и выработке короткоцепочечных 
жирных кислот. Как правило, короткоцепочечные 
жирные кислоты обладают противовоспалитель-
ным и противоопухолевым действием, но есть 
и исключения. Например, бутират обладает эф-
фектом подавления опухоли [50], в то время как 
ацетат является метаболитом, который является 
потенциально онкогенным [51].

C.N. Spencer et al. (2021) обнаружили, что 
кишечные бактерии модулируют ответ на лече-
ние блокадой иммунных контрольных точек, но 
отметили, что влияние диеты и добавок на это 
взаимодействие изучено недостаточно. Пациенты 
с меланомой, сообщающие о высоком потребле-
нии клетчатки (пребиотиков), лучше реагировали 
на иммунотерапию ингибиторами контрольных 
точек по сравнению с больными, имевшими диету 
с низким содержанием клетчатки [52]. Благодаря 
безопасности и общедоступности диета может 
стать многообещающим клиническим фактором 
для модуляции кишечной микробиоты с целью 
улучшения прогноза лечения [51]. 

Терапевтический эффект 
микробиоты при иммунотерапии
Особый интерес представляют исследования 

взаимосвязи качественного, количественного со-
става микробиоты кишечника при меланоме с на-
личием ответной реакции организма больного при 
применении иммуноонкологических препаратов 
(ИОП). Предполагается, что первичная устой-
чивость к иммунотерапии может быть связана с 
аномальным составом микробиоты кишечника. 
Так, A. Sivan et al. (2015) смоделировали влия-
ние комменсальной микробиоты на спонтанные 
противоопухолевые иммунные ответы и на те-
рапию против PD-1/PD-L1 путем изучения роста 
опухолей меланомы B16.SIY на генетически одно-
родных линиях мышей. Исследователи пришли к 
выводу, что компонентами фекального материала, 
которые усиливают действие иммуноонкологиче-
ских препаратов, являются анаэробные бактерии 
Bifidobacterium spp, в частности Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium longum и Bifidobacterium 
teenis [53].

V. Matson et al. (2018) изучили образцы фекалий 
пациентов (n=42) с метастатической меланомой, 
полученные до введения анти-PD-1 терапии, и 
обнаружили, что B. longum, Collinsella aerofaciens
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и Enterococcus faecium были более многочислен-
ны в стуле пациентов, которые ответили на лече-
ние ИОП [54]. A.E. Frankel et al. (2017) оценили 
влияние микробиоты кишечника человека и ее 
метаболитов на реакцию ингибиторов контроль-
ных точек иммунного ответа у 39 пациентов с 
метастатической меланомой, получавших лечение 
ипилимумабом, ниволумабом, ипилимумабом в 
сочетании с ниволумабом или пембролизумабом. 
Микробиота кишечника пациентов, ответивших 
на все виды иммунотерапии, включала большое 
количество бактерий Bacteroides caccae. Среди 
тех, чьи опухоли реагировали на ипилимумаб + 
ниволумаб, микробиота кишечника была обо-
гащена Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides 
thetaiotaomicron и Holdemania filiformis. У пациен-
тов, ответивших на лечение пембролизумабом, в со-
ставе микробиоты выявлены Dorea formicogenerans 
[55].

V. Gopalakrishnan et al. (2018) исследовали 
микробиом кишечника 112 пациентов с мелано-
мой, проходящих лечение анти-PD-1. У паци-
ентов, у которых опухоли ответили на лечение, 
было обнаружено обилие бактерий Clostridiale/
Ruminococcaceae/Faecalibacterium, в то время как у 
пациентов, не ответивших на иммунотерапию, вы-
явлены Bacteroidales/Bacteroides thetaiotaomicron/
Escherichia coli/Anaerotruncus [19]. 

B. Routy et al. (2017) изучили данные пациентов 
(n=140) с распространенным немелкоклеточным 
раком легкого, с почечно-клеточным (n=67) и 
уротелиальным раком (n=42). У 69 пациентов, 
принимавших антибиотики до или вскоре после 
начала анти-PD-1 терапии, были более короткая 
выживаемость без прогрессирования и общая 
выживаемость. Авторы отметили, что микробио-
та кишечника пациентов, которые ответили на 
анти-PD-1 терапию, была обогащена Akkermansia 
muciniphila [56]. Кроме того, D.J. Pinato et al. (2019) 
показали в проспективном исследовании, что пред-
шествующая терапия антибиотиками широкого 
спектра действия была связана с худшим ответом 
на лечение ИОП у пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого, меланомой и другими типами опу-
холей [57].

N. Chaput et al. (2017) сообщили о проведенных 
исследованиях для выявления роли бактериальных 
таксонов на безрецидивную выживаемость после 
иммунотерапии у больных меланомой. Пациенты 
с высокой численностью Faecalibacterium имели 
значительно более длительную безрецидивную вы-
живаемость по сравнению с пациентами с низкой 
численностью (p=0,03). У пациентов с высокой 
численностью Bacteroidales безрецидивная выжи-
ваемость была короче по сравнению с пациентами 
с низкой численностью (p=0,05) [58]. 

Высказано мнение, что предиктором ответа 
на терапию анти-PD-1 являются уровень разно-
образия состава микробиоты кишечника и обилие 

Faecalibacterium или Bacteroidales в фекальной 
микробиоте. Обобщенные данные эксперимен-
тов, свидетельствующие о влиянии микробиоты 
на ответ при применении иммуноонкологических 
препаратов, представлены в таблице.

Более того, M. Robinson et al. [60] в 2021 г. 
заявили, что выявлена стабильная бактериальная 
сигнатура, определенный состав которой позволяет 
с точностью до 93 % получить в ходе лечения от-
вет пациента на иммунотерапию. Сообщается, что 
консорциум, состоящий из этих видов бактерий, 
обладает высокой противоопухолевой эффек-
тивностью, которая была проверена на чистой, 
сингенной линии мышей. Это позволяет предпо-
ложить, что наличие в кишечнике данных видов 
бактерий является предиктором ответа пациентов 
на иммунотерапию и подтверждает большой 
терапевтический потенциал данной бактериаль-
ной сигнатуры для использования в сочетании с 
иммунотерапией. 

S. Kalaora et al. (2021) приводят данные ис-
следований о влиянии внутриопухолевых бакте-
рий на иммунный ответ больных меланомой при 
применении ИОП. При секвенировании гена 16S 
рРНК 17 образцов меланомы, полученных от 9 
пациентов, идентифицирован 41 вид бактерий. 
Изучение микробного филогенетического дерева 
выявило большое сходство в составе бактерий, 
обнаруженных в различных метастазах от одного 
и того же пациента и среди образцов от разных 
пациентов, что указывает на существование видов 
бактерий, общих для меланомы [10].

D. Nejman et al. (2020) провели исследования с 
целью установления корреляции внутриопухоле-
вой микробной ассоциации с ответом на иммуноте-
рапию, где сравнили микробный состав опухоли у 
пациентов с диагнозом метастатическая меланома, 
которые ответили на иммунотерапию ингибитора-
ми иммунных контрольных точек (n=29), с пациен-
тами, которые не ответили на аналогичное лечение 
(n=48). Значительной разницы в составе бактерий 
у ответивших и не ответивших на иммунотерапию 
пациентов выявлено не было, однако обнаружено, 
что в опухолях ответивших на лечение пациентов 
определены бактериальные таксоны, содержащие 
большое количество бактерий рода Clostridium, 
тогда как Gardnerella vaginalis были более много-
численны в опухолях неответивших [9].

B. Peters et al. (2019) была выявлена связь между 
общим разнообразием состава микробиоты ки-
шечника и выживаемостью без прогрессирования 
(ВБП) больных меланомой, получавших иммуно-
онкологические препараты. Отмечено, что высокое 
разнообразие микробиоты кишечника связано с 
более длительной ВБП. Кроме того, определены 
микробные таксоны и функциональные метаболи-
ческие пути, которые способствуют увеличению 
сроков безрецидивной выживаемости. В част-
ности, роды Faecalibacterium и Parabacteroides, 
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вид Faecalibacterium prausnitzii связаны с более 
длительной выживаемостью без прогрессирова-
ния, тогда как роды Bacteroides и Bilophila, виды 
Bacteroides ovatus, Blautia producta и Ruminococcus 
gnavus связаны с более короткой ВБП. При ме-
татранскриптомном секвенировании получены 
данные, позволяющие оценить метагеномные 
функции бактерий, связанных с выживаемостью 
без прогрессирования, которые коррелировали 
с метатранскриптомной экспрессией. В целом, 
показаны механизмы влияния бактериальных 
модуляторов ответа на иммунотерапию, вклю-
чающие биосинтез аминокислот (в частности, 
L-изолейцина) при более продолжительной ВБП 
и пути деградации сахара (L-рамнозы), биосинтез 
гуанозиновых нуклеотидов и витаминов группы В, 
снижающие сроки безрецидивной выживаемости 
[61]. Многочисленные данные свидетельствуют 
о том, что из-за критической взаимосвязи между 
микробиотой и иммунной регуляцией модулирова-
ние микробиоты кишечника может влиять на ответ 
при иммунотерапии [19] . 

Использование потенциала микробиоты 
в сопроводительной терапии 
онкологических пациентов
Динамический характер микробиоты делает ее 

привлекательной мишенью для терапевтической 
коррекции при ряде состояний, поскольку введение 
или уничтожение определенных микроорганизмов 
может существенно изменить как местный, так и 
системный иммунитет [51]. Кишечную микробио-
ту можно рассматривать как вариант адъювантной 
терапии при лечении различных видов рака или 
как маркер для прогнозирования ответа на лечение 
[45]. Доступно несколько терапевтических методов 
для изменения состава и активности кишечной 
микробиоты, таких как введение пребиотиков, 
пробиотиков, синбиотиков, постбиотиков и транс-
плантация фекальной микробиоты (ТФМ). 

Предоперационное введение пробиотиков, пре-
биотиков и синбиотиков эффективно ослабляет 
послеоперационную инфекцию, уменьшая вос-
паление, заболеваемость и длительность госпита-
лизации. Это достигается за счет модулирования 
состава микробиоты и улучшения кишечного 
барьера [62–65]. Появляются данные, свидетель-
ствующие о том, что введение определенных 
штаммов бактерий, таких как Lactobacillus spp. и 
Bifidobacteriales, связано с лучшей противоопухо-
левой эффективностью. Клинические испытания 
показывают, что применение пробиотиков, содер-
жащих Lactobacillus и Bifidobacteria, у онкологиче-
ских пациентов эффективно снижало экспрессию 
многих провоспалительных цитокинов [66]. 

Кроме того, доказано, что использование 
пробиотических стратегий питания эффективно 
против побочных эффектов, вызванных лучевой 
терапией, за счет усиления иммунного ответа, 

включая введение пробиотика Bifico и других про-
тив вызванного химиолучевой терапией орального 
мукозита [39]. А.Д. Веснина и соавт. (2021) опубли-
ковали сообщение о получении пробиотического 
консорциума, состоящего из бактерий, выделенных 
из ЖКТ здорового человека, с дальнейшей пер-
спективой его применения в противоопухолевой 
терапии в виде биологически активной добавки 
(БАД) в специализированных продуктах питания. 
Результатами исследования является формирова-
ние консорциумов из выделенных и идентифици-
рованных бактерий: № 1 – B. bifidum, B. breve, L. 
plantarum, L. acidophilus; № 2 – B. bifidum, B. breve, 
L. plantarum, L. fermentum; № 3 – B. breve, L. 
fermentum, S. salivarius; № 4 – B. breve, L. fermentum, 
S. thermophiles, проявляющих пробиотические 
свойства. Выделенные штаммы, как и консорциумы 
на их основе, обладали антимикробной, антиокси-
дантной активностью, проявляли противоопухо-
левое действие, устойчивость к антибиотикам, 
желчи и кислой среде, благодаря чему их можно 
использовать в качестве пробиотических средств в 
виде БАД и специализированных молочнокислых 
продуктов для профилактики канцерогенеза [67].

Интересным и перспективным методом модуля-
ции видового состава микроорганизмов является 
трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ). 
Первые сведения о ее применении появились в 
IV веке н.э. в Китае. В настоящее время первона-
чально трансплантацию фекальной микробиоты 
рассматривали в контексте лечения Clostridium 
difficile-ассоциированных инфекций, и лишь в 
2012 г. были опубликованы данные об успешном 
лечении Clostridium difficile-инфекции у пациента 
с острым лимфобластным лейкозом посредством 
трансплантации фекальной микробиоты [68].

L. Derosa et al. [69] представили сведения о 
подтверждении концепции, что трансплантация 
фекальной микробиоты приносит клиническую 
пользу пациентам с метастатической меланомой, 
в первую очередь резистентным к блокаде им-
мунных контрольных точек. В 2021 г. сообщено о 
первых клинических испытаниях ТФМ на людях 
и о существующих убедительных доказательствах 
способности фекальной микробиоты влиять на 
иммунотерапевтический ответ у онкологических 
больных. Девять различных доноров с диагнозом 
метастатическая меланома в период частичной 
или полной ремиссии сдали свой стул для транс-
плантации фекальной микробиоты 26 пациентам 
с диссеминированной меланомой, резистентной к 
блокаде PD-1. Фекальный продукт разных доноров 
успешно прижился у реципиентов и перепро-
граммировал местные иммунные реакции. Было 
восстановлено иммунное наблюдение за опухолью, 
отмечены изменения метаболического, иммунного 
и воспалительного тонуса у девяти пациентов. 
ТФМ может усиливать противоопухолевые эффек-
ты, может восстанавливать нарушенный облуче-
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ÎÁÇÎÐÛ

нием состав микробиоты кишечника, улучшать 
функцию желудочно-кишечного тракта и целост-
ность эпителия без ускорения роста опухоли, что 
предполагает защитную роль и снижение побоч-
ных эффектов, связанных с лучевой терапией [70, 
71]. На текущем этапе использование метода ТФМ 
ограничено методологией, потенциальными побоч-
ными эффектами, недостаточными клиническими 
данными и этическими проблемами. В научной 
литературе сообщается о наличии нежелательных 
побочных явлений при трансплантации кишечной 
микробиоты, включая инфекцию, аспирацию и 
смертельный исход.

Заключение
За сравнительно небольшой период современ-

ных исследований микробиоты выявлено, что 
качественный и количественный состав микроор-
ганизмов человека оказывает влияние на возникно-
вение онкологического заболевания и его развитие. 
Доказано существование микробиоты не только в 
локусах человеческого организма, которые ранее 
признавались стерильными, но и внутри опухо-
левой ткани. Определено, что микробиота кишки 
оказывает функциональное влияние как в пределах 
желудочно-кишечного тракта, так и в различных 
отдаленных участках организма человека. Сфор-
мированы представления о бактериальных консор-
циумах, которые могут указывать на возможность 
наличия онкологического заболевания, определены 

ассоциации микроорганизмов, являющиеся преди-
кторами ответа проводимой иммунотерапии, что 
предполагает их использование в качестве биологи-
ческих маркеров эффективности лечения. Открыта 
взаимосвязь между разнообразием видового состава 
микроорганизмов и результатами лечения при раз-
личных видах противоопухолевой терапии. Подчер-
кнута роль микробиологических (пробиотических, 
пребиотических, симбиотических и постбиоти-
ческих) препаратов в сопроводительной терапии 
с целью улучшении прогноза лечения. Активно 
изучаются возможности трансплантации фекальной 
микробиоты в отношении онкологических больных. 
Совершенствуются молекулярно-генетические ме-
тоды изучения состава и функций микробиоты, что 
определяет дальнейшие перспективы в инновацион-
ных разработках в области медицины, в частности 
онкологической направленности. Однако большин-
ство вопросов о механизмах влияния микробиоты 
на онкогенез остаются открытыми. Пока не ясно, 
какой видовой состав микробиоты при различных 
формах рака необходим для стимуляции иммунного 
ответа при противоопухолевом лечении. Результаты 
исследований, полученные на мышиных моделях, 
нуждаются в клинических испытаниях. Несомнен-
но, требуются дальнейшие разнонаправленные 
и многофакторные исследования в определении 
возможностей эффективного использования микро-
биоты в онкологической практике.
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ‒ обобщение и анализ имеющихся данных о современных методах дополнитель-
ной визуализации с использованием индоцианина зеленого, применяемых в различных направлениях 
абдоминальной онкохирургии. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Поиск и анализ соответствующих источников 
проводился в системах РИНЦ, Elibrary, PubMed, Scopus, MedLine, Elsevier, Web of Science, ScienceDi-
rect. Использованы источники преимущественно за последние 7–10 лет. Для поиска использовались 
ключевые слова ICG-fluorescent navigation, ICG-fluorescence, gastric cancer, colorectal cancer, индоцианин 
зеленый. Ðåçóëüòàòû. Статья демонстрирует актуальные возможности применения ICG (indocyanine 
green)-флуоресцентной навигации в абдоминальной онкохирургии как перспективного современного 
метода. Рассматриваются аспекты применения данной методики в хирургии рака желудка, толстой и 
прямой кишки; идентификации перитонеального карциноматоза и метастазов печени, в билиарной 
хирургии и холангиографии. Описываются особенности интраоперационной визуализации сигнальных 
лимфатических узлов и картирования лимфатических узлов у пациентов с раком желудка и колорек-
тальным раком. Помимо этого, представлена информация о возможностях сосудистой визуализации 
в колоректальной хирургии; обнаружения границ гепатоцеллюлярной карциномы и пораженных ею 
окружающих тканей, а также метастазов печени в режиме реального времени с применением ин-
доцианина зеленого. Отдельное внимание уделено ICG опосредованной холецистэктомии и холан-
гиографии. ICG-флуоресцентная визуализация в колоректальной хирургии и хирургии рака желудка 
позволяет индивидуализировать основной этап хирургического вмешательства, а также с большей 
результативностью добиться его функциональности, которая обусловлена адекватностью и достиже-
нием необходимого уровня избыточности объема операции. Çàêëþ÷åíèå. Представленные данные 
подтверждают актуальность поиска вектора усовершенствования методов визуализации, применяемых 
в абдоминальной онкохирургии, для чего требуется еще больше многоцентровых проспективных ис-
следований, направленных на поиск оптимальных способов улучшения методики.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíäîöèàíèí çåëåíûé, âèçóàëèçàöèÿ, ðàê, áåçîïàñíàÿ õèðóðãèÿ, îíêîõèðóðãèÿ, 
ICG-ôëóîðåñöåíòíàÿ íàâèãàöèÿ, êðîâîñíàáæåíèå, êàðöèíîìàòîç.

   Äóáðîâèí Âëàäèñëàâ Þðüåâè÷, vladislavdubrovin9@gmail.com

143СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2023; 22(2): 143–159



144

REVIEWS

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2023; 22(2): 143–159

THE ROLE OF ICG-FLUORESCENCE IMAGING IN ABDOMINAL
SURGICAL ONCOLOGY

V.Yu. Dubrovin1, S.S. Tymchuk1, V.V. Davletshina1, R.V. Pavlov2, 
V.A. Kashchenko3

N.I. Pirogov Clinic of High Medical Technologies of Saint-Petersburg State University, 
St. Petersburg, Russia1

7/9, Universitetskaya Emb., 199034, St. Petersburg, Russia. E-mail: vladislavdubrovin9@gmail.com1

«Moi meditsinskii tsentr Vysokie Tekhnologii» LLC, Vsevolozhsk, Russia2

122, Oktyabrskiy Ave., 188640, Vsevolozhsk, Russia2

L.G. Sokolov North-Western Scientific and Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency, 
St. Petersburg, Russia3

4, Kultury Ave., 194291, St. Petersburg, Russia3

Abstract

The purpose of the study was to summarize and analyze the available data on modern methods of additional 
imaging using indocyanine green (ICG) used in abdominal surgical oncology. Material and Methods. The 
search and analysis of publications over the last 7–10 years was carried out using RSCI (Russian Science 
Citation Index), E-library, PubMed, Scopus, MedLine, Elsevier, Web of Science, ScienceDirect systems. 
The following keywords were used for the search: “ICG-fluorescent navigation”, “ICG-fluorescence”, “gastric 
cancer”, “colorectal cancer”, “indocyanine green”. Results. The role of ICG-fluorescent navigation in 
abdominal oncology, in particular, in surgery for cancer of the stomach, colon and rectum, identification of 
peritoneal carcinomatosis and liver metastases, as well as in biliary surgery and cholangiography, was shown. 
Intraoperative visualization of sentinel lymph nodes and mapping of lymph nodes in patients with gastric and 
colorectal cancers were described. In addition, the information on the diagnostic value of vascular imaging in 
colorectal surgery, detection of the boundaries of hepatocellular carcinoma and surrounding tissues, as well as 
real-time liver metastases using indocyanine green, was provided. Special attention was paid to ICG-mediated 
cholecystectomy and cholangiography. ICG fluorescence imaging in colorectal and gastric cancer surgery 
makes it possible to individualize the surgical approach and provide functional surgery associated with the 
performance of a sufficient and prophylactically excessive volume of surgical intervention more effectively. 
Conclusion. The presented data confirm the relevance of the search for a vector of improving the imaging 
methods used in abdominal surgical oncology, which requires even more even more multicenter prospective 
cohort studies to determine the best ways of improving the technique.

Key words: indocyanine green, imaging, cancer, safe surgery, surgical oncology, ICG-fluorescent imaging, 
perfusion, carcinomatosis.

Введение
В настоящее время благодаря развитию совре-

менных технологий, в том числе хирургических, 
большое внимание уделяется профилактике раз-
личных тяжелых осложнений. ICG-флуоресцентная 
визуализация (ICG-FI) с использованием индоциа-
нина зеленого позволила открыть множество воз-
можностей: оценивать кровоснабжение органов и 
тканей, осуществлять планирование объема вме-
шательства на дооперационном этапе, увеличивая 
его радикальность. Абдоминальная онкохирургия 
стала одним из главных направлений применения 
данной методики. В аспектах поддержания и совер-
шенствования органосохраняющей направленно-
сти в современной хирургии ICG-FI демонстрирует 
свою ценность и практичность в таких направле-
ниях, как идентификация сигнального лимфоуз-
ла (СЛУ), картирование лимфатических узлов, 
маркировка локализации опухоли, визуализация 
сосудистой анатомии, оценка достаточности кро-
воснабжения кишки в зоне анастомоза, выявление 

перитонеального карциноматоза, визуализация 
метастазов печени [1]. В колоректальной хирургии 
несостоятельность межкишечного анастомоза яв-
ляется серьезным осложнением, частота которого 
варьирует от 7 до 19,2 %. Адекватная перфузия 
кишечника является главным требованием для 
хорошего заживления анастомоза. Интраопераци-
онно оценка кровоснабжения основывается как на 
субъективном восприятии хирурга (оценка цвета 
серозной оболочки, пальпируемой пульсации и 
признаков активного кровотечения из маргиналь-
ных артерий), так и может эффективно подтверж-
даться объективными данными [2]. В связи с тем, 
что колоректальный рак по заболеваемости зани-
мает 1-е место в Российской Федерации (77 213 
случаев) и 3-е место в мире (1 931 590 случаев) по-
сле рака молочной железы и рака легкого, а также 
2-е место по смертности в Российской Федерации 
(42 079 случаев) и в мире (935 173 случая) после 
рака легкого, особенно актуальны дальнейшее 
изучение и внедрение в клиническую практику ме-
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тодик, которые перспективно способны повысить 
эффективность методов хирургического лечения 
колоректального рака [3].

Помимо активного применения ICG-флуорес-
центной визуализации в колоректальной хирургии 
возможности данной методики изучаются и в хи-
рургии рака желудка. Рак желудка один из наиболее 
распространенных видов злокачественных новооб-
разований во всем мире, он занимает 6-е место по 
заболеваемости и является четвертой ведущей при-
чиной смерти от рака во всем мире [3]. Тотальная 
или субтотальная гастрэктомия обычно сочетается 
с лимфаденэктомией D1+, D2 или D2+. На данный 
момент продолжается изучение эффективности би-
опсии сигнального лимфатического узла, выявлен-
ного посредством ICG-навигации, при раннем раке 
желудка (Тis-Т1N0M0). Однако этот метод не при-
меним в случаях распространенного рака желудка. 
Таким образом, стандартная лимфаденэктомия 
(D2) остается золотым стандартом [4]. В хирургии 
рака желудка ICG-визуализация может помочь 
хирургу в осуществлении картирования лимфа-
тических узлов и, возможно, в принятии решения 
относительно расширенной лимфаденэктомии. 
Принимая во внимание серьезные последствия не 
обнаруженных во время операции метастатических 
узлов и тот факт, что флуоресцентная визуализация 
на основе ICG является безопасным и простым 
интраоперационным инструментом, необходимы 
дальнейшие исследования для оценки ее кли-
нических преимуществ. Помимо этого, данный 
метод может быть эффективен при маркировке 
опухоли для определения границ резекции с целью 
снижения частоты выявления позитивных краев 
резекции (R1, R2) по результатам гистологического 
исследования.

Целью исследования являются поиск, обобще-
ние и анализ имеющихся данных о современных 
методах дополнительной визуализации с ис-
пользованием ICG, применяемых для усовершен-
ствования различных областей абдоминальной 
онкохирургии.

Механизм действия флуоресцентных 
методов визуализации и особенности 
фармакокинетики красителей
Флуоресценция – это свойство молекул, назы-

ваемых флуорохромами, испускать флуоресцент-
ное излучение на определенных длинах волн при 
возбуждении лазерным лучом или при воздействии 
на них ближнего инфракрасного диапазона (англ. 
near-infrared light, NIR), подаваемого ксеноновым 
источником света или лазерным устройством 
ближнего инфракрасного диапазона излучения. 
При поглощении световой энергии органическими 
молекулами флуорохрома происходит продвижение 
делокализованных электронов из основного со-
стояния на более высокий энергетический уровень. 
В дальнейшем возвращение из возбужденного 

синглетного состояния в основное обусловливает 
излучение энергии в виде флуоресценции опреде-
ленной длины волны. Флуоресценция может быть 
обнаружена с помощью специальных оптических 
прицелов и камер и далее передана на видеоэкран, 
что позволяет наблюдателю визуализировать об-
ласти анатомического интереса, где накопился 
краситель (например, сосуды, лимфатические 
узлы, желчные протоки).

Фармакокинетика индоцианина зеленого 
представляет особый интерес для изучения, так 
как влияет на особенности применения данного 
вещества. Индоцианин зеленый – водораство-
римый трикарбоцианиновый краситель, который 
связывается с липопротеинами крови после вну-
тривенного введения и остается связанным во 
внутрисосудистом отделе до момента элиминации. 
Краситель избирательно поглощается гепатоцита-
ми и выводится в неизмененном виде в желчь. Этот 
флуорофор имеет глубину проникновения в ткани 
до 5 мм и период полураспада в плазме 3–5 мин 
с элиминацией с желчью через 15–20 мин, поэтому 
он идеально подходит для повторного применения 
[5].

Возможности ICG-флуоресцентной 
визуализации в лимфографии
Применение ICG-FI в хирургии рака желудка
Внедрение флуоресцентных методов визуализа-

ции, в частности ICG- флуоресцентной навигации, 
в хирургию рака желудка позволило применять 
их при детекции сигнального лимфатического 
узла, картировании лимфатических узлов и мар-
кировке границ опухоли в целях определения 
границ резекции. Метастазирование в регионарные 
лимфатические узлы при раке желудка является 
наиболее важным прогностическим фактором, и, 
по имеющимся данным, оно встречается в 2–18 % 
случаев раннего рака желудка (РРЖ). По данным 
ретроспективного исследования L.M. Milhomem 
et al., включавшего 178 пациентов с ранним раком 
желудка, которым была выполнена гастрэктомия, 
метастазы в лимфатических узлах присутствовали 
в 13,48 % случаев. Из них 3,96 % выявлены при 
стадии опухоли T1a и 20,58 % – при стадии T1b 
[6]. Чтобы с большей точностью определить на-
личие метастазов в регионарных лимфатических 
узлах, изучается возможность идентификации и 
последующего гистологического исследования 
сторожевого лимфатического узла у пациентов с 
диагностированным РРЖ. Полученные данные 
могут быть полезны в принятии решения о тактике 
лечения пациента. Навигационная хирургия сторо-
жевого лимфоузла – вмешательство, направленное 
на обнаружение лимфатических узлов, которые 
ближе всего расположены к первичной опухоли и 
куда в первую очередь по лимфатической системе 
перемещаются метастазы. Введение ICG осущест-
вляется интраоперационно посредством эндоскопи-
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Рис. 1. Эндоскопическое введение ICG в под-
слизистый слой после циркулярного разреза 
слизистой желудка по периметру опухоли [41]

Fig. 1. Endoscopic injection of ICG into the 
submucosa after a circular incision of the gastric 

mucosa along the perimeter of the tumor [41]

Рис. 2. Визуализация введения ICG при лапароскопии (а – подслизистое введение; б – экстрагастральное введение) [41]
Fig. 2. Visualization of ICG injection during laparoscopy (a – submucosalinjection; b – extragastric injection) [41]

ческой инъекции небольшого количества вещества 
(0,75–1,25 мг) в 4 точки подслизистого слоя желудка 
вокруг первичной опухоли, общим объемом 
2 мл (рис. 1). Также возможен вариант экстрага-
стрального введения лапароскопически (рис. 2). 
По завершении введения индоцианина зеленого в 
течение некоторого времени (несколько минут) от-
мечается флуоресценция лимфатических сосудов в 
количестве 1–2, объединяющихся за период 10–15 
мин в сигнальный лимфоузел (рис. 3) [7, 1].

Рис. 3. Опухоль, лимфатический проток 
и лимфатический узел представляют 

классическую триаду [41]
Fig. 3. The tumor, lymphatic duct and 

lymph node represent a classical triad [41]

Изначально изучалось применение индо-
цианина зеленого в качестве моноиндикатора. 
Впоследствии в различных исследованиях было 
экспериментально оценено и предложено исполь-
зование ICG совместно с радиоизотопом (двойной 
метод), что значительно улучшило чувствитель-
ность и специфичность [8]. D.W. Kim et al., чье 
исследование включало 28 пациентов с РРЖ, были 
идентифицированы с помощью двойного метода 
443 лимфатических узла и 184 сторожевых узла 
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(41,5 %). Чувствительность при использовании 
метода ICG в ближнем инфракрасном диапазоне 
без радиоизотопа составила 98,9 %, специфич-
ность – 76,0 %, а частота ложноположительных 
результатов – 25,4 % по сравнению с методом 
двойного отслеживания [9]. Данные результаты 
свидетельствуют о повышении эффективности 
флуоресцентной визуализации при комбинации 
двух различных методик. Наиболее ранним и чаще 
используемым препаратом для диагностической 
визуализации (в частности, в навигационной хирур-
гии при идентификации сигнального лимфоузла, 
картировании лимфоузлов, оценке достаточности 
кровоснабжения зоны кишечного анастомоза и 
прочих) во многих странах является технеций-99, 
благодаря своей относительно невысокой стоимо-
сти, достаточной распространенности и доступ-
ности. Однако ICG обладает рядом преимуществ 
по сравнению с применением 99Tc или еще одного 
красителя – лимфазурина, которые заключаются 
в том, что индоцианин зеленый имеет более ко-
роткий временной интервал между инъекциями и 
не требует использования гамма-зонда. Действие 
ICG основано на испускании флуоресцентного 
излучения молекулами препарата, накапливаю-
щегося в лимфатических узлах, которое хирург 
обнаруживает визуально. Это обеспечивает точную 
идентификацию сторожевых лимфатических узлов, 
в то время как радиоизотопный метод основан на 
сравнительной оценке значений гамма-излучения 
в области биопсии или хирургического вмешатель-
ства. Простота использования и чувствительность 
ICG делают его привлекательной альтернативой 
радиоизотопу. Основными ограничениями методи-
ки являются возможность ее использования только 
для обнаружения поверхностных лимфатических 
узлов и продолжительность времени диссекции 
не более 30 мин в связи с быстрым печеночным 
клиренсом препарата. По мнению Murawa et al., 
использование ICG может сочетать преимущества 
99Tc и лимфазурина [10]. По результатам мета-
анализа M.F. He et al. визуальная навигация в со-
четании с биопсией сигнального лимфатического 
узла под контролем ICG клинически осуществима 
и особенно эффективна в отношении РРЖ. Высо-
кая чувствительность может быть достигнута при 
воздействии ближнего инфракрасного диапазона на 
индоцианин зеленый. Различия в чувствительности 
при диаметре опухоли ≤30 мм и >30 мм в случае 
открытого вмешательства и лапароскопической 
хирургии были незначительными (p>0,05) [11].

Особенности применения 
ICG-флуоресцентной визуализации в случае
паратуморозного введения флуорофора
Сейчас с совершенствованием методов ин-

струментальной диагностики и распространением 
системы раннего скрининга доля выявления ран-
него рака желудка (Тis-Т1N0M0) в Корее и Японии 

превышает 60 % [9]. Однако в России рак желудка 
выявляется преимущественно на поздних стадиях. 
Частота метастазирования при раннем раке желудка 
варьирует: при T1a – 0–7 %, при Т1b – 15–20 % [12]. 
В ретроспективное исследование, проведенное 
Y. Ushimaru et al., были включены 84 пары пациен-
тов со сходными характеристиками (пол, возраст, 
ИМТ, cTNM и гистологический тип опухоли; а 
также вид хирургического доступа, время вмеша-
тельства и кровопотеря), которым проведена лапа-
роскопическая дистальная субтотальная резекция 
желудка с выполнением эндоскопической марки-
ровки границ опухоли индоцианином зеленым и 
без нее. Группа ICG имела более короткое время 
вмешательства (р<0,001), меньшую интраопера-
ционную кровопотерю (р=0,005) и значительно 
меньшее время послеоперационного пребывания 
в стационаре (р<0,001). Положительные края ре-
зекции были подтверждены в 5 (6,0 %) случаях в 
группе без ICG, тогда как в группе ICG их не было 
(р=0,008). Введение ICG осуществляется интраопе-
рационно посредством эндоскопической инъекции 
небольшого количества вещества в подслизистый 
слой желудка вокруг первичной опухоли. Введен-
ный ICG не привел к каким-либо нежелательным 
явлениям во время операции. Таким образом, 
флуоресцентная визуализация с ICG осуществима, 
безопасна и потенциально может быть использова-
на при маркировке опухоли для определения линии 
хирургической резекции [13].

Картирование лимфатических узлов 
при раке желудка
В хирургии рака желудка важное место занима-

ет адекватная лимфодиссекция, которая позволяет 
значительно улучшить отдаленную выживаемость 
и точность стадирования опухоли у больных раком 
желудка. С тех пор как в 1994 г. S. Kitano et al. пред-
ставили данные об использовании лапароскопиче-
ской гастрэктомии у пациентов с раком желудка, 
данная операция стала широко использоваться 
в клинической практике [14]. Сегодня лимфаде-
нэктомия часто выполняется без помощи методов 
визуализации в соответствии с опытом хирурга. 
Однако из-за сложной сосудистой анатомии и 
лимфодренажа вокруг желудка актуален вопрос 
эффективной и достаточной лимфодиссекции без 
увеличения связанных с операцией осложнений 
при выполнении дистальной субтотальной ре-
зекции желудка или гастрэктомии (рис. 4, 5). ICG 
позволяет выявить большее количество положи-
тельных л/у и снизить частоту несоответствия л/у 
при выполнении D2-лимфодиссекции. Q.Y. Chen 
et al. проведено рандомизированное исследование, 
в ходе которого 133 пациентам выполнена лапаро-
скопическая гастрэктомия с D2-лимфодиссекцией 
под контролем ICG и 133 – стандартная лапароско-
пическая гастрэктомия с D2-лимфодиссекцией без 
ICG-визуализации. По результатам, общее число 
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Рис. 4. В ходе выполнения лимфодиссекции группы 4sb демонстрируется визуализация лимфоузлов при осмотре в белом свете 
(а) и в режиме ближнего инфракрасного излучения (NIR-флуоресценция) (б) [41]

Fig. 4. Visualization of lymph nodes during 4sb lymph dissection, white light image (a),  near infrared light image (NIR-fluorescence) (b) 
[41]

Рис. 5. Лимфодиссекция 6-й группы лимфатических узлов на этапе лапароскопической резекции желудка в обычном свете (а) 
и в режиме NIR-флуоресценции (б). Правые желудочно-сальниковые сосуды клипированы и пересечены. Флуоресценция в 

правой части фото (б) соответствует месту расположения опухоли желудка [41]
Fig. 5. Lymph node dissection of the 6th group of lymph nodes during laparoscopic gastric resection in normal light (a) and in NIR-fluo-
rescence mode (b). The right gastro-omentum vessels are clipped and crossed. The fluorescence in the right part of photo (b) corre-

sponds to the location of the stomach tumor [41]

лимфоузлов, удаленных в группе пациентов с ICG, 
было значительно больше, чем в группе без ICG 
(49,6 vs 41,7, p<0,001), а частота несоответствия 
лимфатических узлов в группе с ICG была ниже, 
чем в группе без ICG (31,8 % vs 57,4 %, p<0,001). В 
то же время процесс послеоперационного восста-
новления был сопоставим, и не было обнаружено 
достоверной разницы между группами ICG и не-
ICG по частоте (20 из 129 пациентов [15,5 %] vs 21 
из 129 [16,3 %], p=0,86) или тяжести осложнений 
в течение 30 дней после операции [7].

Роль ICG-FI визуализации при 
картировании лимфатических узлов 
в колоректальной хирургии
При выполнении вмешательства по поводу 

колоректального рака лимфодиссекция является 
неотъемлемым компонентом операции. Имеются 
определенные стандарты лимфодиссекции, однако 
вопрос ее достаточного объема не теряет актуаль-
ности. Благодаря интраоперационному приме-
нению ICG-флуоресцентной навигации имеется 
возможность индивидуализировать лимфодис-
секцию, определить наличие флуоресцирующих 
лимфоузлов, выходящих за границы стандартной 

области лимфаденэктомии, и, как следствие, 
расширить ее объем и увеличить радикальность 
операции. Данные о расположении визуализируе-
мых лимфоузлов могут приводить к изменению 
плана хирургического вмешательства и стратегии 
лечения пациента. Количество лимфоузлов, по-
раженных метастазами и подвергшихся патомор-
фологическому изучению, обусловливает прогноз 
колоректального рака. Важно учитывать необходи-
мость анализа определенного количества лимфа-
тических узлов (не менее 12–16) для наибольшей 
диагностической значимости результата. Таким 
образом, подчеркивается польза применения ICG-
FI в увеличении числа выявленных лимфатических 
узлов во время хирургического вмешательства. 
N. Nishigori et al. проведено проспективное ис-
следование, в которое был включен 21 пациент с 
выполненной лапароскопической резекцией кишки 
по поводу колоректального рака с интраопераци-
онной флуоресцентной навигацией. У 11 из них 
опухоль локализовалась в прямой кишке, у 4 – в 
восходящей ободочной кишке, у 3 – в сигмовидной 
кишке, у 1 – в поперечной ободочной кишке, у 1 – в 
слепой кишке и у 1 – в аппендиксе. После эндо-
скопической перитуморозной инъекции раствора 
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Рис. 6. Демонстрируется флуоресцентная лимфография во 
время выполнения этапа левосторонней гемиколэктомии в 
обычном свете (а) и в режиме NIR-флуоресценции (б). От-

мечается флуоресценция апикальных лимфатических узлов у 
основания нижней брыжеечной артерии (б). На изображении 
(в) – этап медиолатеральной мобилизации под флуоресцент-

ным контролем [1] 
Fig. 6. Fluorescent lymphography during left-sided hemicolec-

tomy in normal light (a) and in NIR-fluorescence mode (b). 
Fluorescence of apical lymph nodes at the base of the inferior 

mesenteric artery (b), mediolateral mobilization under fluorescent 
control (c) [1]

ICG и последующего картирования лимфатических 
узлов у 23,5 % пациентов требовалось изменение 
в объеме лимфаденэктомии, у 16,7 % – изменение 
плана резекции кишечника [15].

В исследовании M. Caprioli et al. с помощью 
ICG-FI было выявлено 499 лимфатических узлов 
у 32 пациентов с колоректальным раком. Иссле-
довано гистологически 50 ICG-положительных 
лимфатических узлов за пределами стандартной 
области лимфодиссекции, однако ни в одном из 
них не выявлено метастазов. Это показывает, что 
хирургия под контролем ICG безопасна и осуще-
ствима, не имеет лучевого воздействия. Однако 
при высоком уровне чувствительности имеется 
достаточно низкий уровень специфичности [16].

Кроме того, показано, что ICG убивает раковые 
клетки толстой кишки in vitro за счет фотодинами-
ческого эффекта. Синглетный кислород, высво-
бождаемый при возбуждении ICG, способствует 
образованию продуктов перекисного окисления 
липидов, которые убивают опухолевые клетки тол-
стой кишки. Несмотря на перспективность данного 
направления, исследования in vivo необходимы для 
определения жизнеспособности эксперименталь-
ных методов лечения [10].

Применение ICG подразумевает возможность 
его перитуморозного введения как периопераци-
онно, так и интраоперационно. При  интраопе-
рационном использовании хирургу необходимо 
предотвратить раздувание толстой кишки, что 
осуществляется ее компрессией проксимальнее 
опухоли. Рекомендуется развести 25 мг ICG в 20 мл 
физиологического раствора. Не позднее 10–15 мин 
перед вмешательством краситель инъецируют 
эндоскопически перитуморально в подслизистый 
слой (болюсно по 0,5–1 мл на каждый квадрант 
опухоли) или в область рубца, в случае наличия 
в анамнезе факта удаления первичной опухоли. 
Таким образом будет обеспечиваться правильная 
диффузия в лимфатические сосуды. Эффективное 
действие ICG-флуоресценции для выполнения 
лимфаденэктомии сохраняется не более 120 мин 
после введения красителя (рис. 6) [1, 5]. Помимо 
этого, описан способ субсерозной инъекции ICG 
перитуморально во время операции посредством 
лапароскопии при использовании инфузионной 
системы Butterfly, связанной со шприцем с индо-
цианином зеленым [1]. У представленного способа 
есть ряд недостатков, к которым относятся труд-
ность осуществления и поверхностность введения 
препарата, что способствует попаданию ICG на 
брюшину и затруднению или даже невозможно-
сти интерпретации результатов. Однако имеются 
результаты исследования, в котором сравнивались 
два вышеуказанных способа. Эндоскопическая  
подслизистая инъекция ICG проведена 7 (33 %) 
пациентам. Из них у 3 пациентов, которым вы-
полнена эндоскопическая подслизистая инъек-
ция, произошла экстравазация ICG, и адекватно 

провести картирование лимфатических узлов не 
удалось. В 4 случаях по результатам картирова-
ния лимфатических узлов был изменен объем 
резекции. Еще 14 (67 %) пациентам выполнили 
интраоперационную лапароскопическую периту-
моральную субсерозную инъекцию индоцианина 
зеленого. Таким образом, по мнению M. Ho и 
et al., лапароскопическая субсерозная инъекция 
ICG является более предпочтительным путем для 
введения ICG, так как она сводит к минимуму 
экстравазацию и помогает идентифицировать 
дренажные лимфатические узлы без увеличения 
длительности операции [17].
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Таким образом, флуоресцентная визуализация 
после эндоскопической перитуморальной инъ-
екции ICG может быть использована для карти-
рования лимфатических узлов при операциях по 
поводу  колоректального рака (КРР). Однако в 
определенных случаях можно столкнуться с огра-
ничениями данной методики. Есть риск затрудне-
ния визуализации лимфатических узлов в связи с 
проникновением красителя в окружающие ткани 
и его распространением внутри брюшной полости 
при нарушении техники инъекции, а также при 
контакте флуорофора с рабочими частями хирур-
гического инструментария. Нарушение структуры 
и последующее замещение соединительной тканью 
лимфатических сосудов у больных раком прямой 
кишки после неоадъювантной лучевой терапии так-
же способствуют осложнению визуализации [18].

Некоторые особенности имеются при картиро-
вании лимфатических узлов в случае локализации 
рака ободочной кишки в селезеночном изгибе. 
Лимфоотток от области селезеночного изгиба на-
правлен вдоль восходящей ветви a. colica sinistra 
(часто), левой ветви a. colica media (редко). В таком 
случае вариантами оперативного вмешательства 
являются расширенная правосторонняя гемико-
лэкотомия либо левосторонняя гемиколэктомия. 
Так, P. Tejedor et al. представлен клинический 
случай пациента, которому выполнена роботи-
зированная резекция толстой кишки по поводу 
опухоли селезеночного изгиба (T3N1M0). С по-
мощью интраоперационной ICG-визуализации 
идентифицированы лимфоузлы вдоль восходящей 
ветви a. colica sinistra и выполнена левосторонняя 
гемиколэктомия. Можно прийти к выводу, что 
лимфатическое картирование в режиме реального 
времени позволяет хирургу определить тип не-

обходимого вмешательства [19]. Помимо этого, 
по данным C.E. Vasey et al., лимфоотток на 60-й 
мин значительно преобладал по лимфатическим 
сосудам и лимфоузлам вдоль a. colica sinistra 
(рис. 7) у 96 % пациентов (интерквартильный диа-
пазон, 113–413) по сравнению с a. colica media (ин-
терквартильный диапазон, 15–49; р<0,0001), что в 
9,2 раза больше в первом случае. Лимфодиссекция 
этих лимфоузлов должна быть приоритетной при 
резекциях у пациентов с опухолью в селезеночном 
изгибе с важным вторичным акцентом на лимфа-
тические лимфоузлы вдоль левой ветви a. colica 
media [20].

Идентификация сторожевого 
лимфатического узла в случае 
колоректального рака
Изначально флуоресцентная идентификация 

сторожевого лимфатического узла (СЛУ) была 
предложена как вспомогательный метод в хи-
рургии рака молочной железы, затем методика 
стала применяться при хирургическом лечении 
меланомы и рака различных отделов желудочно-
кишечного тракта. В настоящее время в колорек-
тальной хирургии ведется активная дискуссия 
относительно целесообразности выявления СЛУ 
при КРР. Обнаружение СЛУ определяет такие 
задачи, как ультрастадирование и улучшение по-
казателей выживаемости и прогноза заболевания 
при назначении адъювантной химиотерапии, 
обусловленном повышением стадии заболевания. 
Кроме того, лимфатическое картирование может 
помочь определить характер регионарного бассей-
на и распознать аберрантный лимфатический путь 
дренирования, который может изменить степень 
радикальности лимфаденэктомии, реализуя кон-
цепцию индивидуальной хирургии. Выявленные 
СЛУ (рис. 8) в дальнейшем подлежат патоморфо-
логической и иммуногистохимической оценке на 
предмет наличия метастазов и микрометастазов. 
ICG-флуоресценция позволяет выявлять лимфо-
узлы внутри или за пределами стандартной зоны 
и менять план вмешательства. Мезоколические 
СЛУ вне традиционного поля резекции иденти-
фицированы у 4 из 18 пациентов с помощью ICG-
визуализации [18]. 

Отмечено выявление сторожевого лимфати-
ческого узла при ICG-визуализации у 25 из 26 
пациентов с диагностированным раком толстой 
кишки (частота обнаружения – 96 %), а при ги-
стологическом исследовании материала метаста-
тическое поражение было обнаружено у 9 из 11 
пациентов (чувствительность – 82 %). В среднем 
частота идентификации СЛУ составляет 89–98 % 
при ложноотрицательном показателе – 18–67 %. 
Представленные результаты демонстрируют, что 
ICG-флуоресцентная визуализация является эф-
фективной альтернативой 99Тс, при использовании  
которого ложноотрицательный показатель равен 

Рис. 7. Этап лапароскопической резекции левых отделов при 
раке селезеночного угла ободочной кишки, в зажиме левая 

ободочная артерия (клипирована). Демонстрирована различ-
ная интенсивность накопления ICG, которая проявляется раз-
личными цветами свечения (оранжевый цвет – максимальная 

концентрация красителя) [41]
Fig. 7. Laparoscopic resection of the left colon in cancer of 

the splenic angle of the colon; the left colon artery is clamped 
(clipped). Different intensity of ICG accumulation, which is mani-
fested in different colors of luminescence (orange is the maxi-

mum concentration of the dye), is demonstrated [41]
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40 % [10]. Сопоставимые результаты получены 
C. Alius et al., согласно которым частота об-
наружения СЛУ при колоректальном раке со-
ставляет 90–95 %. Однако выявлена переменная 
чувствительность в диапазоне от 0 до 85,6 % в 
обнаружении метастазов в удаленных лимфоуз-
лах после гистологического исследования [21]. 
Для повышения эффективности методики путем 
предотвращения рассеивания флуоресценции 
H. Andersen et al. исследована возможность при-
менения смеси ICG с альбумином, но значимых 
результатов с точки зрения идентификации 
лимфатических узлов отмечено не было [22]. 
S.H. Emile et al. в метаанализе, в который было 
включено в общей сложности 12 исследований 
(248 пациентов), оценивали чувствительность и 
специфичность ICG-флуоресценции при обнару-
жении сторожевых лимфатических узлов при ко-
лоректальном раке. Авторы сообщили о точности 
методики, равной 75,7 %, чувствительности – 71 %, 
специфичности – 84,6 % [23].

Для идентификации сигнального лимфатическо-
го узла требуется выполнение аналогичной техни-
ки введения флуорохрома, как и при картировании 
лимфоузлов, однако становится неэффективным 
проведение предоперационного эндоскопического 
перитуморозного инъецирования, так как флуорес-
ценция СЛУ чаще всего определяется в течение 
первых 10–15 мин после инъекции флуорофора, 
что требует введения индоцианина зеленого не-
посредственно во время операции. Индоцианин 
зеленый остается в регионарных лимфатических 
узлах на протяжении 24–48 ч. 

Возможности ICG-флуоресцентной 
навигации при боковой тазовой 
лимфодиссекции (LPLD) у пациентов 
с раком прямой кишки 
Одним из методов локорегионарного кон-

троля рецидивов после резекции прямой кишки 
по поводу рака является латеральная тазовая 
лимфодиссекция (LPLD), что является ее боль-

шим преимуществом. В то же время при LPLD 
наблюдается увеличение продолжительности 
вмешательства, кровопотери, а также частоты на-
рушений мочеиспускания и мужских сексуальных 
расстройств. Показатель успешности выявления 
СЛУ с помощью ICG-визуализации при LPLD у 
больных раком нижнеампулярного отдела прямой 
кишки составил 92,5 % (в 3,3 раза выше, чем без 
применения ICG). По данным M. Kusano et al., 
боковые СЛУ выявлены у 92,5 % пациентов. Из 
них 54,3 % СЛУ обнаружены в области внутрен-
ней подвздошной артерии, 42,5 % – обтураторной, 
2,1 % – наружной подвздошной и 0,1 % – общей 
подвздошной [24]. По результатам крупного РКИ 
JCOG0212 у 7 % пациентов с клинической стадией 
II/III рака нижнеампулярного отдела прямой кишки 
без признаков регионарного метастазирования по 
данным клинических и инструментальных методов 
исследования, проведенных предоперационно, 
обнаружены и подтверждены гистологически 
метастазы в лимфоузлах малого таза с помощью 
ICG-флуоресценции [25]. T. Akiyoshi et al. прихо-
дят к выводу, что частота латерального тазового 
метастазирования составляет 20 %, отрицательная 
прогностическая ценность – 100 % [26]. Также от-
мечено, что успешность визуализации лимфоузлов 
при LPLD напрямую зависит от дозы введения 
индоцианина зеленого. Так, при дозе введения 
ICG менее 5 мг/мл лимфатические узлы не обна-
руживаются [21].

Также ICG-FI показывает свою эффективность 
и повышает безопасность LPLD при флуорес-
центной визуализации мочеточников, внутренней 
подвздошной артерии и ее ветвей. S. Ryu et al. 
проведено исследование, в которое включено 14 
пациентов. У 11 пациентов был рак прямой киш-
ки, у 1 – рак анального канала, у 2 – рецидив рака 
прямой кишки. ICG-флуоресцентная визуализа-
ция проведена 11 пациентам, у всех мочеточники 
четко идентифицированы как флуоресцентные до 
диссекции вокруг мочеточника, флуоресцировали 
внутренние подвздошные с ветвями, пупочные и 

Рис. 8. На данном изображении представлено флуоресцентное свечение сигнального лимфоузла при проведении вмешатель-
ства по поводу рака нисходящего отдела ободочной кишки при осмотре в белом свете (а) и в режиме ближнего инфракрасного 

излучения (NIR-флуоресценция) (б) [1]
Fig. 8. Fluorescent glow of the sentinel lymph node during surgery for cancer of the descending colon when examined in white light (a) 

and in near-infrared light (NIR-fluorescence) (b) [1]
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верхние пузырные артерии. Время от внутривен-
ного введения ICG до флуоресценции внутренней 
подвздошной артерии составило в среднем 38 с 
(17–57), что демонстрирует снижение частоты 
интраоперационных осложнений при LPLD [27]. 

Биопсия сторожевого лимфатического узла 
может иметь особое применение у пациентов с 
верифицированным раком прямой кишки при вы-
полнении трансанальных резекций, в результате 
чего может измениться объем резекции на более 
радикальный [21].

Направления и аспекты использования
ICG-навигации при внутривенном 
введении красителя
Роль IC-FI в оценке кровоснабжения кишки
ICG-FI является вспомогательным инструмен-

том для определения оптимального уровня резек-
ции кишки благодаря интраоперационной оценке 
и анализу индивидуальных особенностей анатомии 
сосудистого русла в каждом конкретном случае. 
При этом индоцианин зеленый рекомендуется 
вводить интраоперационно внутривенно струйно 
в объеме 5 мл (5–10 мг препарата). В сосудистую 
фазу артерии лучше всего флуоресцируют на 
протяжении первых 40 с. Через указанное время 
начинается паренхиматозная фаза, и уровень флуо-
ресценции постепенно снижается. Пока свойства 
красителя сохраняют свое действие, имеется воз-
можность четкой визуализации сосудов, кровос-
набжающих кишку. 

Благодаря ICG-FI имеется возможность оцени-
вать достаточность перфузии тканей кишки и тем 
самым снижать риск развития несостоятельности 
межкишечного анастомоза. Данное осложнение 
встречается в колоректальной хирургии с частотой 
7–19,2 % [2], с летальностью до 32 % [1]. Наиболее 
распространенной причиной несостоятельности 
является нарушение перфузии тканей кишки в 
зоне межкишечного анастомоза. Применение 
ICG облегчает определение оптимального места 
резекции во время разделения брыжейки и позво-
ляет отчетливо визуализировать области ишемии 
или плохой перфузии до момента выполнения 
анастомоза после разделения брыжейки (рис. 9), 
что значительно облегчает оценку васкуляриза-
ции после завершения реконструкции [5]. Оценка 
и анализ перфузии тканей, осуществляемые при 
ICG-флуоресцентной ангиографии, дают возмож-
ность, помимо традиционной оценки достаточно-
сти кровоснабжения тканей, которая основана на 
субъективном восприятии хирурга (оценка цвета 
серозной оболочки, пальпируемой пульсации и 
признаков активного кровотечения из маргиналь-
ных артерий), получить более точное измерение 
уровня перфузии тканей. Это способствует сниже-
нию риска несостоятельности анастомоза, благо-
даря возможности интраоперационного изменения 
и моделирования оперативного вмешательства, 

связанного с адекватной и более детальной оценкой 
кровоснабжения тканей в области межкишечного 
анастомоза, что особенно значимо для коморбид-
ных пациентов и при наличии сложностей форми-
рования анастомоза [1]. 

По мнению L. Boni et al., для оценки перфузии 
кишки рекомендуется введение раствора ICG дву-
мя болюсами по 3 мл (0,2 мг/кг). Первое введение 
выполняют после разделения брыжейки, что по-
зволяет визуализировать участки с хорошей перфу-
зией. Второе болюсное введение осуществляется 
до выполнения межкишечного анастомоза для под-
тверждения адекватной васкуляризации. В некото-
рых случаях можно обнаружить разницу между 
запланированной линией резекции и границами 
участков с хорошей перфузией и скорректировать 
уровень линии пересечения [5].

Проведено крупное проспективное мульти-
центровое исследование PILLAR II, в которое 
включено 147 пациентов. Вмешательства про-
водились по поводу дивертикулита (44 %), рака 
прямой кишки (25 %) и ободочной кишки (21 %). 
ICG-флуоресцентная ангиография способствовала 
изменению уровня пересечения кишки у 11 (8 %) 
пациентов. Несостоятельность анастомоза со-
ставила 1,4 %; при этом у 11 пациентов, которым 
изменили уровень пересечения кишки, несостоя-
тельности анастомоза не было [28].

В качестве итога приведены результаты мета-
анализа G. Tang et al., в котором проанализированы 
результаты 20 исследований (5125 пациентов с 
хирургическим вмешательством по поводу КРР). 
Применение ICG-флуоресцентной визуализации не 
снижало частоту повторных операций, частоту кон-
версии или смертность. Но ICG-FI действительно 
снижала частоту несостоятельности анастомоза, а 
также уменьшала объем интраоперационной крово-
потери. Кроме того, применение ICG не увеличива-
ло частоту общих послеоперационных осложнений, 

Рис. 9. Видны распределение перфузии толстой кишки при ис-
пользовании ICG-флуоресцентной визуализации, а также четкий 

край демаркации. Зеленым цветом светится хорошо перфузи-
руемая часть кишки, красным – плохо перфузируемая [41]

Fig. 9. The distribution of colon perfusion and a clear edge of 
demarcation are clearly visible when using ICG – fluorescent 

imaging. The well–perfused part of the intestine glows green, the 
poorly perfused part glows red [41]
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Рис. 11. Выполнение этапа лапароскопической холецистэктомии. Представление переднего вида критериев безопасности по 
Strasberg в обычном свете (а) и в режиме флуоресценции (б). Видно место соединения пузырного протока с общим желчным 

протоком [41]
Fig. 11. Laparoscopic cholecystectomy. The anterior view of the Strasberg safety criteria in normal light (a) and in fluorescence mode 

(b). The junction of the cystic duct with the common bile duct is visible [41]

Рис. 10. Контроль расположения магистральных желчных протоков: а – передний; б – задний вид при лапароскопии в флуорес-
центном режиме [41]

Fig. 10. The location of the main bile ducts is monitored: a – anterior; b – posterior view during laparoscopy in fluorescent mode [41]

послеоперационной кишечной непроходимости, 
кровотечений из анастомоза, возникновения стрик-
тур анастомоза и время операции [29].

ICG-флуоресцентная визуализация 
в билиарной хирургии и холангиографии
Визуализация внепеченочных 
желчевыводящих путей
В последние годы флуоресцентная визуализа-

ция с применением ICG приобрела популярность в 
гепатобилиарной хирургии. Наиболее активно ме-
тодика применяется в качестве вспомогательного 
метода при холецистэктомии, особенно лапароско-
пическим доступом. Серьезным осложнением этой 
операции все еще является повреждение желчных 
протоков. Несмотря на то, что лапароскопическая 
холецистэктомия (ЛХЭ) является очень распро-
страненным вмешательством, частота травм желч-
ных протоков составляет 0,3–0,7 % [30]. Помимо 
истечения желчи и риска возникновения желчного 
перитонита, повреждение желчных путей может 
привести к обструкции с последующей механи-
ческой желтухой. Позднее распознавание данного 
осложнения остается достаточно частым явлением, 
что, в свою очередь, приводит к снижению каче-
ства жизни пациентов. Основной причиной по-
вреждения желчных путей является неправильная 
идентификация анатомических структур. Важным 
аспектом вмешательства является достижение 
«critical view of safety» (CVS) перед пересечением 

пузырной артерии и пузырного протока, что явля-
ется стандартом выполнения ЛХЭ. В  исследовании 
M.A. Nijssen et al. оценивалась эффективность 
достижения CVS во время ЛХЭ у 1108 пациентов 
по данным протоколов хирургических вмеша-
тельств и видеозаписей операций. Обнаружено, 
что CVS достигнут только в 10,8 % случаев и лишь 
в 18,7 % случаев протоколы вмешательств и 
видеозаписи совпадали в оценке CVS. Следует 
отметить, что ни у одного из пациентов с повреж-
дением желчных путей CVS не был достигнут 
[31]. Актуальными являются поиск и применение 
методов улучшения визуализации анатомических 
структур. Одним из таких методов является интра-
операционная холангиография. ICG в объеме 4 мл 
рекомендуется вводить внутривенно не менее чем 
за 30 мин до операции, что позволяет флуорофо-
ру накопиться в желчи. При плановой холеци-
стэктомии ICG рекомендуется вводить за 6–10 ч 
до процедуры. Таким образом, большая часть 
индоцианина зеленого аккумулируется во внепе-
ченочных протоках со снижением концентрации в 
паренхиме печени. После введения флуорофор на-
капливается в желчи, что способствует улучшению 
визуализации анатомии желчных путей, особенно в 
треугольнике Кало (рис. 10). Стандартная доза ICG 
для флуоресцентной холецистэктомии составляет 
0,1–0,2 мг/кг [5].

Применение ICG позволяет идентифицировать 
анатомию желчевыводящих путей с чувствитель-
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ностью 100 % и, в частности, место соединения пу-
зырного протока с общим желчным протоком (рис. 
11) [5]. Данная методика может демонстрировать 
свои преимущества не только при рутинном ходе 
вмешательства, но также в случаях вариантной 
анатомии желчевыводящих путей или при наличии 
признаков воспаления, создающих повышенный 
риск ятрогенного повреждения. 

ICG-FI в хирургии печени
Обсуждая вопросы тканевой перфузии индоци-

анина зеленого, следует отметить, что в хирургии 
печени ICG изначально использовался для оценки 
функции печени, что не теряет своей актуальности. 
Выделение ICG зависит от печеночного кровотока, 
гепатоцеллюлярной функции и, соответственно, 
экскреции желчи в связи с фармакологическими 
характеристиками препарата. Выведение ICG пред-
ставляет собой эффективный динамический тест, 
характеризующий функцию печени и перфузию в 
периоперационных условиях, что применимо при 
хирургических вмешательствах на печени и при 
трансплантации печени. 

Помимо этого, ICG может быть полезен при 
операциях у пациентов с гепатоцеллюлярной 
карциномой (ГЦК). Индоцианин зеленый имеет 

свойство накапливаться в тканях ГЦК и в парен-
химе печени вокруг очагов опухоли, что может 
быть использовано для повышения эффективности 
обнаружения и радикальности удаления новообра-
зования, благодаря флуоресценции границы ГЦК и 
пораженных окружающих тканей в режиме реаль-
ного времени, что также способствует снижению 
частоты интра- и постоперационных осложнений 
(рис. 12). S. Yao et al. проведено исследование, 
направленное на оценку клинической значимости 
ICG-FI при правосторонней гемигепатэктомии для 
лечения 47 пациентов с гистологически верифици-
рованной гепатоцеллюлярной карциномой. У 18 
из них вмешательство выполнено под контролем 
ICG-FI (группа 1), в то время как 29 пациентам 
проведена гемигепатэктомия без ICG-контроля 
(группа 2). Полученные результаты демонстри-
руют снижение объема интраоперационной кро-
вопотери у пациентов с ICG-визуализацией по 
сравнению с пациентами без нее (261 ± 144 vs
438 ± 384 мл, p=0,031). Функция печени быстрее 
восстанавливается в первой группе в связи с от-
меченными более низкими максимальными уров-
нями АЛТ. Диапазон флуоресценции ICG у всех 18 
пациентов на поверхности печени соответствовал 
линии ишемии (демаркационной), а также у всех 

Рис. 12. ICG-визуализация при ГЦК на фоне цирроза печени: представлен внешний вид органа (а). В режиме NIR определяются 
очаги накопления ICG, которые соответствуют опухолевым узлам (указаны стрелками) (б). Представлено выполнение абляции 

опухолевого узла, выявленного в режиме NIR (в). Удаление опухолевого узла печени, выявленного в режиме NIR (г) [41]
Fig. 12. ICG imaging in hepatocellular carcinoma combined with liver cirrhosis: view of the organ (a). In the NIR mode, the foci of ICG 
accumulation, which correspond to the tumor nodes (indicated by arrows) (b) are seen. The ablation of the tumor detected in the NIR 

mode (c). Removal the liver tumor detected in the NIR (d) mode [41]
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пациентов первой группы при морфологическом 
исследовании отмечаются отрицательные края 
резекции. Среднее время пребывания в стационаре 
в первой группе составило (11,1 ± 7,8) дней, что 
меньше, чем в группе без ICG-контроля (13,4 ± 7,1). 
Частота послеоперационных осложнений состави-
ла 5/18 в  группе 1 по сравнению с 18/29 в  группе 2. 
Таким образом, ICG-FI может модифицировать 
гемигепатэктомию в режиме реального времени с 
повышением точности и безопасности для лечения 
пациентов с ГЦК [32].

При использовании ICG-флуоресцентной 
визуализации при вмешательствах на печени 
необходимо учитывать определенные аспекты. 
Флуоресценция ткани печени достигается либо при 
внутривенном введении препарата через перифе-
рический или центральный венозный доступ, либо 
при локальной инъекции в воротную вену интрао-
перационно в расчете концентрации 0,25 мг/кг [33]. 
В случае периферического или центрального ве-
нозного введения раствора индоцианина зеленого 
флуоресценция ткани печени возникает через 5 мин;
при локальном введении – в течение 1–2 мин. При 
циррозе печени ткани, пораженные фиброзом, 
визуализируются медленно и неоднородно, что 
может привести к диагностическим затруднени-
ям. Введение препарата за день до вмешательства 
обеспечит клиренс ICG в нормальной паренхиме 
печени с остаточным окрашиванием в области из-
мененной ткани.

ICG-опосредованная 
идентификация метастазов печени
ICG-FI может быть эффективна при резекции 

печени в случае наличия поверхностных метаста-
зов размерами не более 3 мм, не обнаруженных с 
помощью иных визуализационных методов диа-
гностики. В том случае, когда метастазы имеют 
малые размеры (до 9 мм), наблюдается флуорес-
ценция всего очага. Однако можно отметить лишь 
частичную флуоресценцию по типу обода, распо-
ложенную на периферии метастатического очага, 
когда его размеры преодолевают значение более 
20 мм. По имеющимся данным, чувствительность 
методики колеблется от 96 до 100 %, специфич-
ность – от 83 до 94 %. Рекомендуется вводить 

Рис. 13. Визуализация метастаза в печени при колоректальном раке в обычном свете (а) и в режиме NIR-флуоресценции (б) [1]
Fig. 13. Visualization of liver metastasis in colorectal cancer in normal light (a) and in NIR-fluorescence mode (b) [1]

флуорофор внутривенно струйно (дозировка 
0,1–0,5 мг/кг массы тела) за 12–24 ч до операции 
[1]. Данный временной интервал обоснован фар-
макокинетикой препарата, в течение этого  периода 
происходит экскреция нормальной паренхимой 
печени большей части введенного ICG, однако 
он сохраняется в неопухолевых клетках вокруг 
метастатического очага (рис. 13).

Выявление перитонеального 
карциноматоза при колоректальном раке 
с помощью ICG-визуализации 
Крайне значимыми прогностическими факто-

рами карциноматоза брюшины при колоректаль-
ном раке являются стадирование и достаточность 
циторедуктивной операции. ICG-флуоресцентная 
визуализация может облегчить поиск и оценку опу-
холевой ткани за пределами первичной опухоли, 
обеспечивая более высокий уровень эффектив-
ности по сравнению со стандартными методами 
визуального осмотра и пальпации. В подтвержде-
ние данной концепции можно представить иссле-
дование A. Filippello et al., по результатам которого 
отмечено накопление ICG при перитонеальном 
карциноматозе в случае колоректального рака в 
связи с повышенной проницаемостью и ретенцией 
препарата опухолевой тканью, данные эффекты 
могут быть усилены бевацизумабом, исполь-
зуемым для ингибирования неоангиогенеза [34]. 
G. Barabino et al. показали верную идентификацию 
перитонеального карциноматоза в 42 (72,4 %) 
из 58 очагов поражения брюшины. Однако 12 
(40 %) из 30 поражений брюшины, не верифици-
рованных гистологически как карциноматозные 
образования, также флуоресцировали после вве-
дения ICG. Полученные результаты демонстри-
руют, что тест чувствителен, но не специфичен 
[35]. По мнению N.J. Harlaar et al., вмешательства 
под контролем молекулярной флуоресценции с 
использованием флуоресцентного индикатора 
бевацизумаб-IRDye800CW являются безопасной 
и перспективной методикой диагностики. Этот 
метод может иметь дополнительную ценность 
для пациентов с перитонеальными метастазами 
колоректального рака за счет улучшения отбора 
пациентов и оптимизации циторедуктивных вме-



156

REVIEWS

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2023; 22(2): 143–159

шательств. Последующие исследования необхо-
димы для окончательной оценки диагностической 
точности молекулярной флуоресценции на основе 
бевацизумаба-IRDye800CW, необходимой при при-
нятии клинических решений [36].

В исследовании G. Liberale et al. выявлено 63 
узелка брюшины, которые оценены на флуоресцен-
цию и подвергнуты дальнейшему гистологическо-
му исследованию. При этом 53 (84 %) оказались 
злокачественными и 10  (16 %) – без признаков 
опухолевой ткани. Из  них 26 были гипофлуорес-
центными, 16 – умереннофлуоресцентными, 21 – 
гиперфлуоресцентными. Таким образом, у 4 (29 %) 
из 14 пациентов план операции был изменен по-
сле интраоперационной ICG-визуализации [37]. 
По мнению E. Lieto et. al., ICG-флуоресцентная 
навигация является достаточно эффективным 
способом идентификации очагов перитонеального 
карциноматоза при ее совместном использовании 
с методами предоперационной визуализации и ин-
траоперационным осмотром/пальпацией очагов. В 
ходе исследования было получено 69 узелков, 52 из 
них  обнаружены до операции с помощью обычной 
визуализации (n=30; 43 %) и интраоперационно с 
помощью визуального осмотра/пальпации (n=22; 
32 %). Интраоперационная ICG-флуоресцентная 
навигация дополнительно выявила 17 гиперф-
луоресцентных узелков, из них 16 по результатам 
гистологического исследования оказались метаста-
тическими. Чувствительность возросла с 76,9 % 
при обычных диагностических процедурах до 
96,9 % при дополнении ICG-визуализацией. По-
ложительное прогностическое значение ICG-FI 
составило 98,4 % [38].

Также имеются данные систематического об-
зора PRISMA, в ходе которого оценивались злока-
чественные новообразования при колоректальном 
раке в 28 случаях, гепатоцеллюлярной карциноме 
в 16 случаях, раке яичников в 26 случаях и раке 
эндометрия в 1 случае. Было собрано и отдельно 
оценено 353 очага поражения. Чувствительность 
варьировала от 72,4 до 100 %, специфичность – 
от 54,2 до 100 %. В двух сериях сообщалось, что 
плановое вмешательство изменилось у 25 и 29 % 
пациентов соответственно [39].

Заключение
Введение новых методов визуализации по-

зволяет хирургу в значительной степени индиви-
дуализировать объем операции, что обеспечивает 
достаточность и безопасность вмешательства. В ко-
нечном итоге, использование ICG-флуоресцентной 
визуализации предоставляет перспективу предот-
вращения осложнений и повышения радикально-
сти хирургического вмешательства. 

Польза ICG-FI для выявления сторожевых 
лимфатических узлов в случае рака желудка, 
толстой и прямой кишки, а также отдаленных 
метастазов колоректального рака в печень не 

может быть в достаточной степени оценена из-за 
небольшого числа проспективных исследований. 
Критическими моментами в использовании ин-
траоперационной флуоресцентной визуализации 
остаются низкая стандартизация, воспроизводи-
мость результатов и связанная с этим трудность 
сравнения имеющихся результатов исследований 
[40]. Будущие исследования, в том числе, будут ка-
саться изучения новых флуорофоров. В настоящее 
время клинически доступны в хирургии только два 
флуорофора ближнего инфракрасного диапазона: 
ICG и метиленовый синий. Однако ни один из них 
не обеспечивает оптимальной специфичности и 
стабильности для целенаправленного наведения 
изображения [18]. Помимо этого, ведутся работы 
по разработке новых флуорофоров, которые яв-
ляются водорастворимыми и биосовместимыми, 
с максимумами поглощения и излучения в желае-
мых ближних инфракрасных спектрах и улучшен-
ными характеристиками флуоресценции [41].

С момента начала применения в 1960-х гг. 
флуоресцентной визуализации в биологии и меди-
цине, а также последующей разработки методики 
флуоресцентной визуализации с применением ин-
доцианина зеленого метод демонстрирует перспек-
тивные возможности в клинической практике. С 
того времени ICG-FI обрела популярность и стала 
применяться при биопсии сторожевого лимфоузла 
при раке молочной железы, нейрохирургических 
вмешательствах, кардиохирургических вмешатель-
ствах в случае шунтирования коронарных артерий, 
пластической хирургии. ICG-флуоресцентная на-
вигации в хирургии органов брюшной полости,  
в частности в абдоминальной онкохирургии, по-
лучила распространение в относительно недавнее 
время, но уже показала свою перспективность. В 
настоящее время она широко применяется при 
картировании лимфоузлов, визуализации злокаче-
ственных новообразований и метастазов, а также в 
реконструктивной хирургии, ангиографии, оценке 
перфузии зоны межкишечного анастомоза и в хо-
лангиографии. Имеющиеся данные подчеркивают 
значимость новых и уже существующих научных 
трудов, рандомизированных исследований и об-
зорных статей, способствующих объединению, 
систематизации и углублению знаний в области 
применения ICG-флуоресцентной визуализации 
в абдоминальной онкохирургии.

Следует также отметить активное распро-
странение за последние несколько лет методики 
ICG-флуоресцентной визуализации в отечествен-
ной практике, связанное с накоплением данных, 
которые демонстрируют значительное масшта-
бирование возможностей хирургических мето-
дов с применением навигационных методик, а 
также появление первых систем визуализации 
российского производства – ICGscope-MMC [42]. 
Аппарат позволяет обеспечивать качественную 
визуализацию с высоким уровнем чувствительно-
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сти детекции флуоресцентного излучения. Данные 
обстоятельства способствовали существенному 
увеличению доступности методики. Также немало-
важным является факт постепенного перехода в 
навигационных методиках, в том числе в отече-
ственной практике, к сочетанию диагностических 
и лечебных мероприятий – тераностике, с совер-
шенствованием концепций безопасной хирургии. 
Нельзя исключать в последующем возможность 

включения ICG-флуоресцентной визуализации в 
клинические рекомендации, учитывая перспектив-
ность и интенсивность развития визуализационных 
методик, основанных на флуоресценции.

Таким образом, ICG-флуоресцентная навигация 
является эффективным и перспективным методом 
визуализации в абдоминальной онкохирургии, 
способствующим повышению безопасности и 
технологичности оперативного вмешательства.
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Àííîòàöèÿ

Ââåäåíèå. В структуре заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований коло-
ректальный рак (КРР) в мире и в нашей стране прочно занимает лидирующие позиции. На момент 
постановки диагноза около 35 % больных имеют метастазы в печени, в связи с чем прогноз течения 
заболевания крайне неблагоприятный – 5-летний срок переживает менее 15 % больных, что побуж-
дает к разработке оптимальных вариантов лечения. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ явился поиск данных о 
становлении и развитии хирургического метода лечения у больных метастатическим КРР (мКРР) с 
изолированным поражением печени. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Поиск литературы производился в систе-
мах Medline, Cochrane Library, Elibrary и Pubmed, включались публикации, содержащие исторические 
и современные результаты (с 1976 по 2021 г.). Ðåçóëüòàòû. Резекция печени – единственный шанс 
на увеличение продолжительности жизни больных мКРР с изолированными метастазами в печени. 
Проведение оперативного вмешательства на печени у данной категории больных в рамках комбиниро-
ванного лечения обеспечивает повышение 5-летней выживаемости до 45–60 %. При этом радикальное 
хирургическое лечение включает удаление первичной опухоли и всех метастазов с отрицательными 
гистологическими краями резекции и сохранением достаточного объема функциональной паренхимы 
печени. В статье рассматриваются различные подходы к хирургическому лечению больных мКРР с 
метастазами в печени с оценкой их преимуществ и недостатков, а также представлены данные об осо-
бенностях течения периоперационного периода и онкологических результатах. Âûâîäû. Стратегия 
хирургического лечения должна быть адаптирована для каждого больного мКРР с синхронными мета-
стазами в печени. Составление индивидуального плана, сочетающего оперативное вмешательство с 
системной химиотерапией, является основной задачей мультидисциплинарной команды, что позволит 
улучшить непосредственные и отдаленные результаты лечения.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ìåòàñòàçû â ïå÷åíü, õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, 
ïîñëåîïåðàöèîííûå îñëîæíåíèÿ, ëåòàëüíîñòü, âûæèâàåìîñòü.

   Äîáðîäååâ Àëåêñåé Þðüåâè÷, dobrodeev@oncology.tomsk.ru
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VARIABILITY IN SURGICAL TREATMENT OF METASTATIC 
COLORECTAL CANCER (LITERATURE REVIEW)

A.Yu. Dobrodeev1, D.N. Kostromitsky1, S.G. Afanasyev1, A.S. Tarasova1, 
N.N. Babyshkina1,2, A.A. Ponomareva1

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

5, Kooperativny St., 634009, Tomsk, Russia. E-mail: dobrodeev@oncology.tomsk.ru1

Siberian State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Tomsk, Russia2

2, Moskovsky tract, 634050, Tomsk, Russia2

Abstract

Background. Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers and one of the most leading 
causes of cancer-related deaths worldwide. Approximately 35 % of CRC patients have liver metastases at 
the time of diagnosis. These patients have a poor prognosis, with the 5-year survival rate of 15 %. Given the 
poor survival with currently approved methods, the development of the optimal treatment options is needed. 
The purpose of the study was to search for data on the development of surgical techniques for the treatment 
of patients with metastatic CRC (mCRC) with isolated liver metastasis. Material and Methods. Literature 
search was carried out in Medline, Cochrane Library, Elibrary and Pubmed databases, including publications 
characterizing historical and modern results (from 1976 to 2021). Results. Liver resection in mCRC patients 
with isolated liver metastasis is the only treatment that offers a chance of increasing the 5-year survival rate up 
to 45–60 %. Radical surgery should include the removal of the primary tumor and all metastases with negative 
histological resection margins while preserving sufficient functional liver parenchyma. The paper discusses 
various approaches to surgical treatment of mCRC patients with liver metastases, with an assessment of 
their advantages and disadvantages, as well as presents data on perioperative and oncological outcomes. 
Conclusion. The surgical treatment strategy should be adapted for each mCRC patient with synchronous 
liver metastases. The core function of a multidisciplinary team is to determine the patient’s treatment plan 
combining surgery and systemic chemotherapy, which will improve the immediate and long-term treatment 
outcomes.

Key words: colorectal cancer, liver metastases, surgical treatment, postoperative complications, mortality, 
survival.

Введение
По данным мировой статистики, колоректаль-

ный рак (КРР) занимает 3-е место в структуре 
онкологической заболеваемости (10 %) и 2-е место 
среди причин смерти от злокачественных ново-
образований (9,4 %) [1]. В 2020 г. в мире было 
зарегистрировано 19 315 90 новых случаев КРР 
и 830 180 смертей от данной патологии. Анало-
гичная ситуация по заболеваемости и смертности 
наблюдается в России [2]. При этом на момент по-
становки диагноза отмечается большой удельный 
вес больных с IV стадией (49 %) опухолевого про-
цесса, что обусловливает высокую одногодичную 
летальность (42,3 %).

Наиболее частым местом метастазирования 
КРР является печень – при естественном течении 
болезни метастатическое поражение печени раз-
вивается более чем в 50 % случаев [3]. Следует 
отметить, что около 35 % больных КРР имеют 
метастазы в печени при первичной постановке 
на учет или во время выполнения оперативного 
вмешательства на первичной опухоли, а у 70 % 
больных печеночные метастазы выявляются в раз-
личные сроки динамического наблюдения [4].

Показания к хирургическому удалению мета-
стазов в печени в последние годы разрабатывались 
на основании опухоль-ассоциированных факторов, 
таких как количество, размер и распространен-
ность очагов в печени. Однако сейчас основное 
внимание уделяется остающейся ткани печени, в 
связи с чем резектабельность определяется как воз-
можность выполнить резекцию печени с чистыми 
краями (R0) при сохранении достаточного объема 
функционирующей печеночной паренхимы [5]. В 
свою очередь, наличие неоперабельного внепече-
ночного опухолевого процесса до сих пор счита-
ется противопоказанием к операции на печени. 
Кроме того, до 85 % больных метастатическим КРР 
(мКРР) являются неоперабельными из-за близкого 
расположения опухолевых узлов к магистральным 
сосудам в печени, большого количества и разме-
ра метастазов, а также невозможности добиться 
адекватного объема остающейся нормальной ткани 
печени [6].

В настоящее время прогноз у больных мКРР 
значительно улучшился за счет стандартизации 
скрининговых программ, разработки методов 
диагностики, появления новых химиотерапевти-
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ческих препаратов и совершенствования методов 
лучевой терапии и хирургического лечения. При 
этом резекция первичной опухоли и метастазов в 
печени является приоритетным вариантом лечения 
больных мКРР с резектабельными метастазами 
в печени при отсутствии внепеченочных очагов 
[7–9]. Вместе с тем, общая 5-летняя выживаемость 
больных была увеличена с 8 % при проведении 
паллиативной химиотерапии до 40 % при исполь-
зовании мультимодального подхода, включающего 
рациональное сочетание химиотерапии и хирурги-
ческого лечения [10].

Из литературных источников известно несколь-
ко вариантов локального лечения метастазов в 
печени, к которым относятся парциальная резекция 
печени, термоабляция, химиоперфузия и химиоэм-
болизация печеночных сосудов, однако резекция 
печени представляет собой наиболее эффективный 
метод лечения больных мКРР [11, 12].

В одном из первых ретроспективных исследова-
ний по оценке результатов хирургического лечения 
у 113 больных мКРР, проведенном C.B. Wood et al. 
в Королевской клинике Глазго [13], было показано, 
что при множественным билобарном поражении 
печени 1-годичная выживаемость больных не пре-
вышала 5,7 %, при метастатическом поражении 
одной доли – 27 %, а при солитарных метастазах 
возрастала до 60 %.

Таким образом, хирургическое лечение изо-
лированных метастазов в печени – эффективный 
метод лечения отдельной категории больных мКРР, 
который характеризуется низкой послеопераци-
онной летальностью, не превышающей 6,6 %, 
и обеспечивает 5-летнюю выживаемость на уровне 
39–58 % [14, 15]. Следует отметить, что обшир-
ные резекции печени с удалением не менее 70 % 
паренхимы печени, которые выполняются в спе-
циализированных гепатологических центрах, со-
провождаются послеоперационной летальностью 
в пределах 5 % [16].

При хирургическом лечении мКРР большое 
внимание уделяется определению оптимальных 
границ резекции метастатических очагов, так как 
отступ по краю резекции печени считается важным 
прогностическим фактором. Установлено, что если 
расстояние от края резекции печени до опухоли 
составляет более 1 мм, то 5-летняя выживаемость 
больных достигает 40 %, а при отступе менее 
1 мм – уменьшается до 25 % [17, 18].

Основной проблемой выбора тактики лечения 
больных мКРР является отсутствие персонифика-
ции хирургического метода, что позволило бы, с 
одной стороны, увеличить безрецидивную и общую 
выживаемость, а с другой ‒ определить круг лиц, у 
которых оперативное вмешательство не повлияет 
на онкологические результаты [19]. В последние 
годы проведен ряд исследований, в которых была 
предпринята попытка систематизировать прогно-
стические факторы у больных мКРР, перенесших 

оперативное вмешательство (как на первичной 
опухоли, так и на печени). Хотя в результате этих 
работ выявлено множество факторов, связанных 
с исходом заболевания, до сих пор существует 
ограниченный консенсус относительно важности 
представленных прогностических факторов и по-
роговых значений для конкретных факторов [20].

В литературе описан ряд факторов, влияющих 
на прогноз у больных мКРР. В частности, к не-
благоприятным факторам хирургического лечения 
относятся наличие ≥3 метастазов в печени, поло-
жительный край резекции, метастатическое пора-
жение парааортальных и портальных лимфоузлов, 
экстрапеченочные метастазы [21]. Кроме того, 
худший прогноз с безрецидивной выживаемостью 
больных менее 12 мес был зарегистрирован при 
низкодифференцированных опухолях, высоком 
уровне раково-эмбрионального антигена (РЭА), ко-
личестве метастазов в печени ≥4 и отступе от края 
резекции печени до опухоли менее 10 мм [22].

К настоящему времени для планирования 
хирургического лечения у больных мКРР было 
создано большое количество оценочных шкал 
[23–27]. Из них особого внимания заслуживает 
шкала GAME, предложенная G.A. Margonis et al. 
[28], основанная на анализе неблагоприятных фак-
торов прогноза. Согласно данной шкале, оценка 
риска рассчитывается каждому больному путем 
присвоения баллов в соответствии с наличием сле-
дующих прогностических факторов: мутации в ге-
нах семейства RAS (1 балл), уровень РЭА≥20 нг/мл 
(1 балл), метастатическое поражение регионар-
ных лимфоузлов (1 балл), показатель опухолевой 
нагрузки (Tumour Burden Score – TBS) от 3 до 8 
(1 балл) или ≥9 (2 балла), наличие внепеченочных 
метастазов (2 балла). Показано, что общая 5-летняя 
выживаемость у больных в группе высокого риска 
(≥4 баллов) составила лишь 11 %, а в группе низ-
кого риска (0–1 балл) достигла 73,4 %.

На данный момент существует 3 стратегии 
хирургического лечения больных мКРР, отличаю-
щиеся последовательностью резекций первичной 
опухоли и метастазов в печени [29, 30]. При этом, 
вне зависимости от хронологии проведения опе-
ративных вмешательств, конечной целью всех 
стратегий является радикальная резекция (R0) как 
первичной опухоли, так и метастазов в печени.

Исторически сложившейся является «класси-
ческая» стратегия, предполагающая выполнение 
резекции пораженного участка толстой или прямой 
кишки с последующей химиотерапией и операцией 
на печени. Преимущество этого варианта заключа-
ется в снижении риска осложнений, связанных с 
прогрессированием первичной опухоли, включая 
острую толстокишечную непроходимость. Основ-
ным недостатком данного подхода является риск 
послеоперационных осложнений, связанных с вме-
шательствами на толстой кишке, что не позволяет 
своевременно начать адъювантную химиотерапию и 
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приводит к прогрессированию опухолевого процес-
са в печени (переход метастазов в нерезектабельное 
состояние) [31, 32]. Кроме того, при выполнении 
этапного хирургического лечения на фоне химиоте-
рапии резко возрастает частота периоперационных 
осложнений, связанных со стеатозом печени и син-
дромом синусоидальной обструкции [33].

В течение последних 15 лет быстрый прогресс в 
области анестезиологии и реаниматологии, а также 
совершенствование хирургической техники при-
вели к развитию «комбинированной» стратегии, 
включающей одновременную резекцию первичной 
опухоли в кишке и метастазов в печени. Главным 
преимуществом данного подхода является сокра-
щение числа оперативных вмешательств. Чаще 
всего симультанные операции выполняются у па-
циентов с раком правой половины толстой кишки с 
солитарными метастазами в печени. К недостаткам 
этой стратегии относится высокая частота послео-
перационных осложнений и летальности. В случае 
возникновения послеоперационных осложнений, 
как и при «классической» стратегии, сроки начала 
химиотерапии задерживаются, в результате чего 
значительно повышается риск прогрессирования 
заболевания [34].

Стратегия «liver first» заключается в выполне-
нии на первом этапе резекции метастазов в печени 
с последующим оперативным вмешательством на 
первичной опухоли в кишке. Данный подход при-
емлем при низких формах рака прямой кишки, в 
период реализации эффекта радиотерапии, либо у 
больных с множественным билобарным пораже-
нием печени при наличии индолентной первичной 
опухоли [35]. Такой подход оправдывается тем, что 
у больных КРР с множественными метастазами в 
печени прогноз заболевания в наибольшей степени 
зависит от функции печени. Более того, резекция 
или экстирпация прямой кишки с формированием 
концевой стомы снижает социальную адаптацию 
больных и не приводит к улучшению отдаленных 
результатов при нерезектабельных метастазах в 
печени [36, 37].

В связи с разнонаправленностью взглядов раз-
личных школ на подходы к лечению больных мКРР 
с синхронными метастазами в печени и отсутстви-
ем убедительных международных рекомендаций 
окончательное решение о выборе стратегии лече-
ния в настоящее время в большинстве лечебных 
учреждений остается за мультидисциплинарной 
командой [38].

Представляет интерес опыт работы Мемо-
риального онкологического центра Слоуна-
Кеттеринга (США), в котором проведено одно из 
первых исследований по оценке эффективности 
комбинированного подхода [39]. В исследование 
было включено 240 больных мКРР с синхронным 
изолированным поражением печени. Их них 134 
больным была выполнена одномоментная резекция 
первичной опухоли и метастазов в печени, у 106 

больных проведены поэтапные оперативные вме-
шательства. Следует отметить, что симультанные 
операции выполнялись при поражении правых 
отделов ободочной кишки (p<0,001), небольших 
по размерам метастазах (p<0,01) и меньшем их 
количестве (p<0,001). Показано, что периопера-
ционные осложнения были менее распространены 
в группе комбинированных резекций (49 %) по 
сравнению с группой поэтапных резекций (67 %) 
(p<0,003). Кроме того, количество койко-дней (10) 
при одновременных резекциях было меньше, чем 
при использовании традиционного подхода (18) 
(p=0,001). При этом летальность в обеих группах 
была сопоставима (по 3 случая в каждой группе). 
На основании полученных данных был сделан 
вывод о том, что комбинированный подход при 
лечении больных мКРР является безопасным и 
эффективным, позволяет снизить частоту перио-
перационных осложнений, не влияя на уровень 
летальности.

Аналогичные результаты были получены 
авторами китайского метаанализа [40], который 
охватывал 19 нерандомизированных контролируе-
мых исследований и включал 2724 больных мКРР. 
Показано, что у больных в группе одновременных 
резекций (n=1116) наблюдались меньшее время 
пребывания в стационаре (р<0,001) и более низкая 
частота осложнений (р<0,001) относительно боль-
ных группы поэтапных резекций (n=1608). Вместе 
с этим, в сравниваемых  группах не выявлено 
значимых различий по уровню интраоперацион-
ной кровопотери (р=0,06) и послеоперационной 
летальности (р=0,16), а также по показателям 1-, 
3- и 5-летней общей и безрецидивной выживае-
мости (p>0,05). Авторы метаанализа указывают, 
что симультанная операция достаточно безопасна, 
эффективна и может рассматриваться как пред-
почтительный вариант хирургического лечения у 
отдельной категории больных мКРР, однако к этим 
результатам следует относиться сдержанно из-за 
низкого уровня доказательности и неоднородности 
исследуемых групп.

Другой китайский метаанализ [41], посвя-
щенный сравнительной оценке одновременной и 
отсроченной резекции рака толстой кишки и ме-
тастазов в печени, который включал 2880 больных 
мКРР, продемонстрировал схожие данные. Более 
низкая частота послеоперационных осложнений 
была отмечена в группе комбинированных вмеша-
тельств по сравнению с группой этапных резекций 
(р=0,0002), а показатели 60-дневной летальности и 
отдаленной общей и безрецидивной выживаемости 
между группами значимо не отличались (p>0,05). 
Таким образом, одномоментные резекции были 
признаны безопасными при тщательном отборе 
больных и эффективными в достижении отдален-
ных онкологических результатов.

Систематический обзор [42] с оценкой 4494 
больных из 22 исследований поставил под сомне-
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ние надежность некоторых ранее опубликованных 
метаанализов [40, 41], основанных на ретроспек-
тивных когортных исследованиях, в которых си-
мультанные операции в основном проводились у 
больных с изначально благоприятным прогнозом. 
В частности, комбинированные операции вы-
полнялись при солитарных метастазах в печени 
(≤3 узлов, р<0,0001), меньших размерах очагов 
(диаметр ≤5 см, р=0,04) и поражении только одной 
доли печени (р=0,0002), что требовало минималь-
ных (паренхимосберегающих) резекций печени 
(p<0,00001). После коррекции исходных диспро-
порций показано, что одномоментные и поэтапные 
резекции имели сопоставимые показатели по уров-
ню послеоперационных осложнений, летальности, 
общей и безрецидивной выживаемости [42].

Противоречивые результаты многочисленных 
метаанализов объясняются ограничениями, свя-
занными с тем, что в основном изучались ретро-
спективные и нерандомизированные исследования 
и, как следствие, сравниваемые группы больных 
зачастую были несопоставимы, а базовый дис-
баланс данных значительно снижает точность 
полученных результатов.

В свою очередь, согласно американской базе 
данных SPARCS, включающей результаты лечения 
1430 больных мКРР [43], при проведении комбини-
рованных операций была установлена значительно 
меньшая потребность в длительном нахождении 
больного в стационаре или в высоких финансо-
вых затратах, связанных с госпитализацией, по 
сравнению с поэтапными резекциями. При этом 
не зафиксировано различий в частоте периопера-
ционных осложнений, включая несостоятельность 
анастомозов.

Итальянской группой по исследованию ко-
лоректальных анастомозов (iCral) получены 
аналогичные результаты [44]. Так, частота несосто-
ятельности анастомозов после комбинированных 
операций (симультанная резекция кишки и печени) 
не отличалась от таковой при изолированных ко-
лоректальных резекциях – 9,4 vs 6,3 % (p=0,381). 
По данным многофакторного анализа, единствен-
ным независимым фактором, связанным с риском 
развития несостоятельности анастомоза, является 
длительность оперативного вмешательства.

Наряду с выполнением открытых операций в 
последние годы в связи с развитием современных 
медицинских технологий накапливается опыт 
одновременных лапароскопических резекций как 
первичной опухоли в толстой кишке, так и мета-
стазов в печени.

В многоцентровом международном исследова-
нии представлены результаты лапароскопических 
симультанных резекций у 142 больных мКРР [45]. 
Следует отметить, что среднее количество метаста-
зов в печени равнялось 1 (1–9), а средний размер 
очагов – 28 (2–100) мм. Из 142 лапароскопических 
операций в 7 (4,9 %) случаях потребовалась кон-

версия. Частота послеоперационных осложнений – 
31 %, летальность – 2,1 %. Медиана наблюдения 
за больными составила 29 (1–108) мес, в течение 
этого времени у 40 (28,2 %) больных развился ре-
цидив заболевания, из них у 17 (12 %) удалось вы-
полнить повторную резекцию печени, причем у 13 
(9,1 %) операция проводилась лапароскопическим 
доступом. Анализ общей выживаемости показал, 
что через 1, 3 и 5 лет живы 98,8; 82,1 и 71,9 % 
больных соответственно. Таким образом, симуль-
танные лапароскопические операции на толстой 
кишке и печени технически выполнимы, безопасны 
и по отдаленным онкологическим показателям не 
уступают открытым вмешательствам.

Полученные результаты подтверждаются дан-
ными китайского исследования [46], в котором 
симультанные лапароскопические операции на 
первичной опухоли и метастазах в печени были 
проведены у 53 больных мКРР. Во всех случаях 
лапароскопические вмешательства были выпол-
нены без конверсии. При этом среднее время опе-
рации составило 320 мин, а кровопотеря – 150 мл. 
Распространенность опухолевого процесса по дан-
ным послеоперационного патоморфологического 
исследования была представлена следующим об-
разом: Т1–2 (7,5 %), Т 3–4 (90,6 %), N+ (75,5 %), с 
наличием сосудистой (35,8 %) и периневральной 
(45,3 %) инвазии. Средний размер первичной опу-
холи и метастазов в печени достиг 5,4 см и 3 см 
соответственно. Медиана количества метастазов 
в печени составила 1 (1–8). Отступ от края ре-
зекции печени до метастаза в среднем равнялся 
1 (0,1–3,5) см, только в 1 (1,9 %) случае была 
выполнена R1 резекция. Частота послеопераци-
онных осложнений составила 32,1 %, включая 
III–IV степени (5,7 %), которые были купированы 
консервативным лечением. Летальных исходов в 
течение 30 дней после операции не было. При ме-
диане наблюдения 23,2 мес у 19 (35,8 %) больных 
зафиксировано прогрессирование заболевания, из 
них 4 (7,5 %) умерли. Показатели безрецидивной 
1- и 2-летней выживаемости составили 68 и 47 %, 
общей 1- и 2-летней выживаемости – 95 и 86 % 
соответственно. В связи с этим лапароскопические 
одномоментные резекции первичной опухоли и 
метастазов в печени были признаны безопасными 
и выполнимыми у отдельной категории больных 
мКРР, с приемлемой частотой послеоперационных 
осложнений и выживаемости больных, сопостави-
мыми с результатами открытых операций.

Заключение
При мКРР с изолированным поражением пече-

ни радикальная операция является единственным 
методом лечения, который может обеспечить 
долгосрочную выживаемость больных. Выбор 
стратегии хирургического лечения в каждом 
конкретном случае должен определяться на осно-
вании решения мультидисциплинарной команды 
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с учетом клинико-морфологических, лаборатор-
ных и молекулярно-генетических характеристик 
опухолевого процесса. Перспективы улучшения 
непосредственных и отдаленных онкологических 

результатов связаны с развитием комбинирован-
ного лечения, включающего периоперационную 
химиотерапию с использованием современных 
противоопухолевых лекарственных препаратов.
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Àííîòàöèÿ

Àêòóàëüíîñòü. Нейроэндокринные опухоли являются редкими неоплазиями, которые встречаются 
в 1 % среди всех опухолевых поражений органов пищеварения. В 2010 г. в классификацию нейро-
эндокринных опухолей ВОЗ включены смешанные нейроэндокринно-не-нейроэндокринные опухоли 
(СННО). Данный вид опухоли является чрезвычайно редким и чаще всего встречается в червеобраз-
ном отростке, ободочной и прямой кишке. В доступной мировой литературе описано 30 клинических 
случаев СННО большого дуоденального соска (БДС), в отечественной литературе данная патология 
не описана. Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ. Первым клиническим проявлением заболевания была 
механическая желтуха. Госпитализирован в дежурный хирургический стационар, проведена эзофа-
гогастродуоденоскопия, выявлено объемное образование БДС. Для купирования желтухи выполнена 
папиллосфинктеротомия, транспапиллярное стентированиие холедоха пластиковым стентом. На фоне 
лечения желтуха купирована, получено гистологическое заключение – опухоль БДС верифицирована как 
аденокарцинома. Пациенту проведено оперативное лечение в объеме гастропанкреатодуоденальной 
резекции. По результатам послеоперационного иммуногистохимического исследования экспрессия в 
опухолевых клетках антител: Synaptophysin (клон 27G12) +++, Chromogranin A (5H7) +, CD 57 (NK-1) ++, 
Ki 67 (Mib 1) 80 %. Заключение: смешанная нейроэндокринная (G3) не-нейроэндокринная карцинома 
(G2) большого дуоденального соска с ростом в пределах стенки двенадцатиперстной кишки. Метастазы 
нейроэндокринного компонента в 3 лимфоузлах, метастаз аденокарциномы в 1 из 15 исследованных 
лимфоузлов; pT2N2M0, СННО high grade (по классификации S. La Rosa). Çàêëþ÷åíèå. Смешанные 
нейроэндокринно-не-нейроэндокринные опухоли БДС являются крайне редкой патологией. Информа-
тивность предоперационной морфологической диагностики невысока. При морфологическом исследо-
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вании злокачественных опухолей БДС должна учитываться возможность сочетания нейроэндокринной 
опухоли с аденокарциномой. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àäåíîêàðöèíîìà, áîëüøîé äóîäåíàëüíûé ñîñîê, íåéðîýíäîêðèííàÿ îïóõîëü, 
èììóíîãèñòîõèìèÿ.
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Abstract

Background. Neuroendocrine tumors are rare neoplasias accounting for 1 % of all digestive malignancies.  In 
2010, mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasms (MiNENs) were classified by the World Health 
Organization This type of tumor is extremely rare and most commonly occurs in the appendix, colon, and 
rectum. To date, only 30 clinical cases of MINEN of the major duodenal papilla (MDP) have been described in 
the available world literature, while we have not found a description of this pathology in the domestic literature. 
Description of the clinical case. We present a case of a 64-year-old male patient with MiNEN MDP. The first 
clinical manifestation of the disease was obstructive jaundice. To eliminate the jaundice, papillosphincterotomy, 
transpapillary stenting of the choledochus with a plastic stent was performed. MDP tumor was verified as 
adenocarcinoma by histological examination. The patient underwent gastropancreatoduodenal resection. 
Postoperative immunohistochemical examination showed the expression of antibodies in tumor cells: 
Synaptophysin (clone 27G12) +++, Chromogranin A (5H7) +, CD 57 (NK-1) ++, Ki 67 (Mib 1) 80 %. Conclusion: 
mixed neuroendocrine (G3) non-neuroendocrine carcinoma (G2) of the major duodenal papilla with growth within 
the wall of the duodenum; metastases of the neuroendocrine component in three lymph nodes, adenocarcinoma 
metastasis in 1 out of 15 lymph nodes examined; pT2N2M0, MiNEN high grade (classified by S. La Rosa). 
Conclusion. Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine tumors of MDP are an extremely rare pathology. The 
accuracy of preoperative morphological diagnostics is not high, therefore, this diagnosis can be easily missed 
at the preoperative stage. In the morphological study of malignant tumors of MDP, a pathologist should take 
into account the feasibility of a combination of a neuroendocrine tumor with adenocarcinoma. 

Key words: Adenocarcinoma, Ampulla of Vater, neuroendocrine tumor, clinical case, 
immunohistochemistry.

Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) пред-

ставляют собой гетерогенную группу редких 
новообразований, которые составляют 1 % всех 
злокачественных новообразований органов 
пищеварения [1]. С 2010 г. в гистологическую 
классификацию НЭО Всемирной организации 
здравоохранения включены смешанные адено-
нейроэндокринные карциномы (MANEC, mixed 
adenoneuroendocrine carcinoma), которые на-
чиная с 2017 г. переименованы в смешанные 
нейроэндокринно-не-нейроэндокринные опухоли 

(СННО; MiNEN – mixed neuroendocrine-non-
neuroendocrine neoplasms), которые характери-
зуются как смешанные опухоли, состоящие, как 
минимум, из двух морфологически различных 
неопластических компонентов, в том числе одно-
го нейроэндокринного, каждый из компонентов 
составляет не менее 30 % опухолевой массы [2, 
3]. Следует отметить, что 30 % отсечка выбрана 
произвольно и не основывалась на доказанных 
клинических данных, и к настоящему времени 
имеются работы, показывающие, что к катего-
рии СННО можно относить опухоли, в которых 
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содержание одного из компонентов составляет 
менее 30 %, поскольку это может быть оправдано 
с клинической точки зрения, особенно когда один 
из двух компонентов представлен агрессивным 
раком, который влияет на прогноз независимо от 
его количества [4]. 

СННО – чрезвычайно редкая патология, при 
которой могут возникать сложности как при 
диагностике, так и при выборе методики лечения. 
Основываясь на статистических данных Европей-
ского регистра, заболеваемость СННО составляет 
менее 0,01/100 000 случаев в год, наиболее частыми 
локализациями СННО являются червеобразный от-
росток (60,3 %), ободочная и прямая кишка (14,5 %) 
и редко гепатопанкреатобилиарная область (1,6 %) 
[5, 6]. Нейроэндокринный компонент обычно 
располагается в самых глубоких слоях опухоли, 
как следствие при проведении эндоскопической 
биопсии большинство образований до хирурги-
ческого лечения ошибочно диагностируют как 
аденокарциному [7].

К настоящему времени в мировой литературе 
описано около 30 случаев СННО БДС, в отече-
ственной литературе описания случаев данной 
патологии нами не обнаружено. Согласно ранее 
опубликованным работам, средний возраст пациен-
тов с данной патологией составляет 77,5 года (от 27 
до 89 дет), одинаково часто встречается у мужчин 
и женщин (1:1,14), возможно ее сочетание с болез-
нью Реклингхаузена (нейрофиброматоз 1-го типа). 
Наиболее частыми симптомами СННО БДС, как и 
других опухолей ампулярной области, являются 
желтуха (69,2 %), боль (53,8 %), потеря веса (38,5 %) 
с редкими или малозаметными эндокринными 
симптомами, несмотря на то, что некоторые из этих 
опухолей гормонпродуцирующие [7]. 

S. La Rosa et al. предложили классификацию 
СННО, основанную на степени злокачественности 
и учитывающую гетерогенность компонентов, вхо-
дящих в состав опухоли. СННО высокой степени 
(high grade) обычно сочетают в себе не нейроэн-
докринный компонент (чаще аденокарцинома, 
но могут быть плоскоклеточная или ацинарно-
клеточная карцинома) или аденому (ворсинчатая 
или тубуло-ворсинчатые) в сочетании с агрессив-
ным вариантом нейроэндокринной опухоли (G3). 
СННО промежуточной степени (intermediate grade) 
включают нейроэндокринные опухоли G1 или G2 и 
карциномы различного гистотипа, которые и опре-
деляют прогноз. СННО низкой степени (low grade) 
включают НЭО G1 или G2 и менее агрессивный 
не нейроэндокринный компонент, чаще аденому, 
встречаются в основном в желудке, подвздошной 
кишке, ободочной/прямой кишке [4]. 

Основным методом лечения локализованных 
СННО является хирургическое вмешательство. 
Несмотря на свою гетерогенность, часть СННО яв-
ляются  высокоагрессивными новообразованиями 
с плохим прогнозом, которые следует лечить  как 

ненейроэндокринные виды рака, а не как «клас-
сические» НЭО. При местнораспространенных 
СННО проводится комбинированное лечение (пе-
риоперационное или адъювантное). При наличии 
экспрессии рецепторов соматостатина (SSTR2) 
дополнительно назначают пролонгированные 
аналоги соматостатина. Логично, что лечение ме-
тастатического СННО должно быть ориентировано 
на опухолевый компонент, который определяется в 
метастатическом очаге, поскольку нейроэндокрин-
ные и ненейроэндокринные компоненты могут 
метастазировать как вместе, так и по отдельности 
[9, 10].

В данной статье описывается редкий случай 
СННО БДС, которая на дооперационном этапе 
была верифицирована как аденокарцинома. 

Пациент К., 64 лет, в мае 2022 г. отметил по-
явление болей в брюшной полости, желтушность 
кожных покровов. В порядке скорой медицинской 
помощи госпитализирован в хирургическое от-
деление ОГАУЗ «Томская областная клиническая 
больница». При биохимическом анализе крови 
отмечалось повышение уровня общего билиру-
бина до 240,3 мкмоль/л, прямого билирубина – до 
139 мкмоль/л. Назначена консервативная терапия, 
проведено дообследование. При ЭГДС визуализи-
ровано объемное образование в области большого 
дуоденального соска. Взята биопсия. Выполнена 
эндоскопическая папиллосфинктеротомия, транс-
папиллярное стентированиие холедоха пластико-
вым стентом. По результатам цитологического 
исследования данные за аденокарциному большого 
дуоденального соска. На фоне лечения отмечено 
снижение уровня билирубина до 86,8 мкмоль/л. 

После выписки обратился в ОГАУЗ «Том-
ский областной онкологический диспансер», где 
24.06.22 выполнена МРТ органов брюшной по-
лости: печень расположена обычно, но несколько 
увеличена в размерах, структура однородная, 
контрастное соединение накапливает равномерно. 
Внутрипеченочные желчные протоки расширены. 
Холедох расширен до 9 мм. Воротная вена – 12 мм. 
Желчный пузырь не увеличен, стенка до 2 мм, 
равномерно накапливает контраст, конкрементов 
не определяется. Поджелудочная железа с чет-
кими, мелкобугристыми контурами, структура 
диффузно-неоднородная, размеры: головка – 30 мм, 
тело – 16 мм, хвост – 20 мм. Парапанкреатическая 
клетчатка без изменений. Вирсунгов проток не 
расширен. В области БДС – объемное образование 
размером до 4 см, с равномерным накоплением 
парамагнетика (рис. 1). 

23.07.22 пациент госпитализирован в онколо-
гическое отделение «Томский областной онко-
логический диспансер». При поступлении общее 
состояние удовлетворительное. Биохимический 
анализ крови: щелочная фосфатаза – 306,00 Е/л, 
альбумин – 41,1 г/л, билирубин прямой – 32,3 мкМ/л, 
билирубин общий –75,4 мкМ/л, АСТ – 46,0 Е/л, 
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Рис. 1. МРТ брюшной полости: А) Т2-взвешенное изображение в сагиттальной проекции вдоль холедоха; Б) это же увеличенное 
изображение, красным пунктиром указана область дуоденального соска с карциномой

Fig. 1. MRI of the abdominal cavity: A) T2-weighted image in the sagittal projection along the choledochus; B) the same enlarged image, 
where the red dotted line indicates the area of the duodenal papilla with carcinoma

Рис. 2. Макропрепарат. Удаленный гастропанкреатодуо-
денальный комплекс. Двенадцатиперстная кишка вскрыта 
вдоль. В области большого дуоденального соска объемное 
образование размерами до 4 см, определяется ранее уста-

новленный транспапиллярный пластиковый стент
Fig. 2. Macrospecimen. The duodenum was opened lengthwise. 
In the region of the large duodenal papilla, a tumor up to 4 cm in 

size, a previously installed transpapillary plastic stent is seen

Рис. 3. Микрофото. Солидные поля нейроэндокринной карци-
номы, состоящей из мелких полиморфных округло-овоидной 

формы клеток со скудной цитоплазмой, вытянутыми ги-
перхромными ядрами. Опухолевые клетки в виде солидных 

полей, гнезд и ячеек. Среди опухолевых структур отмечаются 
железисто-криброзные структуры, построенные умереннопо-
лиморфными клетками цилиндрической формы с обильной 

светлой цитоплазмой, округлыми нормо-гипохромными 
ядрами. Окраска гематоксилином и эозином, ×10

Fig. 3. Microphoto. Solid fields of neuroendocrine carcinoma are 
visible, consisting of small polymorphic round-ovoid cells with 

poor cytoplasm, elongated hyperchromic nuclei. Tumor cells in 
the form of solid fields, nests and cells. Among the described 

tumor structures, glandular-cribriform structures are noted, built 
by moderately polymorphic cylindrical cells with abundant light 

cytoplasm, rounded normo-hypochromic nuclei. Hematoxylin and 
eosin staining, ×10

АЛТ – 71 Е/л. Онкомаркеры: СА 19–9 –145,7 Ед/мл 
(норма 0,0–37,0), РЭА – 1,23 нг/мл (норма 0,0–4,0). 
С учетом данных предоперационного обследования 
диагноз: рак большого дуоденального соска, ста-
дия IВ сT2N0M0. Показано оперативное лечение. 

26.07.22 выполнена гастропанкреатодуоде-
нальная резекция. После резекционного этапа 
сформирован термино-терминальный инвагинаци-

онный панкреатоэнтероанастомоз на потерянном 
стенте, на этой же петле тонкой кишки сформи-
рован однорядный гепатикоэнтероанастомоз, на 
второй петле – позадиободочный гастроэнтероа-
настомоз, межкишечное соустье по Ру.

Макропрепарат: после продольного рассечения 
двенадцатиперстной кишки в области БДС опре-
деляется ранее установленный транспапиллярный 



172

CASE REPORTS

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2023; 22(2): 168–174

Рис. 4. Микрофото. Железисто-криброзные структуры 
аденокарциномы, построенные умереннополиморфными 

циллиндрической формы клетками с обильной светлой цито-
плазмой, округлыми нормо-гипохромными ядрами. Окраска 

гематоксилином и эозином, ×20
Fig. 4. Microphoto. Glandular-cribriform structures of adenocar-

cinoma, built by moderately polymorphic cylindrical cells with 
abundant light cytoplasm, rounded normo-hypochromic nuclei. 

Hematoxylin and eosin staining, ×20

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование. Synaptophysin 
(клон 27G12). Позитивная цитоплазматическая экспрессия 
синаптофизина в клетках нейроэндокринной карциномы, в 

железистых структурах аденокарциномы отсутствует экспрес-
сия синаптофизина. ×10

Fig. 5. Immunohistochemistry. Synaptophysin (clone 27G12). 
Positive cytoplasmic expression of synaptophysin in the cells of 
neuroendocrine carcinoma, no expression of synaptophysin in 

the glandular structures of adenocarcinoma. ×10

Рис. 7. Иммуногистохимическое исследование. Индекс 
пролиферативной активности опухоли. Ki67 (клон MIB1). 

Высокая пролиферативная активность в нейроэндокринной 
карциноме. Ki67 – 80 %. ×20

Fig. 7. Immunohistochemistry. Tumor proliferative activity index. 
Ki67 (MIB1 clone). High proliferative activity in neuroendocrine 

carcinoma. Ki67 – 80 %. ×20

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование. CD57 (клон 
NK1). Яркая цитоплазматическая экспрессия CD57 в опухо-
левых клетках нейроэндокринной карциномы и отсутствует 
экспрессия в железистых структурах аденокарциномы. ×10
Fig. 6. Immunohistochemistry. CD57 (clone NK1). There is a 

bright cytoplasmic expression of CD57 in tumor cells of neuroen-
docrine carcinoma and no expression in the glandular structures 

of adenocarcinoma. ×10

пластиковый стент. Большой дуоденальный сосок 
в виде опухолевого образования размером до 4 см. 
При рассечении новобразования определяется 
белесоватая плотная опухолевая ткань, которая 
прорастает на всю толщу двенадцатиперстной 
кишки (рис. 2). 

Гистологическое исследование: опухоль боль-
шого дуоденального соска представлена двумя 
компонентами, один из которых представлен 
железисто-криброзными структурами из уме-
ренно полиморфных цилиндрической формы кле-

ток. Второй компонент опухоли представлен 
солидными полями, гнездами и ячейками из мел-
ких, умеренно полиморфных округло-вытянутой 
формы клеток с гиперхромными ядрами, скудной 
цитоплазмой (рис. 3, 4). В трех лимфатических 
узлах метастазы опухоли, построенные мелкими 
клетками округло-овальной формы, в одном лим-
фоузле – железисто-криброзного строения 

Иммуногистохимическое исследование про-
водилось автоматизированным методом с ис-
пользованием иммуногистостейнера Bond-Max. 
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Использованы моноклональные антитела RTU 
(готовые к применению)  и полимерная система 
визуализации. Для верификации опухоли исполь-
зовались антитела: Synaptophysin (клон 27G12), 
произвоидитель Leica Bond, CD57 (клон NK1), 
производитель Leica Bond, и Ki 67 (клон MIB1) про-
изводитель фирмы DAKO. Экспрессия в опухолевых 
клетках антител: Synaptophysin (клон 27G12) +++, 
Chromogranin A (5H7) +, CD 57 (NK-1) ++, Ki 67 
(Mib 1) 80 % (рис. 5–7). Заключение: смешанная 
нейроэндокринная (G3) ненейроэндокринная карци-
нома (G2) большого дуоденального соска с ростом 
в пределах стенки двенадцатиперстной кишки. 
Метастазы нейроэндокринного компонента в 
трех лимфоузлах, метастаз аденокарциномы в 1 
из 15 исследованных лимфоузлов. pT2N2M0, СННО 
high grade (по классификации S. La Rosa).

Послеоперационный период протекал без 
осложнений, отмечалась эугликемия без допол-
нительной терапии. Дренажи удалены на 8-е 
сут. Выписан на 10-е сут после операции. В по-
следующем проведен онкологический консилиум, 
назначена адъювантная химиотерапия по схеме 
EP (этопозид, цисплатин).

Заключение
Смешанная нейроэндокринная-не-нейроэндо-

кринная опухолю БДС является крайне редкой 
патологией. Информативность предоперационной 
морфологической верификации невысока. При 
морфологическом исследовании злокачествен-
ных опухолей БДС должна учитываться возмож-
ность сочетания нейроэндокринной опухоли с 
аденокарциномой. 
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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – дифференциальная диагностика новообразования, исходящего из средосте-
ния; уточнение биологического потенциала опухоли, принимая во внимание относительно низкую 
встречаемость подобных новообразований. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Проведено патологоанатомическое 
исследование операционного материала опухоли с использованием макроскопического и микроско-
пического методов исследования с рутинной окраской гистологических препаратов. Иммуногистохи-
мическое окрашивание парафиновых срезов опухоли проведено с использованием автоматического 
иммуногистостейнера Roche Ventana BenchMark Ultra. Полученные результаты оценивались с учетом 
доступных литературных данных, касающихся данной нозологии. Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ.
Представлен редкий случай доброкачественного новообразования вилочковой железы у 59-летнего 
мужчины – липофиброаденомы (ЛФА), которая локализовалась в левой плевральной полости и ис-
ходила из переднего средостения, с частичной компрессией нижней доли левого легкого. Опухоль 
была обнаружена с использованием лучевых методов исследования при плановой диспансеризации. 
Произведена левосторонняя торакотомия с полным иссечением опухоли и передней медиастинальной 
лимфодиссекцией. При макроскопическом исследовании: опухоль представлена преимущественно 
жировой тканью с фиброзными прослойками. При гистологическом исследовании: новообразование 
представлено зрелыми адипоцитами различных размеров, среди которых определялись остатки тимуса 
с тельцами Гассаля, небольшим количеством лимфоцитов, кальцинаты. Участки фиброзной стромы 
преобладали над узкими тяжами анастомозирующих между собой эпителиальных клеток со светлы-
ми ядрами. Местами эпителиоциты формировали инфильтрированные лимфоцитами щелевидные 
структуры, напоминающие строение фиброаденомы молочной железы. При иммуногистохимическом 
исследовании эпителиальные клетки были положительны на PanKeratin и CK19, а лимфоциты – на 
CD3 и CD20, тимические клетки экспрессировали TdT. В данном случае новообразование протекало 
практически бессимптомно, в отличие от ранее опубликованных наблюдений, где описана ассоциация 
с эритроцитарной аплазией. Çàêëþ÷åíèå. С учетом клинических данных, а также результатов гистоло-
гического и иммуногистохимических исследований удалось провести дифференциальную диагностику 
новообразования и определить гистологический тип опухоли как ЛФА.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàòîëîãè÷åñêàÿ àíàòîìèÿ, îíêîëîãèÿ, òèìóñ, ëèïîôèáðîàäåíîìà.
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A RARE CASE OF THYMUS LIPOFIBROADENOMA
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Abstract

Purpose of the study: differential diagnosis of tumors arising from the mediastinum, as well as the analysis 
of the biological potential of the tumor, taking into account the relatively low incidence of these tumors among 
the population. Material and Methods. Macroscopic and microscopic examinations of the surgical specimen 
were performed using routine H&E staining. Immunohistochemical staining of paraffin-embedded tissue 
sections was performed using a Roche Ventana BenchMark Ultra system. The results obtained were evaluated 
taking into account the available literature data published on this nosology. Description. We present a rare 
case of a benign neoplasm of the thymus, lipofibroadenoma (LFA), which was localized in the left pleural 
cavity and originated from the anterior mediastinum with partial compression of the lower lobe of the left lung 
in a 59-year-old man. The tumor was revealed during a routine medical examination. The patient underwent 
left-sided thoracotomy with complete excision of the tumor and anterior mediastinal lymph node dissection. 
Macroscopic examination reveled that the tumor was predominantly composed of adipose tissue with fibrous 
layers. Histological examination showed a tumor composed of mature adipocytes of various sizes, among 
which remnants of the thymus with Hassal’s bodies and small number of lymphocytes and calcifications 
were found. Areas of fibrous stroma predominated over narrow strands of anastomosing epithelial cells with 
clear nuclei. Epitheliocytes formed slit-like structures infiltrated with lymphocytes, resembling the structure 
of breast fibroadenoma. Immunohistochemical examination revealed that epithelial cells were positive for 
PanKeratin and CK19, lymphocytes were positive for CD3 and CD20, and thymic cells expressed TdT. In 
this case, the neoplasm was almost asymptomatic, in contrast to previously published observations, which 
described an association with erythrocyte aplasia. Conclusion. Considering the clinical, histological and 
immunohistochemical data, it was feasible to make a differential diagnosis of the neoplasm and determine 
the histological type of the tumor as lipofibroadenoma.

Key words: pathological anatomy, oncology, thymus, lipofibroadenoma.

Введение
Среди распространенных заболеваний и патоло-

гических состояний человека опухоли вилочковой 
железы встречаются крайне редко и не оказывают 
существенного влияния на их структуру. Извест-
но, что идентификация органоспецифичности 
подобных опухолей крайне затруднительна, и 
обязательным условием является наличие сходства 
гистологической структуры опухоли и строения 
железы (наличие телец Гассаля и др.). Особую 
сложность для верификации представляют опу-
холи со сложным гистогенезом и участием в ее 
возникновении и развитии различных тканевых 
источников. К таковым относится липофиброаде-
нома, представляемая читательской аудитории. В 
пятом пересмотре опухолей средостения имеются 
сведения всего о 6 случаях опухоли такого типа [1]. 
Все они были диагностированы исключительно у 
мужчин в возрасте от 20 до 62 лет. В ряде случаев 
такой тип опухоли ассоциировался с вариантом 

тимомы типа В1, и прогноз определялся не липо-
фиброаденомой, а тимомой. Опухоль чаще всего 
локализовалась в переднем средостении и клини-
чески проявлялась одышкой, головокружениями и 
иногда эритроцитарной аплазией [2]. В некоторых 
случаях клиническая симптоматика отсутствовала 
совсем, а опухоль была диагностирована при ме-
досмотре [3, 4].

Приводим наблюдение опухоли такого типа у 
мужчины 59 лет.

Клиническое наблюдение
Пациент Н., 59 лет, при плановой диспансери-

зации, при флюорографии органов грудной клетки 
выявлено затемнение в левой плевральной полости. 
При последующей КТ органов грудной клетки 
обнаружено объемное образование, содержащее 
ткань преимущественно жировой плотности, 
негомогенной структуры, с тяжистыми участ-
ками (симптом «грязного жира»), размерами
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Рис. 1. Макроскопический вид 
удаленного образования

Fig. 1. Macroscopic specimen 
of the resected tumor

Рис. 4. Микрофото. 
Эпителиальные 

клетки экспрессируют 
PanKeratin (а) и CK19 
(б): иммуногистохими-
ческая реакция, ×10

Fig. 4. Microphoto. 
Epithelial cells express 

PanKeratin (a) and 
CK19 (b): immunohis-

tochemistry, ×10

Рис. 3. Микрофото. Участки фиброзной стромы, преобладающей над узкими тяжами бесцветных эпителиальных клеток, 
формирующих щелевидные структуры, напоминающие строение фиброаденомы молочной железы, инфильтрированные 

лимфоцитами. Окраска гематоксилином и эозином, ×10
Fig. 3. Microphoto. Areas of fibrous stroma prevailing over narrow strands of colorless epithelial cells forming slit-like structures 

resembling the structure of breast fibroadenoma, infiltrated with lymphocytes. 
Stained with hematoxylin and eosin, ×10

Рис. 2. Микрофото. Опухоль представлена зрелыми адипоцитами различных размеров, среди которых остатки тимуса 
с тельцами Гассаля, небольшим количеством лимфоцитов. Окраска гематоксилином и эозином: ×5 (а); ×10 (б)

Fig. 2. Microphoto. The tumor is composed of mature adipocytes of various sizes, including remnants of the thymus with Hassal’s 
bodies, a small number of lymphocytes. Stained with hematoxylin and eosin: ×5 (а); ×10 (b)
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25×15×20 см. Опухоль располагалась в нижних 
отделах левой плевральной полости с оттесне-
нием купола диафрагмы книзу, легкого кверху, с 
формированием компрессионного ателектаза 
сегментов базальной пирамиды нижней доли. При 
этом органы средостения визуализировались от-
четливо и не были смещены. Проведенные клини-
ческие и лабораторные исследования не выявили 
отклонений. 

После предоперационной подготовки под раз-
дельным эндотрахеальным наркозом выполнена 
боковая торакотомия в VI межреберье слева. 
В плевральной полости обнаружено массивное 
опухолевое образование мягкоэластической конси-
стенции в капсуле, с длинной ножкой, происходя-
щее из клетчатки переднего верхнего средостения 
на уровне дуги аорты. Признаков опухолевой 
инвазии в сосуды средостения, инфильтрации 
медиастинальной клетчатки не было. Опухоль 
была абсолютно мобильна в плевральной полости и 
была удалена в капсуле, без резекции легкого и диа-
фрагмы, с иссечением клетчатки переднего верх-
него средостения, билатеральных шейных рогов 
тимуса, скелетизацией левой плечеголовной вены, 
восходящей аорты. Макроскопически образование 
имело овоидную форму, размерами 28×25×12 см с 
гладкой поверхностью, покрытой тонкой капсулой 
толщиной не более 0,1 см. На серийных разрезах 
опухолевидное образование представлено мягкой 
эластичной желтой дольчатой жировой тканью с 
белесоватыми фиброзными прослойками, единич-
ными кровеносными сосудами без кровоизлияний 
и очагов некроза (рис. 1). Образование имело со-
судистую ножку, протяженностью до 2 см.

При микроскопии опухоль представлена зре-
лыми адипоцитами различных размеров, среди 
которых определялись остатки тимуса с тельца-
ми Гассаля, небольшим количеством лимфоцитов, 
кальцинатов (рис. 2). Участки фиброзной стромы 
преобладали над узкими тяжами анастомози-
рующих между собой эпителиальных клеток с 
прозрачными ядрами. Местами эпителиоциты 
формировали щелевидные структуры, инфильтри-
рованные лимфоцитами, напоминающие строение 
фиброаденомы молочной железы (рис. 3). При 
иммуногистохимическом исследовании эпители-

альные клетки положительны на PanKeratin и 
CK19, лимфоциты – на CD3 и CD20, тимические 
клетки экспрессировали TdT (рис. 4–6).

Заключение
В диагностике описываемого образования 

алгоритм его идентификации предусматривал 
подробное ознакомление с клинической картиной 
данной опухоли. Однако, в отличие от опублико-
ванных ранее наблюдений, в большинстве из ко-
торых опухоль ассоциировалась с эритроцитарной 
аплазией, в данном наблюдении новообразование 
протекало клинически бессимптомно. Обращали 
на себя внимание следующие обстоятельства: 
возраст больного (59 лет), локализация опухоли в 
переднем средостении, ее значительные размеры, 
участие в формировании опухоли составляющих, 
происходящих из различных тканевых источников, 
и, наконец, сохранение значительных участков 
железы до возраста, когда она должна была бы 
подвергнуться инволюции, то есть персистенция 
вилочковой железы либо ее некой значительной 
части. Следующий модуль алгоритма предусматри-
вал выявление клеточных составляющих опухоли. 
Если адипоциты не нуждались в специальной 
идентификации, то эпителиальные клетки были 
положительны к РanKeratin, CK19, лимфоциты 
были выявлены при помощи иммуногистохимиче-
ской реакции к CD3 и CD20, а остатки тимуса ‒ с 

Рис. 5. Микрофото. 
Положительные лимфо-
циты на CD3 (а) и CD20 
(б): иммуногистохимиче-

ская реакция, ×10
Fig. 5. Microphoto. Posi-
tive lymphocytes for CD3 
(a) and CD20 (b): immu-

nohistochemistry, ×10

Рис. 6. Микрофото. Положительные тимические клетки на 
TdT: иммуногистохимическая реакция, ×10

Fig. 6. Microphoto. Positive thymic cells for TdT: immunohis-
tochemistry, ×10
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использованием TdT, что было положено в основу 
верификации диагноза ЛФА. Обращали на себя 
внимание особенности расположения эпители-
альных клеток в виде щелей среди волокнистой 
стромы, что в отсутствие адипоцитов и тимусного 
компонента помогло в проведении дифференци-
ального диагноза между ЛФА и тимолипомой, 
нередко сопровождающейся развитием миастении 
и аутоиммунной дисфункции [3] на фоне истинной 
гиперплазии вилочковой железы. Важным призна-
ком, в отличие от ЛФА, было отсутствие в тимо-
липоме эпителиальных и фиброзных компонентов, 

а также выявление специфических биомаркеров 
CD57, c-Jun, p73, Casp9 и N-ras [5, 6]. 

Таким образом, приведенное наблюдение, с 
одной стороны, подтверждает мнение о том, что 
ЛФА является редкой и доброкачественной опухо-
лью вилочковой железы, С другой стороны, ЛФА 
не всегда сочетается с эритроцитарной аплазией и 
каким-либо типом тимомы. С целью успешной диа-
гностики и дифференциальной диагностики между 
тимолипомой, фиброаденомой и ЛФА должны 
учитываться гистологические особенности и им-
муногистохимические характеристики материала.
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19 марта 2023 г. ушла из жизни доктор медицин-
ских наук, профессор, заслуженный деятель науки 
Российской Федерации, известный онкоэпидемио-
лог и организатор онкологической службы Любовь 
Филипповна Писарева. 

Любовь Филипповна Писарева родилась 27 
марта 1939 г. в селе Ново-Березовка Чаинского 
района Томской области.  После окончания ле-
чебного факультета Томского государственного 
медицинского института с 1968 по 1973 г. работала 
в клинической больнице № 3 г. Томска вначале 
врачом-отоларингологом, затем председателем 
комиссии по профотбору. После окончания орди-
натуры работала младшим научным сотрудником в 
ЦНИЛ Томского медицинского института, затем вра-
чом в НИИ полупроводниковых приборов г. Томска. 
В 1973 г. поступила в заочную аспирантуру на 
кафедру ЛОР болезней Томского медицинского 
института и в 1978 г. защитила кандидатскую дис-
сертацию на тему «Состояние обонятельного, вку-
сового, звукового и вестибулярного анализаторов 
и верхних дыхательных путей у работающих в по-
лупроводниковой промышленности». С мая 1979 г. 
научная и творческая деятельность Л.Ф. Писа-
ревой была связана с НИИ онкологии ТНЦ СО 
РАМН, где она работала сначала старшим науч-
ным сотрудником, с июля 1979 г. – руководителем 
научно-организационного отдела, с апреля 2003 г. 
по март 2020 г. – заведующей лабораторией эпи-
демиологии. В 1997 г. Л.Ф. Писарева защитила 
докторскую диссертацию на тему «Закономер-
ности распространения злокачественных новооб-
разований в регионе Сибири и Дальнего Востока». 
В 2001 г. ей было присвоено звание профессора по 
специальности «онкология».

ÏÀÌßÒÈ ÏÐÎÔÅÑÑÎÐÀ
ËÞÁÎÂÈ ÔÈËÈÏÏÎÂÍÛ ÏÈÑÀÐÅÂÎÉ

Профессором Л.Ф. Писаревой созданы новое 
научное направление и научная школа по неинфек-
ционной онкоэпидемиологии в Томске и регионе 
Сибири и Дальнего Востока. Л.Ф. Писаревой дана 
крупномасштабная характеристика временных и 
территориальных закономерностей онкологиче-
ской заболеваемости населения Томской области и 
региона Сибири и Дальнего Востока. С 1979 г. под 
ее руководством и при непосредственном участии 
проведен цикл исследований по разработке новых 
приоритетных направлений в онкоэпидемиологии, 
посвященных изучению роли адаптационных 
механизмов в формировании онкологической 
заболеваемости при миграционных процессах и 
этногеографических особенностей заболеваемо-
сти многонационального коренного и пришлого 
населения Сибири и Дальнего Востока. Впервые 
на территории Сибири проведены широкомасштаб-
ные исследования по оценке роли миграционных 
процессов в формировании онкологической забо-
леваемости, выявлена высокая онкозаболеваемость 
среди мигрантов и ремигрантов, которая обуслов-
лена срывом адаптационных механизмов при пере-
езде из северных регионов в зоны умеренного или 
субтропического климата и наоборот.

Л.Ф. Писарева была лидером в области эпиде-
миологии наследственных злокачественных ново-
образований в регионе Сибири и Дальнего Востока, 
развивая новое научное направление – молекуляр-
ная эпидемиология. При выполнении крупного 
интеграционного проекта СО РАН выявлены гены 
предрасположенности к раку молочной железы в 
славянской популяции Сибири, определена частота 
ассоциированных с ним наследственных мутаций, 
при этом показано отсутствие «славянских» мута-
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ций у представителей монголоидных этнических 
групп. Выявлены специфические мутации у боль-
ных раком молочной железы бурятского этноса, что 
открыло возможности для диспансеризации лиц с 
высоким риском рака и мероприятий по профилак-
тике и ранней диагностике данных опухолей.

Под руководством Л.Ф. Писаревой проведены 
уникальные научные исследования по эпидемио-
логии рака легкого в Томской области с учетом 
воздействий загрязнения окружающей среды 
выбросами Сибирского химического комбината. 
Разработаны алгоритмы прогноза заболеваемости 
раком легкого на территориях в зависимости от 
уровня загрязнения. 

На основании онкоэпидемиологического ис-
следования, анализа социально-экономического 
ущерба обоснованы мероприятия по улучшению 
медицинской помощи больным раком легкого в 
Томской области. Разработана информационная си-
стема для выявления факторов риска в онкологии, 
прогностическая модель и программы для ЭВМ 
для формирования групп повышенного риска по 
раку разных локализаций. 

Л.Ф. Писарева создала научную школу по эпи-
демиологии онкологических заболеваний в Томске 
и в регионе Сибири и Дальнего Востока. В НИИ 
онкологии Томского НИМЦ и Северском био-
физическом центре, в Алтайском филиале РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина она организовала лаборатории 
эпидемиологии, подготовила более 30 докторов и 
кандидатов наук. Л.Ф. Писарева была инициато-
ром и активным участником научно-практических 
конференций, проведенных НИИ онкологии на раз-
ных территориях Сибири и Дальнего Востока по 
вопросам эпидемиологии, профилактики, ранней 
диагностики злокачественных новообразований и 
организации онкологической службы. Профессор 
Л. Ф. Писарева ‒ автор более 250 печатных работ, 
в том числе 20 монографий. 

Научные достижения Л.Ф. Писаревой имеют 
весомую практическую значимость, огромный 
фактический материал был обобщен в «Атласе он-
кологической заболеваемости населения Сибири и 
Дальнего Востока», который служит научной осно-
вой для стратегического планирования системы 
мероприятий по совершенствованию организации 
онкологической службы в регионе. Ей принадлежит 
приоритет в создании базы данных онкологических 
больных региона Сибири и Дальнего Востока. 

Под руководством профессора Л.Ф. Писаревой 
было проведено более 60 экспедиций практиче-
ски во все регионы Сибири и Дальнего Востока, 
включая Заполярье. При этом был собран большой 
статистический материал, позволивший оценить 
особенности и тенденции развития онкологиче-
ской ситуации в Сибири и на Дальнем Востоке. 
Профессор Л.Ф. Писарева была соавтором фе-
деральной программы «Здоровье народностей 
Севера», МЗ РФ (1987) и международной про-
граммы ЮНЕСКО «Человек и биосфера» (1989). 
Л.Ф. Писарева активно сотрудничала с зарубеж-
ными исследователями и была исполнителем 
договора с Республиканским онкологическим 
центром МЗ Монгольской Народной Республики, 
с 2005 г. выполняла «Комплексные экологические 
исследования территории и здоровья населения 
Северо-Казахстанской и сопредельных областей 
России» с Северо-Казахстанским государственным 
университетом им. М. Козыбаева.

За выдающиеся заслуги и большой личный 
вклад в области здравоохранения Л.Ф. Писарева 
награждена Почетной грамотой Администрации 
Томской области (1999, 2014), Почетной грамотой 
Федерального управления медико-биологических 
и экстремальных проблем при Министерстве 
здравоохранения РФ (2002), дипломом Лауреата 
премии Алтайского края в области науки и техни-
ки (2003), благодарностью Сибирского отделения 
Российской академии медицинских наук (2004). 
За заслуги перед городом Томском награждена 
юбилейной медалью «400 лет городу Томску» 
(2004), решением VI Всероссийского съезда он-
кологов – памятной медалью «За разработку и 
выдвижение оригинальных идей в организации 
онкологической службы» (2005), ей присвоено зва-
ние «Заслуженный деятель науки РФ» (2006), она 
была награждена Почетной грамотой Российской 
академии медицинских наук (2009), нагрудным 
знаком некоммерческой организации «Ассоциация 
онкологических организаций Сибири и Дальнего 
Востока» (2016), ей было присвоено почетное 
звание «Заслуженный ветеран Сибирского отделе-
ния РАН» (2017), награждена знаком отличия «За 
заслуги перед Томской областью» (2019).

Светлая память о Любови Филипповне, талант-
ливом ученом и руководителе, яркой личности, 
добром и светлом человеке, навсегда останется в 
сердцах всех, кто ее знал. 

Коллектив НИИ онкологии Томского НИМЦ, 
редакционная коллегия «Сибирского онкологического журнала» 
выражают глубочайшие соболезнования родным и близким.
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22 марта 2023 г. не стало старейшего сотрудника 
Медицинского радиологического научного центра 
им. А.Ф. Цыба Вячеслава Георгиевича Андреева. 

В.Г. Андреев родился 16 апреля 1948 г. в Калуж-
ской области. В 1971 г. после окончания Москов-
ского медицинского стоматологического института 
МЗ РСФСР Вячеслав Георгиевич Андреев работал 
в лечебных учреждениях г. Калуги в должности 
врача стоматолога-хирурга. 

В 1974 г. В.Г. Андреев был принят в клиниче-
скую ординатуру при Научно-исследовательском 
институте медицинской радиологии АМН СССР 
(ныне МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал НМИЦ 
радиологии МЗ РФ), которую окончил в 1976 г. и 
был зачислен на должность младшего научного со-
трудника отделения радиационной оториноларин-
гологии этого же института. В 1979 г. им защищена 
кандидатская, в 1988 г. – докторская диссертация. 
В 1988 г. он был избран на должность заведующего 
отделением лучевого и хирургического лечения 
заболеваний верхних дыхательных путей. В 1995 г. 
В.Г. Андрееву присвоено звание профессор по 
специальности «онкология». 

Основным направлением научно-практической 
деятельности профессора В.Г. Андреева являлась 
разработка методов повышения эффективности ле-
чения больных с онкологическими заболеваниями 
верхних дыхательных путей, основанных, прежде 
всего, на совершенствовании органосберегающих 
методик, расширенных и реконструктивных хи-
рургических вмешательств. Большую роль в его 

ÏÀÌßÒÈ ÏÐÎÔÅÑÑÎÐÀ 
Âß×ÅÑËÀÂÀ ÃÅÎÐÃÈÅÂÈ×À ÀÍÄÐÅÅÂÀ

научных исследованиях занимали вопросы по-
вышения эффективности паллиативного лечения 
больных с рецидивными и метастатическими опу-
холями верхних дыхательных путей. Разработки 
В.Г. Андреева позволили существенно улучшить 
результаты лечения больных с распространенными 
опухолями, что явилось основой создания новых 
перспективных направлений дальнейших исследо-
ваний, которые активно реализуются в настоящее 
время. Им проведено более 4000 сложных хирурги-
ческих операций, включая органосберегающие, эн-
доскопические и реконструктивные вмешательства 
по поводу злокачественных и доброкачественных 
новообразований верхних дыхательных путей.  

В.Г. Андреев ‒ автор и соавтор 287 научных 
публикаций,  в том числе монографии «Лучевое 
и комбинированное лечение рака гортани», глав 
в коллективных монографиях «Терапевтическая 
радиология», «Органосберегающее лечение рака 
гортани, ротоглотки, их рецидивов и осложнений 
(руководство)», «Regularities and Mechanisms of 
Radiation Effects on Cancer Stem Cells In Vitro end In 
Vivo», 8 патентов на изобретения. Под его руковод-
ством подготовлено и защищено 13 кандидатских 
и 3 докторских диссертаций.

В 1998 г. в составе творческого коллектива 
профессор В.Г. Андреев  удостоен премии Прави-
тельства РФ в области науки и техники.  В 2001 г. 
В.Г. Андрееву присвоено звание «Заслуженный 
работник здравоохранения РФ».
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Коллектив НИИ онкологии Томского НИМЦ, 
редакционная коллегия «Сибирского онкологического журнала» 
выражают глубочайшие соболезнования родным и близким.






